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Prezenta inventie se referd la derivati de tetraizochinolin-6-il amide ale acidului
bifenil-2-carboxilic, la intermediari in sinteza acestora, la 0 compozitie farmaceutica
care i contine si la 0 metoda de tratament, compusi care, datoritd activitatii de inhi-
bare a secretiei proteinei de transfer a triglicerinei microzomale si/sau apolipopro-
teinei B (Apo B) sunt folositori in prevenirea si tratamentul aterosclerozei si al seche-
lelor sale clinice, pentru scaderea lipidelor din ser, precum si al bolilor legate de
aceasta, compozitile care contin compusii conform inventiei fiind utilizate in trata-
mentul aterosclerozei, al obezitatii si al bolilor si/sau a starilor legate de acestea.

Proteina de transfer a triglicerinei microzomale (MTP) catalizeaza transportul
trigliceridei, colesteril esterului si fosfolipidelor. Ea a fost implicata ca un paosibil agent
de acumulare a lipoproteinelor care contin Apo-B, bimolecule care contribuie la forma-
rea leziunilor ateroscleratice (EP 0643057 A1, EP 0584446 A2; \Wetteran si cola-
boratorii, Science 258, 999-1001 (1992)). Compusii care inhibd secretia MTP
si/sau cei care inhibd secretia Apo B sunt folositori in tratamentul aterosclerozei.
Astfel de compusi sunt, de asemenea, folositori in tratamentul altor boli sau stari in
care, prin inhibarea secretiei de MTP si/sau de Apo B, pot fi reduse nivelurile de
colesteral si triglicerida din ser. Astfel de boli includ hipercolesteralemia, hipertrigli-
ceridemia, pancreatita si obezitatea; hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia si hiper-
lipidemia, asociate cu pancreatita, obezitatea si diabetul.

Inventia se refera la derivati de tetraizochinolin-6-l amide ale acidului bifenil-2-
carboxilic cu formula structurala I:

CF,
X Z
(@(j o
in care:

X este CH,, CO, CS sau S0,;

Y este selectat dintre o legatura directa (de exemplu o legatura covalenta),
radicali hidrocarbilen alifatici care au pana la 20 de atomi de carbon, radicali care pot
fi monosubstituiti cu hidroxi, alcoxi(C, -C,5), acil {C, -C,5). aciloxi (C,-C,o) sau aril (Ce-
C,o). NH si O cu conditia ca, daca X este CH,, Y este o legatura directa;

Z este selectat dintre urmatoarele grupari:
(1) H, halogen, cian,
(2} hidroxi, alcoxi(C,-C,), tioalchil(C,-C,), acil (C,-C,s). tiofenilcarbonil, alcoxicarbonil
(Cy-Cial, '
(3) aminoalchil (C,-C,o). di(C,C,glalchilamino, aril(CsC,,) aminoalchil(C,-C,s), cu
conditia ca Y sa nu fie O sau NH,
(4) vinil nesubstituit, aril{C4-C,.), cicloalchil (C;-Cg) si derivati condensati cu benzen ai
acestora, policicloalchil(C,-C,), cicloalchenil (C,-Cg), policicloalchenil (C,-C,g);
(5) ariloxi (Cg- Cyo). tioaril (Cs-C,o), aril (Gs-Cyplalcoxi(C,Cyg ). arillG; G Jtioalchil(G G ),

(C,-Cg)eicloalchiloxi, {C,-Cglcicloalcheniloxi,
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(6) heterociclil selectat din grupa care constd din radicali monociclici si radicali
policiclici condensati in care radicali mentionati contin un numar total de 5 la 14
atomi in nucleu in care radicalii mentionati contin un total de la 1 la 4 heteroatomi in
nucleu, selectati in mod independent dintre oxigen, azot si sulf si in care nucleele
individuale ale radicalilor mentionati pot fi in mod independent saturate, partial nesa-
turate sau aromatice, cu conditia ca, daca X este CH,, Z este H sau este selectat
dintre gruparile (4) si (6) si in care Z contine unul sau mai multe nuclee, nucleul men-
tionat putind sa aibe fiecare in mod independent O la 4 substituenti in mod inde-
pendent selectati dintre halogen, hidroxi, cian, nitro, oxo, tioxo, aminosulfonil, fenil,
fenoxi, feniltio, halofeniltio, benzil, benziloxi, alchil(C,-C,), alcoxi(C,-C,g). alcoxicarbonil
(C,C,g). tioalchil(C,-C,,), aminoalchil(C,-C,,). (C,-C,clalchilaminocarbonil, di(C,-C,g)
alchilamino, di(C,-C,Jalchilamino-carbonil, di(C,-C,g)alchilamino(C,-C,g)alcoxi, perfluor-
alchil(C,C,), perfluoralcoxi(C,-C;), acil(C,- C,y). aciloxi(C,- C,g), aciloxi(C,-C,galchil (C,-
C,q) si pirolidinil; si s8ruri farmaceutice ale acestora.

Un alt obiect al prezentei inventii 1 constituie intermediarii in sinteza compusilor
cu formula generala structurald. |, selectati dintre
1.2, 3,4—tetr‘ahidr‘0izochih0lin-Sétﬁéﬁaﬁa -acidului 4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,
[3{2-hidroxi-etil}-4-hidroximetilfenil]l-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil 2-carboxilic,
2-(2-hidroximetil-5-nitro-fenil)-etanol,
ester tertiar butilic al acidului 6-nitro-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic,
2{5-amino-2-hidroximetilfenil}-etanol.

Un alt obiect al prezentei inventii il constituie il constituie 0 compozitie farma-
ceutica care este constituitd dintr-o cantitate eficientd terapeutic de compus cu
formula |, definit in revendicarea 1, si un purtdtor acceptabil farmaceutic si eventual
un agent suplimentar care reduce lipidele.

Metoda de tratament a starilor selectate dintre ateroscleroza, pancreatita,
obezitate, hipercolesteralemie, hipertrigliceridemie, hiperlipidermie si diabet, cuprinde
administrarea, la un mamifer care necesita un astfel de tratament, a unei cantitati efi-
ciente terapeutic dintr-un compus cu formula |, definit ca in revendicarea 1, pentru
a descreste secretia de apolipoproteina B.

Prin aplicarea inventiei se obtin avantaje prin faptul cd compusii conform
inventiei sunt eficienti in tratarea diferitelor boli asociate cu inhibarea secretiei de MTP
si/sau Apo B.

Atat in descriere, céat siin revendicari, referirea la Z ca “heterociclil” semnifica
orice nucleu singur, sau orice sistem de nuclee, continand cel putin un heteroatom
selectat in mod independent dintre O, N si S. Astfel un sistem policiclic de nuclee con-
densate care contine unul sau mai multe nuclee carbociclice saturate condensate,
partial nesaturate sau nuclee aromatice (in mod uzual nuclee benzenice] se incadreaza
in definitia heteraciclil, atata timp cat sistemul contine, de asemenea, cel putin un
nucleu condensat care contine cel putin unul dintre heteroatomii mentionati anterior.

Ca substituent, astfel de heterociclili pot fi atasati la restul moleculei care
provine fie de la un nucleu cabaciclic (de exemplu benzen), fie de la un nucleu
heteraciclic.

Referirea la Z care contine “unul sau mai multe nuclee” intentioneaza sa sem-
nifice orice rest ciclic (singur sau condensat} sau resturi care sunt continute in Z.
Nucleele pot fi carbociclice sau heterociclice, saturate sau partial nesaturate si
aromatice sau nearomatice.
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Referirea la un sistem, sau la un radical policiclic de nuclee condensate, semni-
fica faptul ca toate nucleele din sistem sunt condensate.

Referirea la “halo”, in aceasta descriere, este inclusiv pentru fluor, clor, brom
si iod, cand nu exista alte precizari.

Referirea la un substitutent “aril” (de exemplu aril C4-C,,) semnifica faptul ca
nucleul sau substituentul este carbociclic. Resturile aromatice care contin 1 sau mai
multi heteroatomi sunt incluse ca o subgrupa a termenului “heterociclil” asa cum s-a
mentionat mai sus.

Referirea la un substitutent “acil” semnifica un rest hidrocarbonat alifatic sau
ciclic atasat la o grupare carbonil prin care leaga substituentul.

Referirea la “alchil” sau “alcoxi” include si radicali cu catena lineara sau rami-
ficata, dar se intelege ca referirile la radicali individuali cum sunt “propil” sau “propoxi”
includ numai radicalul (“normal”] cu catena lineard, izomerii cu catena ramificatd cum
sunt “izopropil” sau “izopropoxi” sunt precizati in mod special.

Sistemul central de ciclu benzen-heteraciclic din formula |, de exemplu, sistemul
de nuclee biciclice condensate, atasat prin singurul sau nucleu cu atom de azot, la -
XYZ, se refera aici la 1,2,3,4-tetrahidroizochinolind si aceasta este conventia utilizata
cel mai frecvent cand denumim compusii conform inventiei drept 1,2,3,4-tetrahidro-
izochinolin-6-l amide 2-substituite. Este de notat ca mai putin frecvent, cand am denu-
mit ca un substituent intr-un compus, acest sistem de nucleu central s-a notat de
asemenea ca un rest “3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il 6-substituit”.

O subgrupa a compusilor cu formula | definitd mai sus include pe cei in care:

X este CH,, CO, sau SO,;

Y este selectat dintre o legatura directd, NH, alchilen(C, -C,5), alchenilen(C,C,,
). din care fiecare poate fi substituita cu fenil, cu conditia ca: daca X este CH,, Y este
o legatura directa;

Z este selectat dintre urmatoarele grupari:

(1) H; (2) alcoxi(C,-C,g), tioalchil(C,-C,.); (3) aminoalchil (C,-C,,), di(C,-C,;)alchilamino,
aril{C¢-C,laminoalchil(C,C,,), cu conditia ca Y sa nu fie NH; (4) vinil nesubstituit,
aril(Cs-C,), cicloalchil (C;-Cg), cicloalchenil (C,-Cg); (5] ariloxi (Cg- C,g); (6) heterociclil
selectat din grupa care consta din radicali heterociclici cu cinci sau sase atomi, care
pot fi saturati, partial nesaturati sau aromatici si derivati condensati cu benzen ai
acestora, in care radicali mentionati pot contine un nucleu cu un numar total de 1-3
heteroatomi, selectati in mod independent dintre oxigen, azot si sulf, cu conditia ca,
daca X este CH,, Z este selectat dintre gruparile (4] si (6), in care, atunci cand Z con-
tine unul sau mai multe nuclee, nucleele mentionate pot avea fiecare, in mod inde-
pendent, O la 3 substituenti selectati in mod independent dintre halo, hidroxi, nitro,
alchil(C,Cg), alcoxi(C,-Cg), di(C,- Cglalchilaminocarbonil, perfluoralcoxi{(C,-C;), acil(C,-
C,q) si aciloxi(C,- C,) si sarurt acceptabile farmaceutic ale acestora.

O subgrupa de compusi particulara include acei compusi din subgrupa de mai
sus in care X este metilen, Y este o legatura directa si Z este selectat dintre aril(Cq-
C,o). cicloalchil (C;Cg) si cicloalchenil (C,Cg), din care fiecare poate avea O la 3
substituenti independenti, precizati pentru Z in subgrupa de mai sus, vinil nesubstituit
si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora. Valorile specifice pentru fiecare includ
valorile ilustrative pentru fiecare, date aici mai jos.
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O subgrupa de compusi mai particulara include acei compusi din subgrupa de
mai sus in care X este metilen sau CO, Y este o legatura directa si Z este heteraciclic
selectat dintre tiofenil, tiofenil, pirolidinil, pirolil, furanil, tiazolil, izoxazolil, imidazolil,
1.2,4+triazolil, piridil, pirimidinil si derivati ai acestora, condensati biciclic (orto) cu
benzen, care includ benzimidazolil, benztiazolil, indolil, izoindolil, benzfuranil,
benztiofenil, benztiazolil, chinalinil, izochinolinil, din care fiecare poate avea O la 3
substituenti independenti, precizati pentru Z in subgrupa de mai sus, si sarurile
acceptabile farmaceutic.

Valorile specifice pentru Z ca heteraciclil, care poate avea O la 3 substituenti
independenti precizati pentru Z in subgrupa de mai sus includ 2- si 3-tiofenil; 2- si 3-
benzo[bltiofenil; 1-, 2- si 4imidazolil; 2-benzimidazalil; 2-, 4- si 5-tiazolil; 2-benztiazolil;
3-, 4- si 5-+zoxazolil; 2-chinoxalinil; 1-, 2- si 3-pirolidinil; 2-, 3- si 4-piridil; 2- si 4-
pirimidinil; 2-, 3- si 4-chinalinil; 1-, 3- si 4-izochinoline; 1-, 2- si 3-ndolil; 1-, 2- si 3-
izoindolil; 2- si 3-tetrahidrofuranil; 1-, 2- si 3-pirolil; 2- si 3furanil; 2- si 3-benzo [b]
furanil; 1-, 3- si 4-pirazolil; si 1,2,4-triazol-34il.

O grupa preferatd de compusi include pe acei compusi in care X este CH, sau
CO; Y este o legdtura directd; Z este H, vinil nesubstituit, fenil, imidazolil, tiazolil,
tiofenil, 1,2,4-tiazolil, piridinil si pirimidinil, din care fiecare poate avea O la 3 substi-
tuenti independenti, precizati anterior pentru grupa de mai sus, si sarurile acceptabile
farmaceutic ale acestora. Valorile specifice ale lui Z (drept heteraciclil) pentru aceasta
grupa preferata includ valorile specifice corespunzatoare precizate mai sus.

In grupa preferata de mai sus o subgrupa include acei compusi in care X este
CO.
in grupa preferata de mai sus o subgrupa include acei compusi in care X este
CH,. :

In mod stplimentar, aceast inventie se referd la compozitii farmaceutice adec-
vate pentru tratamentul starilor care includ ateroscleroza, pancreatita, obezitatea,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia si diabet, cuprinzand un
compus cu formula structurald |, asa cum s-a definit anterior si un purtator acceptabil
farmaceutic.

Compusii acestei inventii inhibd sau micsoreaza secretia apo B, prababil prin
inhibarea MTP, desi este posibil ca, in aceeasi masura, sa fie implicat un alt meca-
nism. Compusii sunt folositori in oricare dintre bolile sau starile in care nivelele de apo
B, colesterol in ser si/sau trigliceridd sunt ridicate. In concordanta cu acestea, in
mod suplimentar, inventia se referd la o metodd de tratare a starilor alese dintre
ateroscleroza, pancreatita, obezitate, hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, hiper-
lipidemie si diabet, care cuprinde administrarea la un mamifer, in special la un om,
care are nevoie de un astfel de tratament, a unei cantitati dintr-un compus cu formula
| asa cum s-a definit mai sus, suficientd pentru a micsora secretia de apolipoproteina
B. O subgrupa a starilor precedente include ateroscleroza, obezitatea, pancreatita si
diabetul. O subgrupa mai particulara include ateroscleroza.

Termenul “tratare”, asa cum este utilizat aici, include tratamentul preventiv si,
in aceeasi masura, tratamentul transmiterii bolii.

in plus, inventia se referd la o metoda de micsorare a secretiei de apo B la un
mamifer, in special la om, care cuprinde administrarea la un mamifer mentionat, a
unei cantitdti care micsoreaza secretia apo B, dintr-un compus cu formula |, asa cum
s-a definit mai sus.
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Anumiti intermediari sunt prevazuti, in mod suplimentar, ca o realizare a
inventiei:
4'+trifluormetil-bifenil-2-carboxilic acid{1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida,
4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic acid{3- (2-hidroxi-etil}-4-hidroximetilfenil]-amida,
2-{2-hidroximetil-5-nitro-fenil}-etanol,
ester tertiar butilic al acidului 6-nitro-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic,
ester tertiar butilic al acidului 6-amino-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic si
2-{5-amino-2-hidroximetil-fenil}-etanol.

Specialistul in domeniu va aprecia faptul ca anumiti compusi cu formula | contin
un atom de carbon susbstituit asimetric si ¢a, n consecintd, poate exista in, si poate
fi izolat in forme optic active si forme racemice. Anumiti compusi pot prezenta
polimorfism. Este de la sine inteles cd prezenta inventie cuprinde orice form3
racemica, optic activd, palimorfd sau stereoizomera sau amestecuri ale acestora,
forme care poseda proprietati folositoare in tratamentul aterosclerozei, obezitatii si
al altor stari precizate aici, fiind bine cunoscute in domeniul modul de preparare a
formelelor optic active (de exemplu, prin rezolutia formei racemice prin tehnica
recristalizarii, prin sintez& de la materii prime optic active, prin sinteza chirala sau prin
separare cromatografica, utilizdnd o faza stationara chirald) si fiind bine cunoscut in
domeniu modul de determinare a eficientei tratamentelor precizate aici prin teste
standard descrise mai jos.

Anumite combinatii ale substituentilor sau resturi listate in aceasta inventie
definesc compusi care vor fi mai putin stabili in conditii fiziologice {de exemplu cele
care contin legaturi aminice sau acetal). Conform cu aceasta, astfel de compusi sunt
preferati mai putin.

Un “radical hidrocarbilen alifatic” pentru scopul acestei inventii inseamna un
radical organic divalent cu lant deschis care contine numai carbon si hidrogen.
Radicalul serveste ca o grupare de legare, definitd mai sus ca Y. Acest radical poate
fi cu catena lineara sau ramificatd si/sau saturatd sau nesaturata, continand pana la
trei legaturi nesaturate, fie duble, fie triple sau un amestec de legaturi duble si triple.
Doua valente pot fi pe atomii de carbon diferiti sau pe acelasi atom de carbon si astfel
termenul “alchiliden” este inclus in aceasta definitie. Radicalul va fi in mod caracteristic
clasificat ca un radical alchilen (C,-Cg). un radical alchenilen (C,-C,;) sau un radical
alchinilen (Co-C,p). In mod caracteristic radicalul va contine 1-10 atomi de carbon, desi
catene mai lungi sunt, in mod sigur fezabile, si sunt in domeniul inventiei, asa cum s-a
demonstrat in exemple.

Radicalii alchilen includ acele grupari hidrocarbonate saturate care au 1...12,
de preferinta 1...10 atomi de carbon, provenite prin indepéartarea a doi atomi de
hidrogen dintr-o grupare aciclica saturata corespunzatoare. Valorile ilustrative avand
1...10 atomi de carbon includ radicali cu catena lineara care au formula (CH,), in care
n este 1 la 10, astfel ca metilen, dimetilen, trimetilen, tetrametilen, pentametilen,
hexametilen, heptametilen, octametilen, nonametilen si asa mai departe. De ase-
menea, sunt inclusi radicali alchiliden ca etiliden, propiliden, butiliden si sec-butiliden.
Sunt inclusi, de asemenea, izomerii ramificati 1, 1-dimetildimetilen, 1, 1-dimetiltetra-
metilen, 2,2-dimetiltrimetilen si 3,3-dimetilpentametilen.

Radicalii alchenil includ acei radicali cu catend lineara sau ramificatd avand 2-
10 atomi de carbon, de preferintd, 2-10 atomi de carbon proveniti prin indepartarea
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a doi atomi de hidrogen dintr-o grupare hidrocarbonata aciclica, corespunzétoare care
contine cel putin o dubla legatura. Valorile ilustrative pentru radicalii alchenilen care
au o dubla legaturd includ etenilen (vinilen), propenilen, 1-butenilen, 2-butenilen si
izobutenilen. Radicalii alchenilen care contin doua leg&turi duble (uneori referintele in
domeniu sunt ca radicali alcadienil) includ 3-metil-2,6-heptadienilen, 2-metil-2,4-
heptadienil, 2,8-nonadienilen, 3-metil-2,6-octadienilen si 2,6-decadienilen.

O valoare ilustrativa pentru un radical alchilen care contine trei duble legaturi
(un radical alcatrienil este 9,11, 13-heptadecatrienil).

Radicalii alchinilen includ pe acei radicali cu catend lineard sau ramificata avand
2...20 atomi de carbon, de preferinta, 2...10 atomi de carbon proveniti prin indepar-
tarea a doi atomi de hidrogen dintr-o grupare hidrocarbonaté aciclicd corespun-
zatoare, care contine cel putin o legatura tripld. Valorile ilustrative includ etinilen,
propinilen, 1-butinilen, 1-pentinilen, 1-hexinilen, 2-butinilen, 2-pentinilen, 3,3-dimetil-1-
butinilen si asa mai departe.

Urma&toarele valori sunt ilustrative pentru alte resturi si substituenti denumiti
mai sus, care nu sunt considerati ca o limitare. Este de notat c& pe tot parcursul
descrierii, dacd un radical ciclic sau paliciclic, care poate fi legat prin diferiti atomi ai
nucleului, nu are precizat nici un punct de atasare specific, toate punctele posibile
sunt implicate, chiar printr-un atom de carbon sau un azot trivalent. De exemplu,
referirea la “naftil” nesubstituit semnificd naftil-1-il si naftil-2-il; referirea la “piridil”
semnifica 2-, 3- sau 4-piridil; referirea la “indolil” reprezint3 atasarea sau legarea prin
oricare dintre pozitile 1-, 2-, 3-, 4-, 5, 6- sau 7-.

Semnificatiile ilustrative pentru alcoxi(C,C,g) includ metoxi, etoxi, propoxi,
~izopropoxi, butoxi, izobutoxi, pentoxi, hexoxi, heptoxi si asa mai departe.

Semnificatiile ilustrative pentru tioalchil(C,-C,o) includ compusii alcoxi(C C ,J
corespunzatori listati mai sus care contin sulf care includ metiltio, etiltio, propiltio,
izopropiltio, butiltio, izobutiltio, pentiltio, hexiltio, heptiltio si asa mai departe.

Semnificatiile ilustrative pentru acil(C,-C,) includ valori alcanail(C,-C,,) astfel ca
formil, acetil, propionil, butiril si izobutiril. Sunt inclusi de asemenea alti radicali
obisnuiti care contin un nucleu, astfel ca benzoil.

Semnificatiile ilustrative pentru aciloxi(C,-C,) includ alcanailoxi{C,-C,,) astfel ca
formiloxi, acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi si izobutiriloxi. Sunt inclusi, de asemenea, alti
radicali obisnuiti care contin ciclu, cum este benzailoxi.

Semnificatiile ilustrative pentru alcoxicarbonil(C,-C,;) includ etoxicarbonil,
propoxicarbonil, izopropoxicarbonil, butoxicarbonil si izabutoxicarbonil.

Semnificatiile ilustrative pentru aminoalchil(C,-C,,) includ aminometil, aminoetil,
aminopropil, aminoizipropil, aminobutil si aminoizobutil.

Semnificatiile ilustrative pentru dialchil(C,-C,,Jamino includ dimetilamino,
dietilamino, dipropilamino, dibutilamino si diizobutilamino.

Semnificatiile ilustrative pentru aril(C,-C,Jalchil(C,-C,g)amino includ benzilamino,
(1-feniletillamino si (2-feniletil)amino.

Semnificatiile ilustrative pentru aril(C,-C,) includ fenil si naftil.

Semnificatiile ilustrative pentru cicloalchil(C,-C,g) includ ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil si cicloheptil.
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Semnificatiile ilustrative pentru cicloalchil(Cs-Cg) condensat cu benzen, includ
1,2,3,4-tetrahidronaftalenil, indanil si fluorenil.

Semnificatiile ilustrative de policicloalchil includ adamantil si 2-biciclo [2.2.1]
heptil.

Semnificatiile ilustrative pentru cicloalchenil(C,Cg) includ, ciclobutenil, ciclo-
pentenil, ciclohexenil si cicloheptenil.

Semnificatiile ilustrative pentru policicloalchenil includ biciclo[3.1.1]hept-2-enil.

Semnificatiile ilustrative pentru ariloxi(Cg-C,g) includ fenioxi si naftiloxi.

Semnificatiile ilustrative pentru ariltio(Cs-C,) includ feniltio si naftitio.

Semnificatiile ilustrative pentru aril(CgC,glalcoxi(C,-C,p) includ benziloxi si
feniletoxi.

Semnificatiile ilustrative pentru aril(C4-C,glalchiltio(C,-C,g) includ benziltio si
feniletiltio.

Semnificatiile ilustrative pentru cicloalchiloxi{C;-Cg) includ ciclopropiloxi, ciclo-
butiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi si cicloheptiloxi.

Semnificatiile ilustrative pentru cicloalcheniloxi(C5-Cg) includ ciclobuteniloxi, ciclo-
penteniloxi, ciclohexeniloxi si ciclohepteniloxi.

Semnificatiile ilustrative pentru substituenti heterociclil, care sunt radicali
monociclici cu 5 atomi includ furanil, tiofenil, piralil, pirolidinil, oxazolil, tiazolil,
imidazolil, pirazolil, izoxazolil, izotiazolil, 1,2,3-triazolil, 1,2,4-triazolil si 1,3,4-tiadiazolil
si alti asemenea.

Semnificatiile ilustrative pentru substituenti heterociclil, care sunt radicali
monociclici cu 6 atomi includ 2H- si 4H-piranil, piridil, piperidinil, piperazinil, piridazinil,
pirimidinil, pirazinil, morfalinil, tiomorfolinil, 1,3,5-triazinil si alti asemenea.

Semnificatiile ilustrative pentru substituenti heterociclil, care sunt derivati con-
densati cu benzen ai radicalilor heteraciclil cu 5 atomi includ indolil, izoindolil, indolinil,
benzofuranil, benzotiofenil, benzimidazolil, benztiazolil si carbazolil.

Semnificatiile ilustrative pentru substituenti heterociclil, care sunt derivati
condensati cu benzen ai radicalilor heterociclil cu 6 atomi includ chinalinil, izochinalinil,
chinazolinil, ftalazinil, fenotiazinil, acridinil si fenoxazinil.

Exemplele ilustrative pentru gruparile heterociclil, care sunt radicali policiclic
condensati, definiti de sistemele condensate cu benzen exemplificate mai sus, includ
purinil si pteridinil.

Semnificatiile ilustrative de alchil(C,-C,g) includ metil, etil, propil, izipropil,
izobutil, butil, tert-butil, pentil, hexil si alti asemenea.

Semnificatiile ilustrative de perfluoralchil(C,-C;) includ trifluormetil, pentafluoretil
si heptafluorpropil.

Semnificatiile ilustrative de perfluoralcoxi(C,-C,g) includ trifluormetoxi si
pentafluoretoxi.

Compusii conform inventiei pot fi clasificati in mod frecvent in grupe, pe baza
grupelor de legare formate de azotul din nucleul de 1,2,3,4-tetrahidroizochinolina
(prezentat in formula 1), luate impreund cu grupa -XYZ care leaga restul XYZ la azotul
din nucleul mentionat. Astfel de categorii includ:




RO 116897 B1

o ot o

Amide Uree Tioamide

o %U/'Z“ : w/i\g 4O

N-alchili Carbamat Tiouree Sulfonamide

Cu referire la gruparile de legatura, astfel ilustrate pentru amide si tioamide
(X=CO sau respectiv CS) Y, este preferabild o legatura directa sau hidrocarbilena. Tn
acesti compusi in care Y este o legatura directa, este preferata legarea printr-o gru-
pare carbonil sau tiocarbonil la un atom de carbon alifatic (de exemplu catena des-
chisd) in Z. Atomul de carbon alifatic mentionat poate face parte dintr-o catena care
contine unul sau mai multi heteroatomi.

Legarea poate fi, de asemenea, preferabild prin gruparea carbonil sau
tiocarbonil la un atom de carbon ciclic. Prin “atom de carbon ciclic” se intelege un
atom de carbon saturat sau nesaturat, continut intr-un nucleu carbociclic sau
heterociclic (saturat, partial nesaturat sau aromatic). Pentru compusii in care Y este
hidrocarbilen, legarea are loc prin gruparea carbonil sau tiocarbonil la un atom de
carbon alifatic in Y.

Pentru uree si tiouree in care X=CO sau CS si respectiv Y=NH, legarea este
preferabild prin gruparea amino (prezentata ca extrema cea mai din dreapta), la un
atom de carbon ciclic, in Z. Pentru anumite uree si tiouree (X=CO, Y=legatura
directa), azotul aminic {cel mai din dreapta) face parte din Z. In acest caz, legarea are
loc, de preferinta, prin gruparea aminica cea mai din dreapta, la un atom de carbon-
alifatic, in portiunea din Z care ramane.

Pentru sulfonamidele conform inventiei, X=80, si Y este preferabil hidrocarbilen
sau o legatura directa. Pentru sulfonamide in care Y este hidrocarbilena, legarea are
loc prin gruparea sulfonil la un atom de carbon alifatic in Y. Pentru sulfoamidele in
care Y este o legaturad directd, legarea se face, de preferintd, prin gruparea sulfonil
la un atom de carbon ciclic in Z. Pentru sulfoamidele in care Y este o legatura directa,
legarea poate, de asemenea, sa fie NH care este parte din Z, caz in care legatura
este in mad direct prin X la un atom de azot din amina din Z.

N-alchil (X=CH,, Y=legatura directd) se leaga de preferinta prin gruparea
metilenica la un atom de carbon ciclic, din Z.

Pentru carbamatii in care X=CO si Y=0 legarea este de preferintd prin
portiunea oxi (0) a legaturii la un atom de carbon din ciclu in portiunea din Z care
ramane. Pentru carbamatii in care X=CO si Y= legatura directa, legatura oxi este
parte din Z, si aceasta legare este preferabild la un atom de carbon din ciclu sau
alifatic, in portiunea care ramane din Z, cel mai preferabil la un atom de carbon
alifatic, in portiunea care ramane din Z.
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Pentru acei compusi cu formula | in care Y este hidrocarbilen, legarea la Z se
face printr-un atom de carbon alifatic din Y, de preferinta la H sau la un atom de
carbon din ciclu sau un heteroatom din Z.

Compusii de mai jos si din exemple fac parte din categoriile structurale de mai
sus, la care s-a facut referire.

Compusii preferati i includ pe urmdtorii, pentru care s-a facut o clasificare
conform cu tipul grupérilor de legétura indicate in structura partiala de mai sus.

AMIDE

(2fenil-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(2-fenoxi-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(2-pentanoil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului  4*-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(2-ciclobutan-carbonil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului ~ 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carbaoxilic,

[2{tiofen-2-l-acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(2-butiril-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4 trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

(2-etoxi-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-if}-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

{24{(4-fluorfenil)-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului 4"
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[2-(3-metil-butinil}-1 ,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4.

" trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(2-but-3-enail-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il),

(2-metoxi-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(2-etiltio-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2{6-dietil-carbamoil-ciclohex-3-enecarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-
amida acidului 4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[2-(ciclopent-1-enil-acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(2-hex-3-enoail-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2{tetrahidrofuran-3-carbonil}-1,2,3.4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului
4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[2-{tiofen-3-il-acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[2{piridin-2-carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-G-il}-amida  acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic.

UREE

Fenilamida acidului 6{(4"trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-carboxilic
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Hexilamida acidului 6{(4"-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino]-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-carbaoxilic

Benzilamida acidului 6{(4"-trifluormetil-bifenil-2-carbonil)}-amino}-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-carboxilic

[(R)}-1fenil-etillamida acidului 6-{(4'-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-aminol-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic

Piridin-24lkamida acidului 6{(4"trifluormetil-bifenil-2-carbonil}amino}-3,4-dihidro-
1H-izochinolin-2-carboxilic

SULFONAMIDE ‘

[2{propan-2-suifonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-ll-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic,

(2-dimetilsulfamoil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

[2-[2-trifluormetoxi-benzensulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida
acidului 4"-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic.

TIOUREE

(2-ciclopropiltiocarbamonil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

N-ALCHILI

[2{2,8, 6trimetil-ciclohex-2-enilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-G-ll-amida
acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[2{2,4dicloro-benzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinalin-6-l}-amida acidului 4*-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

[2{1,5a, 6,9,9a, Sb-hexahidro-4H-dibenzofuranda-tmetil}-1,2,3,4-tetrahidro-
izo-chinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(2tiofen-2-ikmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amidaacidului4*-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2{1H-pirok24Hmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-l}-amida acidului 4*-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic,

(2-furan-2-iHmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

546{(4"-trifluormetitbifenil-2-carbonifl:amina}-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-l-metil}-
furan-2-ilmetil ester al acidului acetic,

(2-tiofen-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amidaacidului4-trifluormetil-
bifenil-2-carbaoxilic,

[2-(2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran-3-il-metil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-
amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(2-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

(2-piridin-2-ikmetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic,

(2-chinolin-2-i-metil-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic,

[2{3-clor-benzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-l}l-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(2-pirimidin-2-ikmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-l}-amida  acidului 4
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,
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[24{3nitro-benazil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2-(1H-imidazol-2-i-metil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[24{1-metil-piral-2-i-metil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-G-il}amida  acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[2{1H-benzimidazol-2-i-metil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului
4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(2-tiazol-2-iHmetil-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4*-trifluormetil-
bifenil-2-carbaoxilic,

[2{1-metiHmidazol-2-l-metil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinalin-6-i}-amida acidului 4*-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[2{1H{1,2,4}triazol-3-lmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului
4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[(2-alil}-1,2,3,4tetrahidroizachinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic.

CARBAMATI

Esterul tert-butilic al acidului 6-{(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3.4-
dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic.

Compusii preferati in mod particular ii includ pe urmatorii:

[2-{tiofen-2-il-acetil)-1,2,3.4-tetrahidro-izochinolin-G-il}-amida acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(1fenil-etil}-amida acidului 6{(4"-trifluormetil-bifenil-2-carbonillamino}-3,4-dihidro-
1H-izochinolin-2-carboxilic,

(2-piridin-2-ikmetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-G-il}-amida acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carbaoxilic,

[2-(1H-imidazol-2-i-metil)-1,2,3.4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida acidului 4"
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(2-tiazol-2-Hmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2{1H{1,2,41triazol-3-l-metil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ifl-amida acidului
4'+trifluormetil-bifenil-2-carboxilic.

in prezenta descriere au fost folosite prescurtdrile chimice obisnuite si
acronime: Me (metil); Et (etil); THF (tetrahidrofuran); BOC (tert-butiloxicarbonil; o gru-
pare de blocare); Ms (metansulfonil, mesil}; TFA (acid trifluoracetic); Ac (acetil); RP
(faza reversa); HPLC (cromatografie de lichid de inalta performanta.

Compusii cu formula | pot fi fabricati prin procedee, care includ procedee
cunoscute in domeniul chimiei, pentru producerea compusilor similari. Astfel de pro-
cedee de fabricare a compusilor cu formula I, asa cum s-a definit mai sus, sunt pre-
vazute ca intruchipari suplimentare ale inventiei si sunt ilustrate prin urmatoarele pro-
ceduri in care semnificatile radicalilor generici sunt date mai sus, in lipsa altor
precizari. Procedele implica tratarea compusului |I:
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care contribuie cu portiunea din partea stdnga a moleculei (de exemplu restul, care
constd din formula Il cu atomul de hidrogen indepartat de la azotul nucleului tetra-
hidroizochinalinil), cu un reactant care contribuie cu restul XYZ din portiunea dreapta
a formulei. Reactantii care furnizeaza restul din portiunea din dreapta a formulei sunt
in general accesibili comercial sau bine caracterizati in literatura stiintificd. Compusul
cu formuia Il este (1,2,3,4-tetrahidrochinolin-6-l}Jamida acidului 4'trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic, iar pentru simplificare, se denumeste “compus II". Portiunea din partea
stdngd a moleculei ce contribuie la compusii conform inventiei este restul (6-{(4'-
trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il.

Procedele pot fi, in general, efectuate:

a) pentru un compus cu formula | in care X este carbonil, prin tratarea com-
pusului Il cu un acid carboxilic cu formula Z-Y-COOH in prezenta unui reactiv de
cuplare. Reactivul de cuplare este, in mod caracteristic, o carbadiimida, de preferinta
1-etil-3(3-dimetilaminopropil)carbodiimida care este cunoscutd sub acronimul EDC si
poate fi obtinutd comercial. EDC poate, in mod avantajos sa fie legata la polimer, asa
cum s-a descris Tn US 5416193. Reactia este condusa in mod specific la tempera-
tura camerei, intr-un solvent inert, desi daca se doreste, se poate folosi si incélzirea.
Reactia, se poate realiza pe o durata de la cateva minute la 48 ore.

b) pentru un compus cu formula | in care X este carbonil sau tiocarbonil, prin
tratarea compusului Il cu o forma activatd a unui acid carboxilic sau acid tiocarboxilic
in prezenta unei baze. In mod caracteristic, forma activati este clorura acid3
corespunzatoare cu formula Z-Y-COCI sau respectiv Z-Y-CSCI. Baza este, de exemplu,
0 amina care poate in mod avantajos sa fie legata la un polimer pentru a reduce dega-
zarea, 0 baza legata in mod caracteristic de polimer este morfolinometil - polistiren.
Reactia este in general condusa la temperatura camerei, cu agitare, basculare sau
alte forme de agitare pentru un timp necesar pentru a permite reactiei sa aiba loc la
o conversie rezonabild, sau, pana la completare, in mod caracteristic 2...48 ore, in
mod caracteristic peste noapte.

Compusii pot fi preparati asa cum s-a descris la punctele a) si b) mai sus de
la tipuri structurale la care s-a facut referire anterior ca amide si tioamide.

c) pentru un compus cu formula |, in care X este carbonil sau tiocarbonil si Y
este NH, prin tratarea compusului Il respectiv cu, un izocianat corespunzator cu
formula Z-N=C=0 sau tioizocianat cu formula Z-N=C=S. Produsii care rezulta sunt
compusi conform cu inventia cu referire aici la tipurile structurale definite ca uree si
respectiv tiouree. Reactia este condusa in mod general intr-un solvent inert, in mod
caracteristic o hidrocarburad halogenata precum 1,2-dicloretan, in mod caracteristic
pentru 2...48 ore, in mod uzual peste noapte.

d) pentru un compus cu formula | in care X este sulfonil, prin tratarea compu-
sului Il cu o clorura de sulfonil corespunzatoare cu formula Z-Y-SO,CI. Produsul care
rezultd este din punct de vedere structural, o sulfonamida. Reactia este in mod tipic
condusa intr-un solvent inert precum o hidrocarburd halogenata (de exemplu 1,2-
dicloretan), la temperatura camerei pentru cateva ore sau mai mult, de obicei peste
noapte.

e) pentru un compus cu formula | in care X este CH, si Y este o legatura
directd, prin tratarea compusului Il cu o aldehida cu formula Z-CHO in prezenta de
triacetoxiborohidrura de sodiu. Acesta este, in mod esential, aminarea reductiva
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redatd de Abdel-Magid si colaboratorii in Tetrahedron Lett., 31(39), 5535-5598
(1980). Produsul care rezultd este, din punct de vedere structural, un derivat N-
alchilat. Reactia este condusa intr-un solvent adecvat precum o hidrocarbura haloge-
nata, cu basculare sau fara agitare, pentru un timp de la cateva zile, la temperatura
camerei, desi, daca se doreste, poate fi aplicata incalzirea pentru a creste viteza de
reactie.

f) pentru compusi cu formula |, in care X este CH,, si Y este o legatura directa,
prin tratarea unui compus cu formula:

OH

OH

(m

cu un compus corespunzator, cu formula Z-CH,NH, in prezenta de clorurad de meuzil,
in mod caracteristic doi echivalenti.

g) pentru un compus cu formula 1, in care X este tiocarbonil, prin tratare cu
un compus corespunzator cu formula |, in care X este CO, cu pentasulfura de fosfor,
P,S,o. Reactia poate fi condusa in mod conventional prin utilizarea unei cantitati
stoechiometrice de P,S,, sau un exces daca se doreste, prin incalzire impreuna cu
amida corespunzatoare intr-un solvent inert precum piriding, xilen, benzen, clorbenzen
si toluen. Reactia este in mod uzual condusa la reflux de la cateva minute la cateva
ore.

Compusul cu formula Il poate fi preparat in conformitate cu Schema | si asa
cum s-a exemplificat in mod specific in exemplul 1. Referitor la Schema |, bromhidratul
de 2-{4-bromfenil) etilamind este reactionat cu formiat de etil in prezenta unei baze
pentru a obtine N-{2-{4-bromfenil)etilfformamida. Formamida este tratatd apoi cu
pentoxid de fosfor in acid polifosforic pentru a include ciclul, urmat de tratamentul cu
acid halogenhidric (de exemplu HCI) gazos pentru a forma sarea halogenhidrat a 7-
brom-3,4-dihidroizochinolind. Sarea acizilor halogenhidrici este apoi redusa pentru a
obtine 7-brom-1,2,3,4-tetrahidroizochinclind. Materialul redus este apoi nitrat prin
tratament cu nitrat de potasiu in acid sulfuric concentrat si fractiunea potrivita se
separa pentru a da 7-brom-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroizochinolind. Materialul nitrat a
fost reactionat apai cu dicarbonat de ditert-butil in prezenta unei baze pentru a bloca
azotul nucleului de tetrahidroizochinoling, obtindndu-se dupd aceea esterul tertiar
butilic al acidului 7-brom-6-nitro-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic. Esterul este apoi
hidrogenat in prezentd de paladiu pe carbonat de calciu pentru a forma esterul
corespunzator al acidului 6-amino-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic. Amina este
apoi reactionata cu acidul 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic pentru a forma esterul tert-
butilic al acidului 6{(4"-trifluormetitbifenil-2-carbonill-aminol-3, 4-dihidro-1H-izochinolin-2-
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carboxilic. Acest produs poate fi deblocat in mod conventional, pentru a obtine
compusul ll, amida acidului 4"-trifluormetilbifenil-2-carboxilic.

SCHEMA 1
Bh—-@—ft—ﬂﬂa - HBr . gu
o ———»  H-C-N-Et r
) reflux
H-d-0EL o i
Acid polifosforic
Incilzire PoOg
l HC1
B
1reducere
Br
::@Om fractiondri _ nitrare @gu
0z

N-Blocare

. <
Hp Pd/CaCly 00H O oc
NH Ac ‘ °
)
oc
—
Ha

TFA
CF5 | deprotejare

S

Compusul cu formula Il poate, in mod alternativ, sa fie preparat printr-o a doua cale
asa cum se ilustreaza in schema 2. Referitor la schema 2, acidul nitrobenzoic (1)
poate fi tratat cu dimetilmalonat in prezenta unei baze pentru a da compusul (2).
Compusul (2) poate fi tratat apoi cu baza in solutie alcoolic apoasa pentru a efectua
hidraliza si decarboxilarea compusului (3).

Compusul (3) poate, daca se doreste, sa fie tratat cu anhidridd acetica in
toluen sau alt solvent hidrocarbonat pentru a da anhidrida (3a).

Reducerea compusului (3) sau (3a) conduce la diolul (4) corespunzator care
poate fi apoi tratat cu clorurd de mesil pentru a forma dimesilat care este ciclizat ulte-
rior cu amoniac, din acersta obtindndu-se compusul (5). Compusul (5) este apoi N-
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645 blocat in mod conventional, pentru a da compusul (6), care este redus pentru a pre-
para amina corespunzatoare (7). Amina (7) poate fi apoi tratata cu clorura acida a
acidului 4'trifluormetilbifenil-2-carboxilic (obtinut prin tratarea compusului corespun-
zdtor, fara acid, cu clorura de tionil) pentru a prepara amida corespunzatoare ana-
loaga (8) a compusului (ll). Compusul (8) poate fi deblocat in mod conventional, asa

650 cum s-a ilustrat si s-a prezentat in schema |, pentru a obtine compusul |l.
SCHEMA 2

. z"e

655 0 1
¢ 1)Nalonat/Bazi OMte
catalizator
00H
@ Naou/nao
ﬂeOH

660

_Ace0 F O
toluen
(3)
BH,/THF (3a)
665
BH4/THF
oa °Cl apOl 0:
amonlac
H
(5)

lnoc—anmdndé
670

02

(6)

ocC
Reducere

675 H?.

) OC (8)

680 Compusul cu formula lil poate fi preparat asa cum se ilustreaza in Schema 3,
pornind de la primul diol (4) prezentat in Schema 2. Referitor la Schema 3, diolul (4)
este redus cu hidrogen in prezenta de catalizator paladiu pe carbune pentru a prepara
aminodiolul (9) corespunzator. Aminodiolul (9) poate fi apoi reactionat. cu clorura acida
a acidului 4'-trifluormetilbifenil-2-carboxilic, pentru a obtine compusul lll. Compusult lli

685 poate fi apoi ciclizat cu amoniac, n prezenta unui catalizator, pentru a prepara
compusul Ii.

De asemenea, asa cum s-a ardtat in Schema 3, compusul lll poate fi reactionat
in mod direct cu o amina corespunzatoare cu formula Z-CH,-NH, in prezenta unei baze
si catalizatorului pentru a prepara un compus cu formula |, denumit la in Schema 3,
690 in care X este CH, si Y este o legatura directa.
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SCHEMA 3

Pt-C/Ha
Reducere
H 2 H CF4
(€ )] l
CF3 CF3 O

v

y Hs-Cl E 1] H
A———
‘iill - (lli] H
(17

ocl1

Il
Hs-C1
HoN-Z
CFq
O 0 m'wa‘z
O (ta)

Pentru a izola compusii inventiei pot fi utilizate metode conventionale si/sau
tehnici de purificare si separare cunoscute specialistilor in domeniu. Astfel de tehnici
includ toate tipurile de cromatografie (HPLC, cromatografie pe coloana utilizand adsor-
banti obisnuiti, precumn este silicagelul, si cromatografie in strat subtire), recristalizare
si tehnici de extractie diferentiald (de exemplu lichid-lichid).

Compusii conform inventiei formeazad straturi cationice precum sarurile de
aditie acidd si expresia “saruri acceptabile farmaceutic® se intentioneaza sa defi-
neascd, dar nu sa limiteze la astfel de saruri ca, saruri clorhidrat, bromhidrat, sulfat,
sulfat acid, fosfat, fosfat acid, fosfat diacid, acetat, succinat, citrat, metansulfonat
(mesilat) si ptoluensulfonat (tosilat). Pentru multi compusi sunt fezabile sarurile de
poliaditie.

Sérurile de aditie de acid ale compusilor prezentei inventii sunt preparate in
mod usor prin reactia formelor de baza cu acizi adecvati. Cand sarea este un acid
monobazic (de exemplu clorhidrat, bromhidrat, ptoluensulfonat, acetat), forma acida
a unui acid dibazic (de exemplu sulfat acid, succinat) sau forma diacida a unui acid
tribazic (de exemplu fosfat diacid, citrat), cel putin un echivalent molar si in mod uzual
este utilizat un execes molar de acid. Totusi, cand astfel de saruri ca sulfat, hemi-
succinat, fosfat acid sau fosfat, sunt de dorit, vor fi utilizati in general echivalenti adec-
vati si echivalenti chimici exacti ai acidului. Baza libera si acidul sunt in mod uzual
combinati intr-un cosolvent din care precipitd sarea dorit3, sau poate fi izolatd prin
concentrarea si/sau adaugarea de nesolvent.
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Compusii conforn prezentei inventii sunt administrabili in mod oral si sunt, in
consecinta, utilizabili in combinatie cu un purtator acceptabil farmaceutic sau un
diluant adecvat pentru forme de dozaj orale. Purtatori adecvati acceptabili farmaceutic
includ umpluturi solide inerte sau diluanti inerti si solutii sterile apoase sau solutii
organice. Compusul activ va fi prezent in astfel de compozitii farmaceutice in cantitati
suficiente pentru a furniza cantitatea de dozaj doritd in domeniul descris mai jos.
Astfel, pentru administrarea orald compusii pot fi combinati cu un purtator solid sau
lichid adecvat sau cu un diluant pentru a forma capsule, tablete, pulberi, siropuri,
solutii, suspensii si altele asemenea. Compozitile farmaceutice pot, daca se doreste,
sa contind componenti suplimentari, precum aromatizanti, indulcitori, excipienti si alti
asemnea.

Tabletele, pilulele si altele asemenea pot contine, de asemenea, un liant cum
este guma de tragacant, acaccia, amidon de porumb sau gelatina, excipienti ca fosfat
dicalcic; un agent de dezintegrare ca amidon de porumb, amidon de cartofi, acid
alginic; un lubrifiant ca stearat de magneziu; si un indulcitor ca sucroza, lactoza si

-zaharind. Cand o forma de dozaj unitara este o capsuld, ea poate contine, in plus fata

de materialele de tipul celor de mai sus, un purt&tor lichid ca un ulei gras. Diferite alte
materiale pot fi prezente ca acoperiri sau pentru a maodifica forma fizica a unitatii de
dozare.

De exemplu, tabletele pot fi acoperite cu selac, zahar sau cu ambele. Un sirop
sau un elixir poate contine, in mod suplimentar, ingredientul activ, sucroza drept agent
de indulcire, metil si propilparabeni drept protectori, un-colorant si un aromatizant
astfel ca aromatizant de cirese sau portocale.

Acesti compusi activi pot fi administrati in mod parenteral. Pentru administrare
parenterald compusii pot fi combinati cu medii apoase sterile sau medii organice
pentru solutii sau suspensii injectabile. Solutii sau suspensii ale acestor compusi activi
pot fi preparate in apd, prin amestecare, in mod adecvat, cu un agent activ de supra-
fatd cum este hidroxipropilceluloza. Dispersia poate fi preparata, de asemenea, in ulei
de susan sau ulei de alune, etanol, apa, poliol (de exemplu glicerina, propilenglicol si),
amestecuri adecvate ale acesteia, uleiuri vegetale, N-metilglucamina, polivinilpirolidona
si amestecuri ale acestora in uleiuri si in aceeasi masura solutii apoase ale sarurilor
acceptabile farmaceutic, solubile in apa, ale compusilor. In conditii obisnuite de
stocare si utilizare aceste preparate contin un protector pentru a preveni dezvoltarea
microorganismelor. Solutiile injectabile preparte in acest mod, pot fi apoi administrate
intravenos, intraperitoneal, subcutanat sau intramuscular.

Formele farmaceutic adecvate pentru utilizare prin injectare includ solutii
apoase sterile sau dispersii sterile si pulberi sterile pentru preparare spontana a sus-
pensiilor sau dispersiilor injectabile, sterile. In toate cazurile, formele trebuie sa fie
sterile si trebuie sa fie fluide in madsura in care existd posibilitatea extractiei cu
seringa. Trebuie sa fie stabile in conditile de preparare si stocare si trebuie sa fie pro-
tejate impotriva actiunii de contaminare a microorganismelor, cum sunt bacteriile si
ciupercile.

Doza unui compus cu formula | care este administrat va varia in functie de
principiile bine cunoscute in domeniu, care tin cont de severitatea starii de boala si de
calea de administrare. in general, un compus cu formula | va fi administrat la un
animal cu sange cald (cum este omul), intr-0 manierd care s& permita primirea unei
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doze eficiente, in mod uzual, administrata intr-o doza zilnicd unitard sau intr-o doza
zilnica divizata in portiuni, de exemplu o doza in domeniul de la 0,1 la aproximativ 15
mg/kg greutate corp, de preferinta de la 1 la 5 mg/kg greutate corp. Doza zilnica
totala primita, va fi in general intre 1 si 1000 mg, de preferintd intre 5 si 350 mg.

Compusii inventiei pot fi utilizati in combinatie cu alti agenti farmaceutici, care
includ alti agenti care reduc lipidele. Astfel de agenti includ inhibitori ai biosintezei
colesteralului, in special inhibitori ai HMG CoA reductazei si inhibitori ai scualen
sintetazei, sechestranti de acizi biliari, fibrati, inhibitori de absorbtie si colesterolului
si acidului nicaotinic.

Se dau in continuare 197 de exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Acest exemplu ilustreaza prepararea compusului intermediar cu
formula Il.

N-{2-(4-brom-fenil}-etil-formamida

O cantitate de 500 g (17,8 mali) de bromhidrat de 2-{4-brom-fenil)-etilamina,
1 1(12,4 moali) de formiat de etil si 240 ml (1,78 moali) trietilamind se combina si se
incalzesc la reflux timp de 3 h. Amestecul de reactie se trateazs cu 1 | apa deionizats
si acetat de etil. Stratul organic se separa si se spald cu 1 | ap4 si 1 | saramura.
Stratul organic se usucé pe sulfat de magneziu anhidru, se filtreaz si se concen-
treaza pentru a da 378 g dintr-un solid.

MS (CI): 245 (M+NH,").

Clorhidrat de 7-brom-3,4-dihidro-izochinoling

Intr-un balon de 12 | cu fund rotund, cu trei gaturi, se incélzesc 4 kg de acid
polifosforic la 150°C si se agita. La acidul polifasforic care se agita se adauga 530 g
(3,75 moli) de pentoxid de fosfor in trei portiuni fiecare de aproximativ 176,7 g. Dupa
ce pentoxidul de fosfor se dizolvd se adaugad 378 g (1,66 moli) de N{2-{(4-brom-
fenil)etilHormamida. Temperatura de reactie se ridicd apoi la 200°C si se mentine
timp de 2 h. In acest moment, temperatura de reactie se scade la 160°C si ameste-
cul se toarnd in 16 | de gheatd. Amestecul se agitd 0,5 h, se bazeifica la pH 12 cu
solutie de hidroxid de sodiu 10N si se extrage de trei ori cu 3 | diclormetan. Straturile
organice reunite se spald cu 1 | solutie saturata de clorura de sodiu, se usuca pe
sulfat de magneziu anhidru, se filtreaza si se concentreaza la un ulei. Uleiul se dizolva
in 2,5 | metanol si se satureazé cu HCl gazos, anhidru. Solutia care rezultd se
concentreaza la un volum de 1 | si se adaugéa 1 | dietileter. Precipitatul care rezulta
se filtreaza, se spala cu dietileter si se usuca cu aer pentru a da 219 g dintr-un solid.

MS (CI): 210 (M+H*).

7-brom-1,2,3,4-tetrahidroizochinoling

O cantitate de 219 g (0,89 moli) de clorhidrat 7-brom-3,4-dihidro-izochinolina
si 1,5 | apa se combina si se incalzesc la 50°C. Se adauga 33,7 g (0.89 moali) de
borohidrura de sodiu, in portiuni, peste 0,5 h, moment in care temperatura creste
la 62°C. Reactia se réceste apoi la temperatura ambiantd si se extrage de trei ori cu
1 1 diclormetan. Straturile organice reunite se spala cu 1 | solutie saturata de clorura
de sodiu, se usuca pe sulfat de magneziu anhidru, se filtreaza si se concentreaz
pentru a da 173 g dintr-un ulei.

MS (Cl): 212 (M+H").

/-brom-6-nitro-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinoling

Intr-un balon de 5 | cu fund rotund cu trei gaturi se dizalva cu grijd 7-brom-
1.2,3,4-tetrahidroizochinolind in 950 ml acid sulfuric concentrat. Solutia rezultats se
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raceste la -5°C si se adauga in picaturi o solutie de 82,7 g (0,816 moli) de azotat de
potasiu in 1 | acid sulfuric concentrat. Dupa addugare, reactia se mentine la -5°C timp
de 15 min si se toarnd in 3 | gheatd. Amestecul care rezultd se bazeifica la pH 14 cu
solutie 50% hidroxid de sodiu. Solutia bazica se extrage de trei ori cu 1 | diclormetan.
Straturile organice reunite se spald cu 1 | apa si 1 | solutie saturata de clorura de
sodiu. Stratul organic se usuca pe sulfat de magneziu anhidru, se filtreaza si se con-
centreaza, pentru a da 201 g dintr-un ulei. Uleiul preadsorbit pe silicagel se incarca
intr-o coloand de 4 kg silicagel si se elueaza cu un gradient de 1...5% metanol/
diclormetan. Fractiunile care contin produs se reunesc Si se concentreaza pentru a
da 115 g dintr-un solid.

"H RMN {300 Mz, CDCl;) & 7.81(s, 1H); 7.38(s, 1H); 4,10(s, 2H); 3,201
2H); 2,90(t, 2H).

Ester tert-butilic al acidului 7-brom-6-nitro-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic

O cantitate de 115 g (0,447 moli) de 7-brom-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroizo-
chinolina, 45,2 g (0,447 moli) de TEA, 97,5 g (0,447 moli) de dicarbonat de di-tert-
butil, 3,2 | de dioxan si 0,5 | de apéd se reunesc si se agita la temperatura ambianta
timp de 1,5 h. Amestecul de reactie se concentreaza pentru a indeparta dioxanul, se
adauga 1 | de solutie saturatd de bicarbonat de sodiu si se extrage de doua ori cu 1
| de diclormetan. Stratul organic se extrage cu saramura, se usuca pe sulfat de mag-
neziu si se concentreaza. Salidul care rezultd se recristalizeaza din izopropanol pentru
a da 118 g dintr-un solid.

'H RMN (250 MHz, DMSO0) & 7,89(s, 1H); (s, 1H); 4,58(s, 2H); 3,56(t, 2H);
2,81(t, 2H); 1,42(s, SH).

- Ester tert-butilic al acidului 6-amino-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic

O cantitate de 59 g ester tert-butilic al acidului 7-brom-6-nitro-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-carboxilic, 10 g de paladiu pe carbonat de calciu si 49 g de acetat de
amoniu in 1 | de acid acetic se hidrogeneaza pe un aparat cu agitare prin basculare,
de tip Parr. Amestecul de reactie se filtreaza prin Celitd, se concentreaza, se bazeifica
la pH 12 cu hidroxid de sodiu 4N si se extrage cu clorura de metilen. Stratul organic
se spald cu apd, saramura, se usuca pe sulfat de magneziu, si se concentreaza
pentru a da 40 g dintr-un ulei.

'H RMN (300 MHz, DMSQ) & 4,87(s, 2H); 4,27(s, 2H); 3,44(t, 2H); 2,57(t,
2H); 1,39(s, SH).

Ester tert-butilic al acidului 6-{(4“trifluormetil-bifenil-2-carbonil)amino}-3,4-
dihidro- 1H-izochinolin-2-carboxilic

O cantitate de 7,6 g (29 mmoali) de ester tert-butilic al acidului 6-amino-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic, 100 mg de DMAP si 6,1 g (32 mmoli) de EDCI se
amesteca in 130 ml clorura de metilen timp de 12 h. Amestecul de reactie de
extrage cu (2 x 100) ml HCI 1N, (2 x 150) ml NaOH 1N, 150 ml apa, saramura si
se concentreaza pentru a da 14 g dintr-o spuma bej.

MS (Cl): 519 (M+Na*).

"H RMN (250 MHz, CDCl,) 6 4,49(s, 2H); 3,60(t, 2H); 2,77(t, 2H).

1,2, 3, 4-tetrahidroizochinalin-6-il}-amida acidului 4 “trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

O cantitate de 4 g (8 mmoli) de ester tert-butilic al acidului 6-{{4"-trifluometil-
bifenil-2-carbonil)}-amino}-3,4-dihidro-1H-izochinalin-2-carboxilic si 6 ml (78 mmoli) de
TFA se amesteca in 60 ml clorurd de metilen timp de 5 ore. Se adauga 40 mi clorura
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de metilen si stratul organic se extrage cu (3 x 50) ml solutie saturatd de bicarbonat
de sodiu si saramura. Stratul organic se usuca pe sulfat de sodiu si se concentreaza
pentru a da 3,1 g de solid.

MS (Cl): 397 (M+H").

Urmatorii compusi clasificati drept amide, dupa criteriul stabilit mai sus, se
sintetizeaza prin procedura descrisa in metoda A.

METODA A

Intr-un flacon de sticld cu capac filetat se introduc 150 pl dintr-o solutie 0,020
M de clorura acida in 3,0 pmoli de 1,2-dicloretan, urmata de 83 pl de 0,030 M
(1,2,3.4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic n
2,5 pmoali 1,2-dicloretan, urmata de 25 mg polimer legat, morfolinometil-polistiren ((a)
2,5 pmol/gm=62 pmol). Dupa agitare prin basculare la 20°C timp de 16 h, se
indeparteaza 10 pl, si se dilueaza la 100 pl cu metanol pentru analizele RPHPLC si
MS. Poalimerul se indeparteaza prin filtrare si filtratul se concentreaza la sec, sub vid.

Exemplul 2. Prin metoda A, descrisd mai sus, se fabrica [2-(3-ciclopentil-
propionil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului  4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic, prin reactia compusului Il cu clorura de 3-ciclopentilpropionil in prezenta
morfolinei legate de polimer.

MS (Cl): 521 (M+H").

Exemplele 3...39. Urmatorii compusi au fost fabricati conform cu metode
analoage acelor descrise in exemplul 2, prin reactia compusului Il cu clorura acida
corespunzatoare.

(B-fenilacetil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 -trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS (Cl): 515 (M+H")

'H RMN (300 MHz, CDCl,;) & 4,68 si 4,53(s, 2H); 3,80(s, 2H); 3,80 si
3.61(t, 2H); 2,76 si 2,59(t, 2H).

[B-benzoil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic

MS (CI): 501 (M+H*)

[2-{furan-2-carbonil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului  4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS (CI): 491 (M+H")

[B-{4-clor-butiril}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4*-trifluormetir-
bifenil-2-carboxilic

MS (CI): 501 (M+H")

(2-benziloxiacetil-1, 2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-trifluormetif-
bifenil-2-carboxilic

MS (Cl): 545 (M+H")

[2-(4-heptil-benzoil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-illamida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic '

MS (CI): 599 (M+H")

[2-{biciclo-2,2, 1}Fhept-5-end-2-carbonil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida
acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS (Ch): 517 (M+H*)

[2-(5-metil-3-fenil-izoxazol-d4-carbonil)-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida
acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
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MS (Cl): 582 (M+H")
(B-tetradecanoili-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4trifluormetil-
925 bifenil-2-carboxilic
MS (Cl): 607 (M+H")
[24(3, 3-dimetil-butiril}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului 4~
trifluormetil-bifenil-B-carboxilic,
MS (Cl): 495 (M+H")
930 (B-fenoxiacetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic
MS (Cl): 531 (M+H")
Esterul2-oxo- 1-fenil-2-{6-{(4 -trifluormetitbifenil-2-carbonillamino}-3, 4-dihidro- 1H-
izochinolin-2-il}-etilic al acidului acetic
935 MS (Cl): 573 (M+HY)
[2-(tiofen-B-carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului  4*
trifluormetik-bifenil-2-carboxilic,
MS (CI): 507 (M+H)
[242,2,5, 7-tetrametil- 1-oxo-indan-d-carbonill- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il |-
940 amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,
MS (Ci): 611 (M+H")
(B-actanoil-1,2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic
MS (Cl): 523 (M+H")
945 (B-octadec-G-enail-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-illamida acidului 4"trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic
MS (Cl): 611 (M+H")
[2-{chinoxalin-2-carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
950 MS (CI): 553 (M+HY)
Ester metilic al aciduluid-oxo-4- 6-[(4“trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-armino}-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-il}-butiric
MS (CI): 511 (M+H")
[B-{bifenil-4-carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului 4"trifluor-
955 metil-bifenil-2-carboxilic
MS (Cl): 577 (M+H")
(B-pentanoil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului - 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic
MS (Cl): 481 (M+H')
960 (B-izobutiril-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 -trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic
MS (CI): 467 (M+H")
(B-decanoil-1,8, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il-amidaacidului4trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic
965 MS (Cl): 551 (M+H")
(B-octadecanoil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic
MS (Cl): 663 (M+H")
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(B-hexanoil-1,2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 “trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic 570

MS (CI): 495 (M+H*)

[2H{3-fenil-prapionill- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS (Cl): 529 (M+H")

(2-ciclohexancarboni-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4"-trifluor- 975
metil-bifenil-2-carboxilic

MS (CI): 507 (M+H")

(2-ciclobutancarbonit-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}Famida acidului 4“trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS (CI): 479 (M+H") 230

[2-(2-etil-hexanoil]-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului 4“-trifluor-
metil-bifenil-C-carboxilic

MS (Cl): 523 (M+H")

Esterul metilic al acidului 3-oxo-3-(6-[(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonill-amino]-
3,4-dihidro-1H-izochinalin-2-il}-propionic a8

MS (Cl): 497 (M+H")

Esterul metilic al acidului 5-oxo-5-{6-[(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-
3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-il}propionic

MS (Cl): 525 (M+H")

[2-(2-clor-praopionil}-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS (CI): 487.(M+H*) ,

Esterul metilic al acidului 5-oxo-5-{6-[(4“trifluormetil-bifenil-2-carbonill-amino}-
3,4-dihidro- 1H-izochinolin-2-il}-pentanoic

MS (CI): 539 (M+H*) 957

{2-[[3-metoxi-fenil}-acetil]- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS (CI): 545 (M+H*)

[2-{tiofen-C-il-acetil}l- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului 4“-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic 1000

MS (Cl}): 521 (M+H") »

'H RMN (250 MHz, CDCl,) & 4,68 si 4,60(s, 2H); 3,97(s, 2H); 3,80 si
3.69(t, 2H); 2,71(m, 2H]).

(2-butiril-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic 1005

MS (CI): 467 (M+H") »

Esterul metilic al acidului 4-oxo-4-{6{(4 ’-triﬂuormeti/—bifenil-E'-carbqb[Uﬁafniﬁéf—”"
3,4-dihidro-1H-izochinaolin-2-il}-butiric '

MS (Cl): 511 (M+H")

[B-octadec-1 1-enoil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4- 1010
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS (Cl): 661 (M+H")

METODA B

EDC legat de polimer
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0 cantitate de 20 mg (0O, 104 moli) de clorhidrat de 1{3-dimetilaminopropil}-3-
etilcarbodiimida se distribuie intre 400 ml clorura de metilen, 200 ml apa si 100 ml
hidroxid de amoniu concentrat. Stratul apos se extrage cu (2 x 200) mi clorura de
metilen. Straturile organice reunite se spald cu 100 ml solutie de hidroxid de amoniu
10%, 100 ml apa, se usuca pe sulfat de magneziu, se filtreaza si se concentreaza
sub vid pana la obtinerea unui ulei limpede, fara culoare. Uleiul se dizolva in 350 ml
DMF, se adaugé rasina Merrifield (100 mg, 2% dvb, 200...4000 mesh, 1,0 mmoli
(mg) si amestecul agitat se incalzeste la 100°C timp de 16 h. Dupa racire, rasina se
filtreaza, se spald cu 2 x 200 ml DMF, de 2 ori cu 300 mi THF si se usuca intr-o
etuva de vid, la 50°C, timp de 20 h. IR 2131 cm".

REACTIE

Intr-un flacon de sticld cu capac filetat se introduc 50 il dintr-o solutie 0,050
a acidului in 2,5 pmol de 1,2<dicloretan, urmata de 50 pl din compusul it in 2,5 pmali '
de 1,2<dicloretan, urmata de 30 pl 0,017 M DMAP in 0,5 pl de 1,2-dicloretan,
urmata de 25 mg de 1{3-dimetilaminopropil}-3-etil-carbodiimida legata de polimer (@
1,0 pmoli/gm=25 pmoli). Dupa agitare prin basculare, la 20°C, timp de 16 h, se
indeparteaza 10 pl si se dilueaza la 100 pl cu metanal pentru a fi analizat RPHPLC si
MS. Palimerul se indeparteaza prin filtrare si filtratul se concentreaza la sec, sub vid.

Eexemplul 40. [2{naftalen-2-il-acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida
acidului 4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic se separa prin reactia compusului Il cu acidul
naftalen-2-il-acetic, in prezenta EDC legat de polimer, asa cum s-a descris in METODA
B de mai sus.

MS(CI): 565(M+H").

Exemplele 41...97. Urmatorii compusi se prepara prin reactia compusului li
cu acidul carboxilic caorespunzator, in prezentd de EDC legat de polimer, conform cu
metodele analoage celor descrise in exemplul 40.

[2-(2, 2-dimetil-propionil]-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 481(M+H")

[2+(2,2-dimetil-pentanoil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-illamida acidului 4*-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 509(M+H")

[2-(3-hidroxi-2-fenil-propionil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 545 (M+H")

[B-(2-fenil-butirill-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 543(M+H")

[2-(3-metil-d-oxo-pentanoil]-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4~
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 509(M+H")

[B-{B-etil-butiril- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4*-trifluormeti-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 495(M+H")

(B-etoxiacetil}F1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-B-carboxilic

MS(CI): 483(M+H")
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{2-[(4-fluor-fenil}-acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului 4"
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 533(M+H")

(E-feniltioacetil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 547(M+H")

(B-benzittioacetil- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluormeti-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 561(M+H")

[24{3-metit-butiril}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 “trifluormetik-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 481(M+H")

[2-(3-clor-butiril}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 5A1(M+H*)

(B-but-3-enoil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 465(M+H")

[2-{1-acetilpirolidin-2-carbonil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului
4"trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 536(M+H*)

{2-[(4-ox0-2-tioxo-tiazolidin-3-il}-acetil]- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida
acidului 4“trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 570{M+H")

[2-[piridin-4-carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului  4*-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 502(M+H*)

[2-(chinolin-2-carbonil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului 4~
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 552(M+H’)

[2{ 1-fenil-ciclopentancarbonil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilamida acidului
4 trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 569(M+H")

[2-{a-metoxi-fenil-acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului 4~
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 545(M+H")

[2{3-clor-2,2-dimetilpropionil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului
4'-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 515(M+H")

(2-cianoacetil-1,2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4*-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 464(M+H")

(E-metoxiacetil- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4"trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 569(M+H")
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{E-[(4-clor-fenillacetilF 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifeni-2-carboxilic
MS(CI): 549(M+H")
1110 (2-etiltioacetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 502(M+H")
[E-3-fenilprop-2-inail}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilF-arnida acidului 4“trifluor-
metikbifenil-2-carboxilic
1115 MS(Cl): 525(M+H")
[B-[3-hidroxi-butiril]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluor-
metikbifenil-2-carboxilic
MS(CI): 483(M+H")
{2-[[ TH-indol-3-il}-acetil- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului 4-
1120 trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 554(M+H")
[2-(6-metil-piridin-E-carbonill- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 -
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 516(M+H")
1125 [E-{piridin-2-iFacetil}-1,2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 516(M+H")
"H RMN (300 Mju, CDCl,) & 4,67(s, 2H); 3,99(2, 2H); 3,77(m, 2H); 2,76 si
2,65(t, 2H).
1130 {E-[[4-nitro-fenil}-acetill- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului  4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 560(M+H")
[2-[6-dietilcarbamail-ciclohex-3-encarbonil]-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-
amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
1135 MS([CI): 604(M+H")
[B-(adamantan-1-carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 559(M+H*)
{2{(3-clor-fenil}-acetil]- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}l-amida  acidului  4*
1140 trifluormetil-bifenil-2-carboxilic -
MS(CI): 549(M+H")
(2-difenilacetil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 591(M+H")
1145 {2{[2,4-diclor-fenil}-acetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 583(M+H")
[B-[B-ftalimido-acetil 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic
1150 MS(CI): 584(M+H*)
[2-(bifenil-4-il-acetil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(Cl): 591(M+H")
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(2-o-tolilacetil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 529(M+H")

(E-mtolilacetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4“trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 529(M+H"*)

[2-{4-fenilbut-3-enoil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 541(M+H")

[2-{ciclopentil-1-enil-acetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 505(M+H")

{2-[3,4, 5-trimetoxifenill-acetill- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului
4“trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 605(M+H*)

[2-{adamantan-1-il-acetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(ChH): 573(M+H*)

[B-[9H-fluoren-S-carbonil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 589(M+H*)

{2{[3-trifluormetilfeniljacetilF 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului
4“trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 583(M+H")

[2-{1-metil-ciclohexancarbonill-1,2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului
4"“trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 521(M+H")

{212(1,3-dioxo-1,3-dihidro-izoindol-2-il}propionil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinalin-6-
il-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI1): 598(M+H")

[2-(4-metil-2-oxopentanoil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilF-amida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 508(M+H*)

[2-[{3-metoxi-ciclocarbonil}-1,2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 537(M+H")

(2-hex-3-enail-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 493(M+H")

Ester tert-butilic al acidului 2-(6-{(4"trifluormetil-bifenil-2-carbonillamino]-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-carbonil}-pirolidin-1-carboxilic

MS(CI): 584(M+H")

[2-{tetrahidro-furan-3-carbonill-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida acidului
4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 495(M+H")
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[E-(a-oxo-tiofen-2-il-acetil]- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4"
trifluormetit-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 552(M+NH,")

[2-{tiofen-3-il-acetil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 521(M+H")

{2-[[6-metoxi-3-oxo-indan-1-il}-acetil]- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida
acidului 4*-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 600(M+2)

[2+{ 1-acetilpiralidin-2-carbonil- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului
4“trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 536(M+H*)

[2{biciclo[2,2, 1]hept-C-iFacetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului
4*trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 533(M+H")

Exemplul 98. O cantitate de 200 mg (0,50 mmoali) de compus Il, 62 mg (0,60
mmoli) acid picolinic si 116 mg (0,60 mmoli) de EDCl se amesteca in 10 ml clorurs
de metilen timp de 14 h. Amestecul de reactie se concentreaza si se purifica prin
cromatografie rapida pe sillicagel (eluent: 70...100% EtOAc/Hex). Produsul obtinut
este [2-{piridin-2-carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic, cu randament 98%.

MS(CI): 502(M+H") o

'H RMN (250 MHz, CDCl;) 6 4,81 si 4,69(s, 2H); 3,92 si 3,37(t, 2H);
2,83(m, 2H).

METODA C

Intr-un flacon de sticld cu capac filetat, se introduc 150 pl dintr-o solutie de
0,020 M de izocianat in 3,0 pmoli de 1,2-dicloretan, urmata de 83 pl de 0,030 M
(1.,2,3,4tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic in
2,5 pmoli 1,2-dicloretan. Dupa agitare la 20°C timp de 16 h, se indeparteaza 10 pl
si se dilueaza la 100 pl cu metanol pentru analizele RPHPLC si MS. Reactia s-a
concentrat la sec sub vid.

Exemplul 99. Fenilamida acidului 6{(4trifluormetil-bifenil-2-carbonillamino]-3.4-
dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic s-a preparat asa cum s-a descris in metoda C prin
reactia compusului Il cu fenil izocianat.

MS(CI): 516(M+H*)

'H RMN (250 MHz, DMSO0) 6 4,56(s, 2H); 3,66(t, 2H); 2,77(t, 2H).

Exemplele 100...103. Urmatorii compusi au fost preparati prin reactia com-
pusului Il cu izocianatul corespunzator conform metodelor analoage celor descrise in
exemplul 99.

Hexilamida acidului 6-[(4-trifluormetil-bifenil-2-carboniljamino]-3,4-dihidro-1H-
izochinalin-2-carboxilic

MS(CI): 524(M+H")

Ester etilic al acidului ({6{(4“trifluormetil-bifenil-B-carbonillamino}-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-carbonil}-amino}-acetic

MS(CI): 526(M+H")




RO 116897 B1

Benzilamida acidului 6-{(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil)amino}-3, 4-dihidro-1H-
izochinolin-2-carboxilic

MS(CI): S30(M+H")

[R-1-fenil-etilFamida acidului  6-[[4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil]lamino}]-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic

Nota: Produs obtinut asa cum s-a descris in Metoda C, utilizand compusul |l si
(R} - (4] - o - metilbenzil izocianat.

MS(CI): 544(M+H"Y)

'H RMN (250 MHz, CDCl,) 6 5,06(m, 1H); 4,66(d, 1H); 4,46(s, 2H), 3,56(t,
2H); 2,78(t, 2H); 1,52(d, 3H).

Exemplul 104. Piridin-2-ilkamida acidului 6{(4'<trifluormetil-bifenil-2-carbonil)
amino}-3,4-dihidro-1H-zochinolin-2-carboxilic s-a preparat printr-o metoda analoaga cu
procedura descrisa de A.Ohsawa, A.; Arai, H.; Igeta, H.Chem.Pharm.Bull, 1980, 28,
3570.

23% randament.

MS(CI): 517(M+H?)

'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 4,60(s, 2H); 3,69(t, 2H); 2,86(t, 2H).

METODA D

Intr-un flacon cu capac filetat, se introduc 150 pl dintr-o solutie de 0,020 M
de clorura de sulfonil in 3,0 pmoli de 1,2-dicloretan, urmata de 83 pl de 0,030 M
compus I in 2,5 pmali 1,2-dicloretan, urmatd de 25 mg de polimer legat, morfolino-
metilpolistiren (a) 2,5 mmoli/gm = 62 pmoli). Dupa agitare prin basculare la 20°C
timp de 16 h, se indeparteaza 10 pl si se dilueaza la 100 pl cu metanol pentru anali-
zele RPHPLC si MS. Palimerul se indeparteaza prin filtrare si filtratul se concentreaza
la sec, sub vid.

Exemplul 105. [2{naftalen-1-sulfonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida
acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic s-a preparat prin Metoda D, reactionand
compusul Il cu clorurd de naftalen-1-sulfonil.

MS(CI): 604{M+NH_*)

Exemplele 106...111. Urmatorii compusi s-au preparat prin Metoda D ca in
exemplul 1035, prin reactia compusului Il cu clorura de sulfonil adecvata.

Ester metilic al acidului 2-{6-{(4"trifluormetit-bifenil-2-carbonillJamino}-3, 4-dihidro-
1H-izochinolin-2-carbonil}-benzoic

MS(CI): 595(M+H")

[2-[propan-2-sulfonil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilf-amida  acidului  4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 520[M+NH,*)

[2-{3-clor-propan-1-sulfonil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4"
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 555(M+NH,")

[2-(butan-1-sulfonill-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-8-carboxilic

MS(Cl): 534(M+NH,")

(2-dimetilsulfarnanil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 521(M+NH,*)
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[2-[2-trifluormetoxi-benzensulfonil)- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida
acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 638(M+NH,")

Exemplul 112. Acest exemplu ilustreazd modul de preparare al unui compus
in care gruparea din XYZ, care leagd XYZ de nucleul tetrahidroizochinolinic este
tiocarbamail.

Intr-un flacon de sticld cu capac filetat, se introduc 150 pi dintr-o solutie de
0,020 M de tioizocianat (ciclopropiltioizocianat) in 3,0 pmoali de 1,2-dicloretan, urmata
de 83 pl de 0,030 M (1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic in 2,5 pmoli 1,2-dicloretan. Dupa agitare prin basculare la 20°C
timp de 16 h, se indeparteaza 10 pl si se dilueaza la 100 pl cu metanol pentru anali-
zele RPHPLC si MS. Amestecul de reactie se concentreaza la sec, sub vid, dand (2-
ciclopropiltiocarbamoil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic.

MS(C1): 496(M+NH,")

METODA F

. 0O solutie de 7,5 pmol aldehida, 5 pmol ll, 7,5 pmol acid acetic si 10 pmol
triacetoxiborohidrura in 300 pl de 1,2-dicloretan se agitd prin basculare 60 h la tem-
peratura camerei. O mostra de 75 pl se indepéarteata si se dilueaza in 93 pl de
metanol pentru analize, TLC si MD. Mostra care rémane se evapora la sec in vid.
Solidul brut se dizolva in 500 pl acetat de etil si se spald cu 300 pl de 5% bicarbonat
de sodiu. Stratul organic se concentreaza la sec sub vid.

Exemplul 113. [2{2,6,6-trimetil-ciclohex-2-enilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizo-
chinalin-6-il;amida acidului 4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic s-a preparat asa cum s-a
descris Metoda F, prin reactia compusului ll cu aldehida 2,6,6-trimetiiciclohex-2-enil.

MS(CI): 533(M+NH").

Exemplele 114...162. Urmatorii compusi s-au preparat ca in exemplul 113
prin Metoda F, prin reactia compusului Il cu aldehida corespunzatoare adecvata.

(2-ciclohex-3-enilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamidaacidului4 -trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 491(M+NH")

[2{3-metil-benzill-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului4trifluormeti-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 501(M+NH")

[2-[4-dimetilamino-benzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*-
trifluormetil-bifenil-8-carboxilic

MS(Cl): 530(M+NH")

[2-{4-metoxi-benzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului 4~
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 517(M+NH")

[2-{B-fluor-benzil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 505(M+NH")

[2(3,4-diclor-benzil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): S55(M+NH")
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[E-(4-izopropitbenzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului  4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 529(M+NH")

(2-bifenil-4-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4 -trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 564(M+2)

[2-(3-fenoxibenzil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4~
trifluormetik-bifeni-2-carboxilic

MS(CI): 580(M+2)

[2-(4-metoxi-naftalen-1-ilmetil}- 1, 2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului
4*“trifluormetikbifenil-2-carboxilic

MS(CI): 568(M+2)

[2-naftalen-1-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 538(M+2)

[2-(4-metiltio-benzil}-1,2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 533(M+NH"*)

[B-{FG-etit9H-carbazol-3-iimetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului
4" “trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 605(M+2)

[EH{ 4—ter‘,t—but:il—ben2il 1.2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4“trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 544(M+2)

Esterul etilic al acidului 3{6-[[4-trifluormetil-bifenil-E-carbonilFamino}-3, 4-dihidro-
1H-izochinolin-2-ilmetil}-ciclohexan carboxilic

MS(CI): 566(M+2)

[2-(2-tert-butiltio-benzil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-illamida acidului 4"
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 576(M+2)

(2-ciclohexilmetit 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 484(M+2)

[2-(3-fluoro-benzil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 -trifluor-
metil-bifenil-C-carboxilic

MS(CI): 505(M+2) .

2-(benzo[ 1,3]dioxol-5-imetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 531(M+H")

[B-naftalen-2-ilmetill- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 538(M+2)

[2-{E-metoxi-naftalen-1-ilmetil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului
4“trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 568(M+2)
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[2-{4-benziloxi-3-metoxi-benzil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului
4trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 624(M+2)
[2-(1,3,4-trimetil-ciclohex-3-enimetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida
1385 acidului 4*-trifluormetilbifenil-2-carboxilic
MS(CI): 533(M+H")
2-[B-(4-clor-feniltio}-benzill- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4*-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 629(M+H’)
1390 [242,4-dicloro-benzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 555(M+H")
[2-(1,5a,6,3,9a, Sb-hexahidro-4H-dibenzofuran-4a-ilmetil}-1,2, 3, 4-tetrahidro-
izochinolin-6-illFamida acidului 4“trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
1395 MS(Cl): 585(M+H") »
{B-[4-{2-dietilamino-etoxil-benzil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului
4trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 603(M+2)
[2-(2-trifluormetil-benzil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida  acidului 4*-
1400 trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 555(M+H")
[26, 6-dimetil-biciclo[3, 1, 1]hept-2-en-E-ilmetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilF
amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 531(M+H*)
1405 [2-{B-benziloxi-benzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului 4~
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 594(M+2)
[2-{4-fenoxi-benzil}-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic
1410 MS(CI): 579(M+H")
[2-[4-dimetilamino-naftalen-1-ilmetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida
acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 580(M+H")
[2-(4-pirolidin-1-i-benzil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida  acidului 4~
1415 trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 557(M+2)
(B-tiofen-2-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilamida acidului 4 -trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 493(M+H")
1420 "H RMN (250 MHz, DMSQ) & 3,83(s, 2H); 3,52(s, 2H); 2,69(m, 4H)
[2-({ 1H-indol-3-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului 4~
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 526(M+H")
[2+{ 1H-pirol-2-ilmeti1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 -trifluor-
1425 metil-bifenil-2-carboxilic
MS(CI): 476(M+H")
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'H RMN (250 MHz, DMS0) & 3,54(s, 2H); 3,43(s, 2H); 2,72(m, 2H);
2,60(m, 2H).

(2-furan-2-ilmeti-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4"trifluormeti-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 477(M+H")

'H RMN (250 MHz, DMSO0) & 3,65(s, 2H); 3,47(s. 2H); 2,71(m, 2H);
2,65(m, 2H).

[2-1,5dimetil-3-oxo-2-fenil-2, 3-dihidro- 1H-pirazol-4-iimetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidro-
izochinolin-6-illFamida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 588(M+2)

(242, 5dimetil-1-fenil- 1H-pirol3-imetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida
acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl}: 581(M+2)

[243,5-dimetit 1-feni- 1H-pirazol4-ilmetill- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida
acidului 4-trifluormetil-bifenil2-carboxilic

MS(CI): 582(M+2)

(2-benzofuran-2-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamidaaciduluid “trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 527(M+H")

Esterul acidului 5-{6-[[4-trifluormetil-bifenil-2-carbonillaminc}-3, 4-dihidro-1H-
izochinolin-2-ilmetil}-furan-2-ilmetil acetic

MS(Cl): 549(M+H*)

'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 5,02(s, 2H); 3,70(s, 2H); 3,60(s, 2H); 2,83(t,
2H); 2,75(t, 2H); 2,07(s, 3H).

[2-[3-metil-tiofen-E-ilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4*-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 507(M+H")

(2-tiofen-3-ilmeti-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4 -trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 493(M+H*)

[2{2-metil- 1H-indol-3-ilmetill-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilamida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 540(M+H*)

Esterul etilic al acidului 2-metil-5-{6{(4“trifluormetil-bifeni-2-carbonilFamina]-3,4-
dihidro-1H-izochinolin-2-ilmetil}-furan-3-carboxilic

MS(Cl): 563(M+H")

[2-(2, 5-dimetoxitetrahidrofuran-3-imetil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida
acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(CI): 541(M+H*)

[2-{ 1-metil-1H-indoF3-ilmetilF 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

MS(Cl): 540{M+NH,")

Esterul etilic al acidului 2{6H{(4“trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-aminoc}-3, 4-dihidro-
1H-izochinolin-2-ilmetil}-ciclopropancarboxilic

MS(Cl): 523(M+H")

METODA G
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Urmétorii compusi se prepard pe calea aminarii reductive prin metode ana-
loage procedurilor descrise de Abdel-Magid A.F.; Maryanoff C.A.; Carson, K.G. in
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5595. Aceastd procedura este, in esentd, la fel ca
metoda F si foloseste triacetoxiborohidrura de sodiu, cu exceptia anumitor modificari,
care s-au facut in general in alegerea solventului si a temperaturii de reactie, toate
modificarile fiind notate pentru fiecare compus. In plus, atunci cand nu sunt alte
indicatii, s-au utilizat 1,5...2 echivalenti de compus carbonil. Pentru compusii preparati
in acestd sectiune este de precizat ca baza liberd a fost izolata. Pentru utilizare in
modele biologice baza liberd, a fost, in cele mai multe cazuri, convertita la sare
monaclorhidrat prin metode conventionale.

Exemplul 163. (2-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-i}-amida acidului 4*-
trifluormetil-bifeni-2-carboxilic s-a preparat prin reactia compusului Il cu benzaldehida
utilizand o metoda analoagé cu cea descrisd mai sus de Abdel-Magid si colaboratorii,
cu urmatoarele modificari:

Solvent: DCE; Randament 56%; MS(CI):487(M+H").

'H BMN (250 MHz, DMS0) & 3,62(s, 2H); 3,46(s, 2H); 2,74(m, 2H]);
2,63(m, 2H).

Exemplele 164...193. Urmatorii compusi se prepard prin reactia compusului
Il cu aldehida corespunzétoare adecvata utilizand metode analoage cu cele descrise
de Abdel-Magid si colaboratorii, cu modificari adecvate notate.

(2-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amidaacidului4 “trifluormetif-
bifenil-2-carboxilic

Solvent: THF; Randament 62%; MS(CI):488(M+H").

'"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 3,82(s, 2H); 3,63(s, 2H); 2.84(m, 2H), 2,77(m,
2H]).

(B-piridin-3-ilmetik- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-i Famidaacidului 4 -trifluormetil
bifenil-2-carboxilic

Solvent: THF; MS(Cl):488(M+H").

(2-piridin-4-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamidaacidului 4 -trifluormetik-
bifenil-Z-carboxilic

Solvent: THF; MS(CI):488(M+H").

(2-chinolin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4~
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; Randament 66%; MS(CI):538(M+H").

"H RMN (250 MHz, CDCl,;) & 3,99(s, 2H); 3,67(s. 2H); 2,82(m, 4H).

[2-{6-metil-piridin-2-ilmetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}-armida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; Randament 63%; MS(CI):502(M+H’).

"H RMN (250 MHz, CDCl,) 6 3,79(s, 2H); 3,63(s, 2H); 2.81(m, 2H]); (2,76(s,
2H); 2,55(s, 3H).

[2-(6-bromo-piridin-2-ilmetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(Cl):568(M+H").

[2-(6-formil-piridin-2-ilmetil}-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; s-au utilizat 10 echilaventi de aldehida; MS[CI):516(M+H").
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[E{2-cloro-benzill-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamidaacidului 4 -trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):521(M+H*).

[2-{3-cloro-benzil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului4 “trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; Randament 639%; MS(CI}):521(M+H*).

'H RMN (300 MHz, DMS0) 3 3,64(s, 2H); 3,47(s, 2H); 2,74(t, 2H); 2,64(s,
2H).

[2-{4-cloro-benzil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amidaacidului 4 “trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):521(M+H").

(2-pirimidin-2-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidraizochinolin-6-ilFamida acidului 4*-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: Clorura de metilen; s-au utilizat 6 echivalenti de aldehida.

Randament 61%; MS(Cl}:489(M+H*).

'H RMN (250 MHz, CDCl,) & 3,87(s, 2H); 3.60(s, 2H); 2,77(m, 4H).

[2{3-nitro-benzil}-1, 2,3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4 “trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; Randament 76%; MS(Cl}:532(M+H").

'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 3,75(s, 2H); 3,58(s, 2H); 2,84(t, 2H); 2,73(t.
2H).

[E2A{3-metoxi-benzill-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului 4-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):517(M+H").

[2-(3-trifluorometil-benzil 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4“
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):555(M+H").

[2-(3-ciano-benzil}-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4“-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(Cl):512(M+H*).

[2-(F-hidroxi-benzil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 “-trifluor-
metilbifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):503(M+H*).

(243, 5dicloro-benzil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4“-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):556(M+H").

[2-(3, 5-bis-trifluorometil-benzil- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului
4 trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):622(M+H*).

3-{6-{(4" trifluormetitbifenil-2-carbonilFamino 3, 4-dihidro- 1 H-izochinolin-2-ilmetil}-
fenil esterul acidului acetic

Solvent: DCE; MS(CI):545(M+H").

[2-3-sulfamoil-benzil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4'-trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):566(M+H").
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[8-{ 1H-imidazol-2-ilmetil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: 7:3 THF:DCE; Randament 59%; MS(CI):477{M+H").

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 3,79(s, 2H); 3,58(s, 2H); 2.82(m, 2H); 2,74(m,
2H). .
[E-{ 1-metil-1H-pirok2-iImetil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic '

Saolvent: DCE; Randament 57%; MS(CI):480[M+H").

'H RMN (250 MHz, CDCl,) & 3,64(s, 2H); 3,57(s, 2H); 3,51(s, 2H); 2,77(t,
2H); 2,65(t, 2H).

[2-( 1H-benzimidazol-2-ilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFFamida acidului
4trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; Randament 83%; MS(CI):527(M+H").

"H RMN (250 MHz, DMSO0) & 3,89(s, 2H); 3,58(s, 2H); 2,76(m, 4H).

[2-{1H-imidazol-4-ilmetil}-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; Randament 66%; MS(CI):477(M+H"*).

'H RMN (250 MHz, DMSO0) & 3,56(s, 2H); 3,46(s, 2H); 2,72(m, 2H);
2,63(m, 2H).

(B-tiazol-2-ilmetil}1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4 “trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; Randament 38%; MS(CI}:494(M+H"*).

"H RMN (250 MHz, DMSO0) 6 3,99(s, 2H); 3,64(s, 2H); 2,76(s, 4H).

[B-(3-metil-benzo[b]tiofen-B-ilmetil}- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida
acidului 4-trifluormetit-bifenil-2-carboxilic

Solvent: DCE; MS(CI):557(M+H").

[B-{ 1-metil-1H-imidazol-2-iImetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-l}-armida acidului
4*“trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: 7:3 THF:DCE; Randament 72%; MS(C1):481(M+H").

"H RMN (300 MHz, DMS0) & 3,66(s, 2H); 3,63(s, 3H); 3,47(s, 2H); 2,70(m,
2H]); 2,62(m, 2H). '

[2-(3-metil-3H-imidazol4-ilmetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizachinolin-6-ilFamida acidului
4*trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: THF; MS[CI):491(M+H").

[2-(1H-{1,2,4]triazol-3-ilmetil}- 1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-ilJ-amida acidului
4trifluormetil-bifenil-2-carboxilic

Solvent: EtOH; Temperatura: 70°C; Randament 42%; MS(CI):478(M+H").

'H RMN (250 MHz, CDCl,) 6 3,87(s, 2H); 3,63(s, 3H); 2,79(s, 4H).

(B-metil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic

Solvent: THF; 3 echivalenti de aldehida s-au utilizat; MS(CI):411(M+H").

Exemplul 194. Acest exemplu demonstreazd modul de preparare a unui
compus cu formula ll, asa cum s-a ilustrat in Schema 2. Numerele din paranteze din
fiecare titlu de compus corespund numerelor din Schema 2.

a. Dimetilester al acidului 2-{carboxi-5-nitro-feniljmalonic (2)

O solutie constituita din 75 g (372 mmali) de acid 2-clor-4-nitrobenzaic in SO0
ml de dimetil malonat se barboteaza cu azot timp de 15 min. 48,3 g (894 mmoli) de
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metoxid de sodiu se adauga intr-0 portie si continutul prezintd o exoterma la 48°C,
apoi dupd 15 min se adauga 5,4 g (37 mmoli} bromura de cupru (I} intr-o singura por-
tiune si continutul se incélzeste la 70°C timp de 24 h. Reactia a fost completa in pro-
cent de 70% prin RMN, continutul se incalzeste la 85°C timp de 5 h pana la consu-
marea completd a acidului 2-clor-4-nitrobenzoic. Se adaugad 900 ml apa la amestecul
de reactie racit, urmatd de 900 mi hexani. Stratul apos se separd, se adauga 900
ml toluen, se filtreaza prin celita si se separa stratul apos. Se adaugad 1800 ml toluen
proaspat la stratul apos si amestecul bifazic se aciduleaza cu SO mi HCl 6N apos. Se
formeaza un precipitat alb si continutul se agita timp de 18 h. Pradusul se filtreaza
si se usucd pentru a da 78,1 g (randament 70%) de solid alb cu punct de topire
153°C.

'H RMN (CD,),S0: 8,37(d, J=2 Hz, 1H); 8,30(d, J=1 Hz, 2H); 5,82(s, 1H);
3,83(s, 6H).

'°C RMN (CD,),S0: 168,0, 167.3, 149.4, 137.1, 135,8, 132,5, 125.4,
123,7, 54,5, 53,4.

Analiza pentru C,,H,;NOq:

calculat: C:48,49 H:3,73; N:4,71
gasit: C:48,27 H:3,72; N:4,76

b. Acid 2-carboximetil-4-nitro-benzoic (3]

La o solutie de 25,0 g (84 mmoali} de dimetil ester al acidului 2{carboxi-5-nitro-
fenilJmalonic in 200 ml matanal, se adaugd 5 g (125 mmoli) hidroxid de sodiu in 200
mi apa. Dupa 3 h reactia este complet3, metanolul se indeparteaza sub vid, continutul
se raceste la O°C si se aciduleaza cu 37 ml HCI concentrat. Stratul apos se extrage
de doua ori cu acetat de etil {[cu 200 ml, apoi cu 100 ml). Straturile organice reunite
se usuca cu sulfat de magneziu, majoritatea solventului se indeparteaza sub vid si apoi
se adauga 30 ml clorura de metilen. Solidul alb se filtreaza si se usuca pentru a da
19,3 g produs ca un solid alb, cu punct de topire 180...182°C.

IR(KBr) 3080, 3055, 2983, 1707, 1611, 1585, 1516, 1491, 1424, 1358,
1298, 1237 cm™. ‘

'3C RMN (CD,),S0: 172,3, 167.,5, 149,2, 138,8, 137.,3, 132,1, 127.2,
122,4, 39.,8.

Analiza pentru CgH,,NOGq:

calculat: C:48,01 H:3,13; N:6,22
gasit: C:47.,67 H:3.19; N:6,31

c. 2-{2-hidroximetil-5-nitro-fenil}-etanol (4)

60 ml dintr-o solutie in THF de 3,0 g (13,3 mmoali) de acid 2-carboximetil-4-
nitro-benzoic se trateaza cu 53,3 ml (53,3 moli) complex boran-THF peste 15 min la
0O°C. Amestecul de reactie se agitd 18,5 h si se stinge cu 30 ml THF/apa (1:1) si se
adauga 20 ml apa, apoi straturile se separa. Stratul apos se reextrage cu 30 ml THF,
fazele organice reunite se spald cu saramura, se usuca pe sulfat de magneziu si
solventul se indeparteaza sub vid pentru a da produsul ca un solid alb (2,05 g, 78%)
cu punct de topire 79...81°C.

IR(KBr) 3277, 3192, 2964, 2932, 1614, 1525, 1507, 1170, 1134, 10889,
1067 cm.

'°C RMN (CD,),S0: 149,1, 146,6, 139,2, 127.8, 124,3, 121.3, 61,2,
60,6, 34,9.
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Analiza pentru CgH,,NO,:
calculat: C:54,82 H:5.62; N:7,10
gasit: C:54,54 H:5,49; N:7,07

¢’ Procedurs alternativd 2-(2-hidroximetil-5-nitro-fenil}-etanol (4]

Un amestec de 13 g (57,7 mmoali) de acid 2-carboximetil-4-nitro-benzoic, 5,45
ml (57,7 mmoli) de anhidrida acetica si 130 ml toluen se incalzeste la reflux timp de
5 h. Solventul se indeparteaza sub vid pentru a da G-nitro-izocroman-1,3-diona
(compus (3a) in Schema 2) ca un solid (10,51 g, 88%). 35,6 ml (1M in THF) de
complex boran tetrahidrofuran se adauga in picaturi peste 40 min la o solutie de 2
g (9,66 mmoli} de 6-nitro-izocroman-1,3-diona in 40 ml THF la O°C. Continutul se
agitd 18 h la 25°C, se raceste la O°C, se stinge cu 30 ml metanol si se agita pentru
1 h. Solventii se indeparteaza sub vid, se adauga 30 ml acetat de etil si faza organica
se spala cu acid clorhidric apos 10%. Stratul apos acidic se reextrage cu 30 ml
acetat. de etil, straturile organice reunite se usuca cu sulfat de magneziu si se evapora
sub vid pana ce 2 ml de acetat de etil ramane. Aceasta solutie se filtreaza prin silica
gel, spéland cu 30 ml clorurd de metilen pentru a indeparta impuritatile. Silicagelul
se fluidizeaza cu acetat de etil, solventul se indeparteaza sub vid pentru a da un solid
care se disperseaza in clorura de metilen si se filtreaza pentru a da diolul ca un solid
alb, 1,38 g, 73%.

d. B-nitro-1,2,3,4-tetrahidroizochinoling (5]

0,9 ml (11,63 mmali) de clorurd de metansulfonil se adauga in picaturi peste
10 min la o solutie de 1,0 g (5.07 mmoli) de 2{2-hidroximetil-5-nitro-fenil}-etanal, 1,8
ml (12,91 mmoli) de trietil amina in 20 ml clorura de metilen. TLC arata reactie
completa dupa 30 mi.

'H RMN (CD,Cl): & 8,17-11(m, 2H); 7,65(d, J=9 Hz, 1H); 5,36(s, 2H);
4,49(d, J=6 Hz, 2H); 3,25 (s, 1H); 3,83(d, J=6 Hz, 2H); 3,08(s, 3H}; 2,98(s, 3H).

Amestecul de reactie se spald cu HCl 10% apos, cu solutie saturata de
bicarbonat de sodiu si cu saramura. Stratul organic se usuca cu sulfat de magneziu,
clorura de metilen, se indeparteaza sub vid si se marunteste cu 3 x 100 ml THF, 1.9
g de produs se utilizeaza direct in reactia urmatoare fara purificare suplimentara. Se
adauga 50 ml amoniac la 1,9 g dimesilat in 30 ml THF la -78°C. Continutul se
incélzeste la 24°C timp de 60 h, amoniacul se indeparteaza prin distilare si solventul
se indeparteaza sub vid pentru a da 786 mg (82%]) produs brut. Se adauga toluen si
solutia se filtreaza pe sulfat de magneziu si solventul se indepéarteaza sub vid pentru
a da 721 mg (75% dintr-un ulei de culoare chihlimbarie.

'H RMN (CDCl,): 6 7,97(m, 1H); 7,95(d, J=9 Hz, 1H); 7,15(d, J=8 Hz, 1H]J;
4,07(s, 2H); 3,15(d, J=6 Hz, 2H); 2,89(d, J=6 Hz, 2H); 1,89(bs, 1H].

e. Ester tert-butilic al acidului 6-nitro-1H-izochinolin-2-carboxilic (6]

La o solutie de 840 mg (4,71 mmoli) de B-nitro-1,2,3,4-tetrahidroizochinolina
in 17 ml clorurd de metilen, care contine 0,72 (5,17 mmoli) mi trietilamina, se
adauga 1,44 ml (6,26 mmoli) de BOC-anhidrida. Solutie apoasa, saturata, de bicar-
bonat de sodiu se adauga dupd S h, se separa fazele, stratul organic se usuca pe
sulfat de magneziu si solventul se indeparteaza sub vid pentru a da produsul ca un
solid alb pal (1.2 g, 92%). Punct de topire 138...141°C.

IR (Kbr} 3056, 3018, 3982, 2935, 1734, 1684, 1612, 1522, 1399, 1236

cm’
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"H RMN (CDCl,): & 8,04(d, J=5 Hz, 1H); 8,01(s, 1H). 7,26(t, J=5 Hz, 1H);
3,65(s, 2H); 3,68(d, J=6 Hz, 2H); 2,93(d, J=6 Hz, 2H}; 1.49(s, SH).

e. Ester tert-butilic al acidului 6-amino-3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carbaxilic (7)

O cantitate de 82 mg (0,29 mmoli) ester tert-butilic al acidului 6-nitro-1H-
izochinolin-2-carboxilic in 2 ml THF se hidrogeneaza cu 5% Pt-C (50% umiditate; 10
mg] la 3,5 atm timp de 5 h. Cazalizatorul se filtreaza, solventul se indeparteaza sub
vid si se cromatografiaza pe silicagel cu acetat de etil/hexani, pentru a da 42 mg
(57%]) de produs.

IR (Kbr) 3005, 2975, 2928, 1685, 1627, 1509, 1423, 1365, 1166 cm’

'H RMN (CDCl,): & 6,90(d, J=6 Hz, 1H); 6,56(d, J=6 Hz, 1H); 6,48(s, 1H);
4,47(s, 2H); 3,60(m, J=6 Hz, 4H); 2,73(t, J=6 Hz, 2H); 1.49(s, 9H].

Produsul preparat ca in exemplul 194 de mai sus poate fi reactionat cu acid
4'-trifluormetit-bifenil-2-carboxilic, asa cum s-a descris in exemplul 1, pentru a da
compusul Il N-blocat, deblocat apoi pentru a da compusul .

Exemplul 195. Acest exemplu demonstreaza cum se prepara compusul I asa
cum se arata in Schema 3. Numerele din paraneteze corespund acelora din Schema
3.

a. Clorura de 4'trifluormetil-bifenil-2-carbonil

0 solutie de 9,08 g (34 mmoali) de acid 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic, 12 ml
clorura de tionil si 0,05 ml dimetilforamidad se incalzeste la reflux timp de 2 h. Reactia
a fost completd, prin detrminare RMN. Clorura de tionil se indeparteaza prin distilare,
prin inlocuire cu 56 ml toluen. Solventul se indeparteaza sub vid pentru a da clorura
acida ca un solid alb (8,46 g, 97%).

'H RMN (CDCl,): 5 8,12(dd, J=1 Hz, J=8 Hz, 1H); 7,70-7,37(m, 7H);

3C RMN (CD,) 5(CO): 168

b. [3-{2-hidroxi-etil}-4-hidroximetilfenilFamida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic (10)

O cantitate de 20 mg Pt-C [50% umiditate) se adauga la o solutie (40 mi) THF
de 1,0 g (5 mmoli) de 2{2-hidroximetil-5-nitro-fenil}-etanol si amestecul de reactie se
hidrogeneaza la 3,5 atm timp de 2 h. RMN arata reactie completa cu obtinerea
compusului 2{5-amino-2-hidroximetil-fenil}-etanol (compus (9) in Schema 3);

'H RMN (CDCl,): & 7,08(d, J=2 Hz, 1H); 6,54-6,50(m, 2H); 4,51(s, 2H);
3,82(t, J=6 Hz, 2H); 3,80-2,95(bs, 4H); 2,84(t, J=6 Hz, 2H).

Catalizatorul se filtreaza, se adauga 1,4 ml (10 mmoli) trietilamina, urmata de
adaugarea in picaturi a 10 mi solutie in THF a 1,44 g (5 mmoli) de clorura de 4-
trifluormetil-bifenil-2-carbonil peste 1 h. Continutul se agita timp de 24 h, solventul se
indeparteaza sub vid si se adauga 40 ml acetat de etil. Faza organica se spala cu (2
x 40) ml apa, se usuca cu sulfat de magneziu, solventul se indeparteaza sub vid si se
macereaza cu (3 x 40) ml toluen. Dupa indepartarea solventului se obtin 2,11 g dintr-
un solid salid alb care se redisperseza in 21 ml de clorurd de metilen, timp de 18 h,
produsul se filtreaza si se usuca pentru a da produsul din titlu ca un solid alb (1,71
g, 81%).

'H RMN (CD,),S0: 6 10,22(s, 1H); 7,73(d, J=8 Hz, 2H); 7,62-28(m, 8H);
7.20(d, J=8 Hz, 1H); 4,96(bs, 1H); 4,69(bs, 1H); 4,43(s, 2H); 3,51(t, J=7 Hz, 2H};
2,67(t, J=7 Hz, 2H).

IR (Kbr) 3264, 3232, 3127, 3124, 3106, 2956, 2928, 1649, 1613,
1533, 1328, 1129 cm™.

1705

1710

o
~J
—
w

1740

1745



1750

1755

1760

1765

1770

1775

1780

1785

1790

1795

RO 116897 B1

3¢ RMN (CD,),S0 & (CO amidic) 167,7. carboni alifatici 62,3, 61,1, 36.,0.
Analizé pentru C,5F;HoNO;:
calculat: C:66,50 H:4,85; N:3,37
gasit: C:66.,29 H:4,7S; N:3,27
c. 1,8,3 4-tetrahidroizochinolin-6-i-amida  acidului 4trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic (Compus 1]
0,085 ml clorura de metansulfonil se adauga la o solutie la O°C de 214 mg
(0,51 mmoli) de [34{2-hidroxi-etil}-4-hidroximetilfenill-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic si 0,18 ml trietilamina in 8,5 ml THF. Analiza TLC a indicat reactie
completa dupd 30 min. Continutul se raceste la -78°C si se adauga amoniac si se
agitd pentru 18 h la 25°C. Solventii se indeparteaza sub vid, apoi se adauga 10 ml
clorura de metilen si HCl apos 1N si continutul se agitd 1 h. Fazele se separa si faza
apoasa se bazeificd cu hidroxid de sodiu apos péana la pH 12. Faza organica se
extrage cu (4 x 10) ml clorurd de metilen si se indepérteaza solventul sub vid pentru
a da 108 g de solid alb care se cromatografiazé pe silica gel eluand cu 5% metanol/
clorurs de metilen cu 0,5% hidroxid de amoniu. Produsul se obtine ca un solid alb (40
mg, 20%).
'H RMN (CDCl,) 8 7,76-6,83(m, 11H); 3,89(s, 2H); 3,52(d, J=7 Hz, O,5H);
3,04(t, J=6 Hz, 2H); 2,74(m, 0,5H); 2,66(t, J=7 Hz, 2H}; 2,27(s, 1H).
'3C RMN CD,C! & (numai carboni alifatici) 47,8, 43,6, 29,1.
Exemplele 196...197 demonstreazd cum se prepard compusi conform cu
inventia, asa cum s-a ilustrat in Schema 3.
Exemplul 196. (2-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilFamida acidului 4+
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
0.041 mi clorurd de metansulfonil se adauga la o solutie la 0°C, de 100 mg
(0,24 mmoli) de [3{2-hidroxi-etil}4-hidrometilfenifl-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic si 0,084 ml trietilaming in 2 ml THF. Analiza TLC a indicat o reactie
completa dupa 30 min. Se adauga 0,132 ml benzilaming si continutul se agita pentru
18 h la 25°C si 60 h la 50°C. Solventul se indeparteaza sub vid, reziduul se dizolva
in 15 ml clorurd de metilen, se spald cu tampon la pH=9, fazele se separa si faza
organica se usuca cu sulfat de magneziu. indepartarea solventului sub vid da produs
brut ca un solid alb (204 mg), care se resuspenda in CDCl,, se filtreaza si se usuca
pentru a da produsul ca un solid alb (46 mg, 39%), punct de topire 230...232°C.
H RMN (CD,),S0: 6 7,73(d, J=8 Hz, 2H); 7,60-7,23(m, 12H); 7.17(d, J=8
Hz, 1H): 6,87(d, J=8 Hz, 1H); 3,60(s, 2H); 3,43(s, 2H}; 2,71(m, 2H}; 2,62(m, 2H).
Analizd pentru CygF3Ho5NL0:
calculat: C.74,06 H:5,18; N:5,76
gasit: C:74,08 H:5,38; N:5,76
Exemplul 197. (2-ali-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului  4*
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic
0,041 mil (0,53 mmoali) de clorura de metansulfonil se adauga in picaturi la o
solutie in THF (2 mi) de 0,08 mi (0,6 mmoli) de trietilamina si 0,1 g (0,24 mmoli] de
[3{2-hidroxi-etil}-4-hidrometilfenill-amida acidului 4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic. Dupa
15 min de la incetarea aditiei, se adaugd 0,09 ml (1,2 mmoli) de alilaming, continutul
se agitd pentru 18 h la 25°C si apai 70 h la 60°C. Solventul se indeparteaza sub vid,
se adaugd 10 mi clorurd de metilen si faza organicd se spald cu 10ml apa, la
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pH=12. Solventul organic se indeparteaza sub vid pentru a obtine 281 mg de produs
brut. Acest material se cromatografiaza pe silice eludnd cu 10% clorura de metilen
péntru a obtine produsul ca un solid alb (31 mg, 87%).

'H RMN (CDCl,): 8 7,80(d, J=8 Hz, 1H); 7,68(d, J=8 Hz, 2H); 7,60-7,42(m,
SHJ; 6,93-6,83(m, 3H); 6,00-5,86(m, 1H); 5,27-5,17(m, 2HJ; 3,55(s, 2H); 3,15(d,
J=7 Hz, 2H); 2,83(t, J=6 Hz, 2H}; 2,69(t, J=6 Hz, 2H); 1,66(bs, 1H).

*3C RMN CD,4Cl 6 (numai carboni alifatici) 61,4, 55,6, 50,3, 29,1.

Testarea compusilor conform inventiei

Un compus de testat este considerat activ dacd este activ in oricare din
urmatoarele moduri de testare.

Activitatea unui compus conform inventiei poate fi incercata prin masurarea
inhibarii secretiei apo B in celulele Hep G2.

Celulele Hep G2 sunt crescute in Dulbecco’s Madified Eagles Medium la care
se adauga 10% ser fetal de bovind (mediu de cultura; Gibco), in pldcute cu 96 de
godeuri intr-o atmosfera de umiditate care contine 5% dioxid de carbon pana ce ele
sunt aderente aproximativ 70%. Compusii de testat sunt dizolvati la 10...20 mM in
dimetilsulfoxid, care este apai diluat la 1 pM in mediul de cultura. Se fac serii de dilutii
1:1 din acest stoc, Tn mediul de culturd si 100 pl din fiecare se adauga in godeurile
separate ale unei placi cu 96 de godeuri care contin celule Hep G,, 24 de ore mai
tarziu, mediul de culturad este colectat si evaluat prin testul ELISA specific pentru apo
B, si drept control, la concentratii apo Al. Inhibitorii sunt identificati drept compusi
care reduc secretia de apo ApoAl. Testul ELISA pentru apoB se realizeaza dupa cum
urmeaza.

Anticorpi monoclonali impotriva apo B umana (Chemicon) se dilueaza la 5
pg/ml de sare de magneziu tamponata cu fosfat/azida (PBS + 0,02% azida de sodiu)
si sunt adéugét;i 100 pl in fiecare godeu al placutei cu 96 de godeuri (NUNC
Maxisorb). Dupa incubare peste noapte la temperatura camerei, solutia de anticorpi
se indeparteaza si godeurile se spala de 3 ori cu PBS/azida. Situsurile nespecifice pe
plastic sunt blocate prin incubarea godeurilor timp de 1...3 h intr-o solutie 1% de
albumina de ser de bovina (BSA) preparata in PBS/azida. 100 pl de dilutii diferite din
mediul de cultura din celule HepG, sau din standardele apoB (preparate in 0,004%
Tween 20/1% BSA in PBS/azida) se adauga in fiecare godeu si sunt incubate timp
de 18 h. Godeurile sunt aspirate si spalate de 3 ori (0,1% Tween 20 in PBS]) inainte
de a adauga 100 pi dintr-o dilutie 1/1000 din anticorpii secundari, anti-human apoB
de capra (Chemicon). Dupa o incubare de 3 h la temperatura camerei, aceasta solutie
este aspirata si godeurile sunt apoi spalate de 3 ori in acelasi mod ca mai sus. 100
ul dintr-o dilutie 1/1600 (in PBS 1% BSA/2 mM MgCl,) de IgG anti-capra de iepure,
conjugata cu fosfataza alcalina (sigma) se adauga apoi la fiecare godeu si se incubeaza
timp de 1 h la temperatura camerei. Dupd aspirare, godeurile se spala de 4 ori ca
mai sus si se adauga in fiecare celuld 100 pl de 1 mg/ml p-nitrofenilfosfat (pNPP;
Sigma) in 25 mM bicarbonat de sodiu/2 mM MgCl,, pH=9,5 si se incubeaza 20...30
min si apoi reactia se termind prin addugarea de 50 pl de 0,2N NaOH. Absorbanta
fiecarui godeu este cititd la 405 nm din care se scade linia de baza de la 650 nm.
Concentratia de ApoB se calculeaza dintr-o curbad standard construita pentru stan-
dardele LDL care sunt folosite in paralel in aceleasi test. ApoAl este masurata intr-o
maniera analoagd excepténd faptul ca sunt utilizati anticorpii pentru ApoAl in locul
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anticorpilor pentru ApoB si incubatia antigenului este la 37°C in loc de temperatura
camerei. Activitatea poate fi, de asemenea, confirmatd daca un compus de test inhiba
in mod direct activitatea MTP. Inhibarea activitati MTP printr-un compus poate fi
determinatd cantitativ prin observarea inhibarii transferului trigliceridei radiomarcate
din veziculele donoare in veziculele acceptoare in prezenta de MTP uman, solubil.
Procedura de preparare MTP se bazeazd pe metoda Wetterau si Zilversmit
(Biochemn.Bigphys.Acta (1986), 875:610). Pe scurt, bucati mari de ficat uman, racit
la -80°C sunt dezghetate, tocate marunt si spalate de cateva ori cu sucroza 0,25M
ricitd cu gheatd. Toate etapele ulterioare sunt realizate in gheatd. Se prepara un
omogenizat 50% in sucrozd 0,25M utilizand un mojar cu pistil din teflon, de tip
Elvehjem. Omaogenizatul se dilueaza la 1:1 cu sucrozéd 0,25M si se centrifugheaza la
10000 x g timp de 20 min la 4°C. Granulele sunt suspendate in sucroza si
centrifugare la 10000 x g timp de 20 min. Supernatantele sunt reunite si microzomii
granulati prin centrifugare la 105000 x g timp de 75 min. Supernatantul este
indepértat si granulele microzomale sunt suspendate intr-un volum minim de 0,25M
sucroza, diluat la 3 ml/mg de ficat cantarit ca materie prima, cu 0,15M tris-HCl
pH=8,0. Aceasta suspensie se imparte in 12 fractiuni si se centrifugheaza la 105000
x g timp de 75 min. Supernatantii sunt indep&rtati si granulele microzomale sunt sto-
cate si inghetate la -80°C at4ta timp cat este nevoie. Pentru prepararea MTP inainte
de realizarea testului, se suspenda o granuld dezghetatd in 12 ml de 50 mM tris-HClI,
50 mM Kcl, 5 mM MgCl, pH=7.4 si 1,2 ml de solutie 0,54% de deoxicolat (pH=7,4)
se adaugd lent sub amestecare pentru a rupe membrana microzomala. Dupa o
incubare de 30 min pe gheatd cu amestecare usoara suspensia este centrifugata la
105000 x g timp de 75 min. Supernatantul care contine proteind MTP solubila se
dializeaza 2...3 zile cu 4 schimbari ai tamponului de testare (150 mM tris-HCI, 40
mM NaCl, 1mM EDTA, 0,02% NaN,, pH=7,4). MTP de ficat uman se stocheaza la
4°C si se dilueaza 1:5 cu tamponul de testare utilizat deja inainte. Preparatele de MTP
nu arat3 scaderi substantiale ale activitatii de transfer la stocare pana la 30 de zile.

Lipozomii sunt preparti sub azot la temperatura camerei, intr-o baie de
sonicare a unei dispersii de 400 pM de fosfatidilcoling din ou (PC), 75 uM cardialipina
din inima de bovind si 0,82 pM [14Cltrioleina (110 Ci/mol) in tamponul de testare.
Lipidele in cloraform sunt ad&ugate in cantitéti potrivite i uscate in curent de azot
inaintea hidratarii cu tampon de testare. Lipozomii acceptori sunt preparti sub azot
prin baie de sonicare la temperatura camerei, a unei dispersii de 1,2 mMPc, 2,3 pM
trioleina si 30 pM/3H/-PC (50 Ci/mol) in tamponul de testare. Lipozomii donori si
acceptori sunt centrifugati la 160000 x g timp de 2 h la 7°C. 80% din partea supe-
rioara a supernatantului, care contine lipozomi unilamelari mici, este indepartata cu
grija si stocata la 4°C pana ce se utilizeaza pentru testele de transfer.

Activitatea MTP se masoara utilizand un test de transfer care este initiat prin
amestecarea impreuna a veziculelor donoare si acceptoare cu MTP solubil si cu com-
pus de testat. La 100 pl fie dintr-un (control) BSA 5%, fie din BSA-5% care contine
compusul de testat, sunt addugati 500 pl tampon de testare, 100 pl lipozomi donori,
200 pl lipozomi acceptori si 100 pl proteind MTP diluatd. Dupa incubare la 37°C timp
de 45 min, transferul de trigliceridd este terminat prin addugarea a 500 pl dintr-o
suspensie de celulozd DEAE 50% (w/v) in tamponul de testare. Dupa 4 min de
agitare, lipozomii donori, legati la celuloza DAEA sunt sedimentati selectiv prin
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centrifugare la viteza redusa. O parte alicotad din supernatant care contine lipozomi
acceptori este luata in considerare si sunt utilizate numaratorile de 3H si 14C pentru
a calcula procentul de recuperare a lipozomilor acceptori si procentul de transfer al
glicerinei utilizdnd cinetici de ordinul |. Inhibarea transferului de triglicerida de catre
compusul de testat se manifesta ca o descrestere a radioactivitatii 14C comparativ
cu controlul in care compusul de testat nu este prezent.

Activitatea compusilor de testat ca inhibitori de MTP sunt masurati de ase-
menea in vivo, conform cu urmatorul test.

Soareci masculi (20...30 g; diferite specii) sunt dozati prin gavaj oral (0,25
ml/25 h greutate corp) cu compusul de testat suspendat intr-o solutie apoasa 0,5%
de metil celuloza. Solutile de compusi sunt dozate fie de mai multe ori pe parcursul
a cétorva zile, fie in mod alternativ, o datd la 80 min, nainte ca soarecii sa fie ucisi,
si sangele este colectat pentru prepararea serului. Serul este testat pentru
concentratia de triglicerida printr-o proba enzimatica comerciala (Triglicerida G: Wako
Fine Chemicals). Inhibitorii de MTP sunt identificati prin capacitatea lor de a reduce
trigliceridele din ser comparativ cu soarecii de control dozati cu vehicul.

Revendicanri

1. Derivati de tetrahidroizochinolin-6-l amide ale acidului bifenil-2-carboxilic cu

formula |:
CFy
X z

caracterizati prin aceea cé,

X este CH,, CO, CS sau S0,;

Y este selectat din: o legatura directd, radicali hidrocarbilen alifatici care au
pana la 20 de atomi de carbon, radicali care pot fi monosubstituiti cu hidroxi,
alcoxi(C,C,q ). acil (C,-C,g), aciloxi (C,-C o) sau aril (C5C,), NH si O cu conditia ca,
daca X este CH,, Y este o legatura directs;

Z este selectat dintre urmatoarele grupari:

1] H, halogen, cian,

2) hidroxi, alcoxi(C,-C,g). tioalchil(C,-C,o). acil(C,C,), tiofenilcarbonil, alcoxi-
carbonil(C,-C,),

3) aminoalchil (C,-C,g), di(C,-C,glalchilamino, aril(Cs-C,g)aminoalchil(C,-C,.), cu
conditia ca Y sa nu fie O sau NH,

4) vinil nesubstituit, ari(C¢C,o). cicloalchil (C;-Cg) si derivati condensati cu
benzen ai acestora, policicloalchil(C,-C,), cicloalchenil (C,-G;). policicloalchenil (C,-C,);

9] ariloxi (Cg-C, ), tioaril (C-Cy), aril (G;-C,glalcoxi(C, -C,g ), aril{G;-C,, Jtioalchil(G, -

C.a), (C5Cglcicloalchiloxi, (C,Cgcicloalcheniloxi,
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B6) heterociclil selectat din grupa care consta din radicali monociclici si radicali
policiclici condensati in care radicalii mentionati contin un numar total de 5 la 14
atomi in nucleu in care radicali mentionati contin un total de la 1 la 4 heteroatomi in
nucleu, selectati in mod independent dintre oxigen, azot si sulf si in care nucleele indi-
viduale ale radicalilor mentionati pot fi in mod independent saturate, partial nesaturate
sau aromatice, cu conditia ca, daca X este CH,, Z este H sau este selectat dintre
gruparile (4) si (6) si in care Z contine unul sau mai multe nuciee, nucleul mentionat
putand sa aiba fiecare in mod independent O la 4 substituenti in mod independent
selectati dintre halogen, hidroxi, cian, nitro, oxo, tioxo, aminosulfonil, fenil, fenoxi,
feniltio, halofeniltio, benzil, benziloxi, alchil{C,-C,g). alcoxi(C,-C,g], alcoxicarbonil(C,-C,),
tioalchil(C,-C,), aminoalchil(C,-C,g).(C,-C,glalchilaminocarbonil, di(C,-C,g)alchilamino,
di(C,-C, Jalchil-aminocarbonil, di(C,-C,c)alchilamino(C,-C,glalcoxi, perfluoralchil(C,-C,),
perfluoralcoxi(C,-C,), acil(C,-C,,). aciloxi(C,-C,), aciloxi(C, -C,gJalchil{C, -C,5) si piralidinil;
si saruri farmaceutice ale acestora.

2. Derivati conform revendicdrii 1, caracterizati prin aceea ca X este CH,,CO
sau S0,; Y este selectat dintre:o legatura directd, NH, alchilen(C,-C,o) si alchenilen(C,-
C,o), fiecare putind fi substituit cu fenil, cu conditia ca, dacd X e CH,, Y este o
legatura directa;

Z este selectat din urmatoarele grupari:

1) H,

2) alcoxi(C,-C,), tioalchil(C,-C,,),

3) aminoalchil (C,-C,;), di(C,-C,glalchilamino, aril(Cs-C,glaminoalchil(C,-C,g), cu
conditia ca Y sa nu fie NH,

4) vinil nesubstituit, aril(C5-C,g), cicloalchil (C;-Cg). cicloalchenil(C,-Cg),

5) ariloxi (CgCyp).

6) heteraciclil selectat din grupa care consté din radicali heterociclici cu cinci
si sase atomi de carbon in care radicali mentionati care pot fi saturati, partial
nesaturati sau aromatici si derivati condensati cu benzen ai acestora in care radicalii
mentionati pot contine un total de 1 la 3 heteroatomi in nucleu selectati in mod inde-
pendent dintre oxigen, azot si sulf, cu conditia ca, daca X este CH,, Z este selectat
din grupele 4) si 6) in care Z contine unul sau mai multe nuclee, nucleele mentionate
putind fiecare, in mod independent, sa aibe O la 3 substituenti, selectati in mod
independent dintre halogen, hidroxi, nitro, alchil(C,-Cg). alcoxi(C,-Cg), di(C,-Cg) alchil-
aminocarbonil, perfluoralcoxi(C,-C;), acil(C,-C,g). aciloxi(C,-C,g) si saruri farmaceutice
ale acestora.

3. Derivati conform revendicarii 2, caracterizati prin aceea céa X este metilen,
Y este o legatura directd, Z este selectat dintre aril(Cg-C,g), cicloalchil(Cy-Cglsi
cicloalchenil(C,-Cg), fiecare putdnd avea in mod independent O la 3 din substituentii
mentionati si saruri acceptabile farmaceutic ale acestora.

4. Derivati conform revendicarii 2, caracterizati prin aceea ca X este metilen
sau CO, Y este o legaturd directd, Z este un heterociclil selectat dintre tiofenil,
pirolidinil, pirolil, furanil, tiazalil, izoxazolil, imidazolil, 1,2,4-triazolil, piridil, pirimidinil si
derivati biciclici condensati (in orto) cu benzen ai acestuia din care fiecare poate sa
aiba O la 3 substituenti independenti mentionati si saruri acceptabile farmaceutic ale
acestora.




RO 116897 B1

5. Derivati conform revendicarii 2, caracterizati prin aceea ca X este CH,
sau CO, Y este o legatura directa, Z este H, vinil nesubstituit, fenil, imidazalil, tiazalil,
tiofenil, 1,2,4-triazolil, piridinil si pirimidinil, si saruri acceptabile farmaceutic ale
acestora.

. B. Derivati conform revendicarii 5, caracterizati prin aceea ca, X este CO.

7. Derivati conform revendicarii 5, caracterizati prin aceea ca X este CH,.

8. Derivati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca gruparea de
legare formaté de azotul din nucleul 1,2,3,4-tetrahidroizochinalinic din formula | luat
impreund cu gruparea-XYZ care leaga restul XYZ la azotul din nucleul mentionat este
selectata dintre:

o ot o

Amide Uree Tioamide

0] S
o I | N so
Sgul ool oo

N-alchili Carbamat Tiouree Sulfonamide

8. Derivati conform revendicarii 8, caracterizati prin aceea ca gruparea de
legare este o0 amida.

10. Derivati conform revendicarii 3, caracterizati prin aceea ca, sunt
selectati din grupa care consta din:
(2-fenil-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinalin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-
carbaoxilic,

(2-fenoxi-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinalin-6-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

(2-pentanoil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

(2-ciclobutan-carbonil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2{tiofen-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului  4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(2-butiril-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului  4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

(2-etoxi-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

{24{4-fluorfenil}-acetil]-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2{3-metil-butiril }-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic,

(2-but-3-enail-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,
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(2-metoxi-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-l}-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

(2-etiltio-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,
[2-{B-dietil-carbamoil-ciclohex-3-enecarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida
acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-carbaoxilic,
[2{ciclopent-1-enil-acetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(2-hex-3-enoil-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

[2-(tetrahidrofuran-3-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida  acidului  4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,
[2{tiofen-3-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-t}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic si

[2{piridin-2-carbonil }-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ll-amida acidului 4'-trifluocrmetil-
bifenil-2-carbaoxilic.

11. Derivati conform revendicarii 8, caracterizati prin aceea ca gruparea de
legare este o uree.

12. Derivati conform revendicarii 11, caracterizati prin aceea ca sunt selec-
tati din grupa care consta din:

Fenilamida acidului 6{(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3,4-dihidro-1H-izo-
chinolin-2-carboxilic,

Hexilamida acidului 6{(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3,4-dihidro-1H-izo-
chinolin-2-carboxilic,

Benzilamida acidului 6-{(4'-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3,4-dihidro-1H-izo-
chinolin-2-carboxilic,

[(R)}-1-fenil-etill-amida acidului 6{(4'trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-carboxilic,

Piridin-2-lkamida acidului 64{(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3,4-dihidro-1H-
izochinolin-2-carboxilic.

13. Derivati conform revendicarii 8, caracterizati prin aceea cé gruparea de
legare mentionata este o sulfonamida.

14. Derivati conform revendicdrii 13, caracterizati prin aceea ca sunt
selectati din grupa care consta din:
[2-{propan-2-sulfonil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-ill-amida acidului 4-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(e-dimetilsulfamail-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului  4"-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,
[2{2-trifluormetoxibenzensulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinalin-6-ill-amida acidului 4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic.

15. Derivati conform revendicérii 8, caracterizati prin aceea ca gruparea de
legare mentionata este o tiouree.

16. Derivati conform revendicarii 15, caracterizati prin aceea ca, in grupa
selectatd, este (2-ciclopropiltiocarbamoil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida aci-
dului 4'-+triflurometil-bifenil-2-carboxilic.

17. Derivati conform revendicérii 8, caracterizati prin aceea ca gruparea de
legare mentionata este N-alchil.
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18. Derivati conform revendicarii 17, caracterizati prin aceea ca sunt
selectati din grupa care consta din:
[2{2,6,6+rimetil-ciclohex-2-enilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului
4'trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,
[2{2,4diclorbenzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-illamida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2{1,5a,6,9,9a, 9b-hexahidro-4H-dibenzofuran-da-lmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-
6-il]-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,
(2-tiofen-2-lmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinG-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic,

[2{1H-pirol-2-ilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilamida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carbouxilic,

(2-furan-2-lmetil-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-ilamida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic,

2-{6-{(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3, 4-dihidro-1H-izochinolin-2-ilmetil }-furan-
2-ilmetil esterul acidului acetic,
(2-tiofen-3-iimetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic,

[2-(2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran-3-ilmetil)-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida
acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,
(2-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului  4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic,

(2-piridin-2-lmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic,

(2-chinolin-2-iimetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului  4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[2{3-clor-benzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului4'-trifluormetil-bifenil-2-
carbaoxilic,

(2-pirimidin-2-ilmetil- 1,2, 3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[243-nitro-benzil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ll-amida acidului 4'trifluormetil-bifenil-
2-carbaouxilic,

[2{1H-imidazol-2-Iimetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

[241-metil-pirol-2-iimetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-ill-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carbaxilic,

[24{1H-benzimidazol-2-ilmetif)-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolin-6-il}amida  acidului  4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

(2-tiazol-2-Imetil-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinolinB-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic,

[2{1-metiHmidazol-2-lmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'trifluor-
metil-bifenil-2-carboxilic,
[2{1H-1,2.4[triazol}-3-ilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida  acidului  4*-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,

[(2-alil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il-amida  acidului  4"-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic.
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19. Derivati conform revendicarii 8, caracterizati prin aceea ca gruparea de
legare este un carbamat.

20. Derivati conform revendicarii 19, caracterizati prin aceea ca, in grupa
selectatd, este esterul terfbutilic al acidului 6{4trifluormetil-bifenil-2-carbonil)-aminol-
3,4-dihidro-1H-izochinolin-2-carboxilic.

21. Derivati conform revendicarii 8, caracterizati prin aceea ca gruparea de
legare mentionata este o tioamida.

22. Derivati conform revendicarii 8, caracterizati prin aceea ca sunt selectati
din grupa care consta din:
[2-{tiofen-2-il-acetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

([R}-1-fenil-etil}-amida acidului 6{(4'<trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino}-3,4-dihidro-1H-
izochinaolin-2-carboxilic,

(2-piridin-2-lmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic, '
[2{1H-imidazol-2-ilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-ill-amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic,

(2-tiazol-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-l}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic si

[2{1H-1,2,4-triazol-3-lmetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida  acidului  4'-
trifluormetil-bifenil-2-carboxilic.

23. Derivat conform revendicdrii 22, caracterizat prin aceea ca este [2-
(tiofen-2-l-acetil}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-B-il-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic.

24. Derivat conform revendicarii 22, caracterizat prin aceea ca este (1-fenil-
etil}-amida acidului 6{(4-trifluormetil-bifenil-2-carbonil}-amino]-3, 4-dihidro-1H-izochinolin-
2-carboxilic.

25. Derivat conform revendicarii 22, caracterizat prin aceea ca este (-
piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-if}-amida acidului 4trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic. '

26. Derivat conform revendicarii 22, caracterizat prin aceea ca este [2{1H-
imidazol-2-Iimetil)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il]-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-
2-carboxilic.

27. Derivat conform revendicarii 22, caracterizat prin aceea ca este [2-tiazol-
2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-il}amida  acidului  4'-trifluormetil-bifenil-2-
carboxilic.

28. Derivat conform revendicarii 22, caracterizat prin aceea ca este [2-{1H-
[1,2,4}Mtriazol-3-Imetil)}-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-G-l}amida acidului 4'-trifluormetil-
bifenil-2-carboxilic.

29. Intermediari in sinteza compusilor cu formula |, caracterizati prin aceea
ca sunt selectati dintre:

(1,2,3,4-tetrahidroizochinalin-6-il}-amida acidului 4'-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic,
[3-{2-hidroxi-etil)-4-hidroximetilfenill-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil 2-carboxilic,
2-2-hidroximetil-5-nitro-fenil}-etanol,

ester tertiar butilic al acidului 6-nitro-3,4-dihidro-1H-izachinolin-2-carboxilic,
2-5-amino-2-hidroximetil-fenil)-etanol.
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30. Intermediari conform revendicérii 29, caracterizati prin aceea ca sunt
(1,2,3,4+tetrahidroizochinolin-6-il}-amida acidului 4-trifluormetil-bifenil-2-carboxilic si [3-
(2-hidroxi-etil)}-4-hidroximetilfenil}-amida acidului 4'trifluormetil-bifenil 2-carboxilic.

31. Compozitie farmaceuticd, caracterizata prin aceea cé, cuprinde o canti-
tate eficienta terapeutic dintr-un compus cu formula | definit in revendicarea 1, un
purtdtor acceptabil farmaceutic si eventual un agent suplimentar care reduce lipidele.

32. Metoda de tratament a starilor selectate dintre ateroscleroza, pancreatita,
obezitate, hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, hiperlipidemie si diabet,
caracterizata prin aceea cé, cuprinde administrarea, la un mamifer care necesita
un astfel de tratament, a unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un compus cu formula
| definit ca in revendicarea 1, pentru a descreste secretia de apoliproteina B.

33. Metoda conform revendicérii 32, caracterizata prin aceea ca starea de
boala este selectatd dintre ateroscleroza, pancreatita, obezitate si diabet.

Presedintele comisiei de examinare: chim. Haulica Mariela
Examinator: chim. Gruia Amelia
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