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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

Re  Expediente No 00 024.428.

Solicitud de Patente de Invencién titulada
“MODULADORES DEL RECEPTOR
GLUCOCORTICOIDE”

Solicitante PFIZER PRODUCTS INC

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR ESTADO Ne, 069
DE FECHA 18 DE MAYO DE 2000, CONCEPTO TECNICO No. 644

CARLOS R OLARTE, mayor de edad y vecmo de Santafé de Bogoti,
identificado tal como aparece al pie de m1 firma en m cardcter de apoderado de la
sociedad en referencia, me permuto mamfestar lo siguiente ante el auto emanado por ese
Despacho, dentro del término de prérroga solicitado en mu memonal de fecha 29 de Junio
de 2000

1 En atenci6n a la pnmera observacién del Exammador Técnico, dingida al
titulo de la solicitud, me permito aclarar que aunque el Examinador correctamente 1lustra
que la descnipcién y el capitulo reivindicatono se refieren a compuestos derivados de una
estructura quimica principal, dicha estructura quimica esté representada por una férmula
Markush, por lo cual no es posible establecer un solo nombre quimico que claramente
identifique la estructura principal de la invencién Por el contrario, intentar proporcionar
tal nombre inclusive puede resultar engafioso Consecuentemente, parece més ilustrativo
emplear las caracteristicas biolégicas de dichos compuestos en el titulo para guiar al
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lector en el tipo de compuestos que trata la invencién. Consecuentemente, insisto en el
titulo de la mvencién en su forma ongmal En cualquier caso, con el fin de ewvitar
cualquier posibilidad de una declaracién de abandono, ruego al Examinador, s1 insiste en
su posicién, modificar el titulo de la manera que considere adecuada, aceptindose de
antemano tal modificacién /

2 En atenci6n a la segunda observacién del Examinador Técnico, dingida al
uso del térmmo “profirmaco” en las reivindicaciones, me permuto aclarar que el término
“proféirmaco™ es comunmente utilizado por aquellos versados en el arte por lo que sena
facil para aquellos establecer inequivocadamente los compuestos a los que se hace
referencia. Adicionalmente, me permuto sefialar que el término “proférmaco™ se
encuentra mequivocamente definido en la pdgina 39, lineas 13 a 17, del Capitulo
Descriptivo, a la luz del cual deben ser interpretadas las rertvindicaciones, segiin Art 34
de la Decisién 344 de la Comusién del Acuerdo de Cartagena. Dicha definicién es la

siguiente

“El térmno ‘proférmaco’ se refiere a compuestos que son precursores de
farmacos que, tras la admimstracién, liberan el férmaco i1 vivo por medio
de algun proceso quimico o fisiolégico (por ejemplo, un profirmaco que es
llevado al pH fisiolégico o es sometido a una accién enzimética se
convierte en la forma ‘firmaco’ deseada)

Dicha 1lustracién, es suficiente para que una persona versada en la técnuca pueda
entender inequivocamente los compuestos a los que se refiere el Capitulo
Rervindicatorio Adicionalmente, los profidrmacos de los compuestos de la presente
invencién son una parte indispensable para su adecuada proteccién Puede imaginarse el
Examinador la situacién en la que un compuesto con una estructura diferente a los
compuestos de la presente imvencién convertido 7 vivo, mediante una accién
fisi0l6gica, a un compuesto de la presente invencién, proporcionando el efecto biolégico

concebido en la presente invencién y usurpando de manera perspicaz el concepto
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inventivo de la presente solicitud Consecuentemente, comedidamente nsisto sobre el
uso de dicho térmuno en el Capitulo Rervindicatonio

Sin embargo en el evento que el Examinador mnsista en su posicién, ruego que
simplemente considere gliminada la frase que contiene la palabra “profirmaco™ del
Capitulo Reivindicatonio, mas no considerar que la presente constituya una respuesta
inadecuada y dé lugar a una declaracién de abandono Para facihidad del Examinador
Técnico, adjunto un Capftulo Rervindicatorio el cual contiene la frase en la que aparece la
palabra “proférmaco” entre corchetes

3 En atencién a la tercera observacién del Examinador Técmco, dingida a
las Reivindicaciones 20, 21 y 22, me permito mamfestar lo sigumente

a- En cuanto a las Reivindicaciones 20 y 21, me permito aclarar que
los compuestos de férmula I claramente comprenden los compuestos de férmulas IVy V
descnitos en las Reivindicaciones 20 y 21, puesto que el sustituyente E en la férmula I
puede ser N, tal como se establece en la Reivindicacién 1 El hecho que las
Rervindicaciones 2 a 19 no 1lusiren compuestos de férmula I en donde el sustituyente E
sea N, de ninguna manera limita la invencidén eliminando dichos compuestos, puesto que
los compuestos objeto de la presente invencién se hayan defimdos por la férmula I en la
Rewvindicacién 1  Consecuentemente, msisto en las Rervindicaciones 20 y 21 en su
forma onginal
Sin embargo en el evento que el Examinador insista en su posicion, ruego que
ssmplemente considere DESISTIDAS dichas reivindicaciones, mas no considerar que la
presente constituya una respuesta inadecuada y dé lugar a una declaracién de abandono

b- En cuanto a la Revindicacién 22, me permuto DESISTIR de dicha

rervindicaci6n y adjunto una SOLICITUD DIVISIONAL la cual pretende proteger la
materia descrita en dicha reivindicacién
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4 En atencién a la cuarta observacién del Examinador Técmco, dingida a la
Reivindicacion 34, me permito modificar dicha reivindicacién de tal manera que no se
rervindica un “recipiente para contener”  Para tal efecto, adjunto un Capitulo
Reivindicatorio Modificado La Reivindicacién 34 modificada pretende proteger todas
las composiciones que comprendan los compuestos alli descritos en cantidades que den

lugar a un cfecto tcrapéuticoa Dichas cantidades dependen de una gran niimero de
factores, tales como la actividad biolégica deseada, la condiciébn del paciente y la

tolerancia a la droga, mas éstas son fécilmente determmabies por aquellos versados en el
arte De cualquier forma, el Capitulo Descriptivo, a la luz del cual se debe interpretar el
Capitulo Reivindicatorio, 1lustra modalidades prefenidas, mas no exclusivas, de cada uno
de los compuestos comprendidos en la composicién en sus paginas 93, hinea 26, a 94,
linea 16, y paginas 95, linea 33, a 96, linea 11

5 Atendiendo la quinta observacién del Exarminador Técmco, modifico el
resumen de tal forma que ahora contiene la pnmera reivindicacién  Consecuentemente,
adjunto un nuevo Extracto para la Publicacién, nueva Tarjeta para el Archivo Temético y
9 Recibos por excedente de palabras sobre 150 por un monto de $ 756 000,00 pesos

Atentamente,

TE
C C No 79 782 747 de Bogot4
TP 74 295

Anexos Capftulo Rervindicatono Modificado
Nuevo Extracto para la Publicacién
Nueva Tarjeta para el Archivo Temético
Recibos (9)
Solicitud Divisional
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de Formula |

Rt (CRoRo) | 2
X C \:{\ Ra

- F 1
£~

* B/El\
o R4

0" Rys

un 1sémero del mismo [un profarmaco de dicho compuesto o |sémertﬂ, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto 1somero o profarmaco en el que
mes162

representa un enlace opcional

A es seleccionado del grupo que consiste en

A ,,G/Rg ; kA o .53'?9 A~
R’ﬂa Mo NN
Rio !

' Ra’ - MRat ‘I‘\R: /

A1 A2 A3 A4
R,‘Q 8
Y R 3

AS

EesC CRgoN
F es CR4 CR4R5 U 8]
G H el junto can 2 dtomas de carbono del anillo A o 2 dtomos de

carbono del anillo B forman un anillo heterocichico de 5 miembros que comprenoa
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uno o mas atomos de N Oy S con tal que haya a lo sumouno de Q v S por
anillo 12¢

J K LyM pnto con 2 4&1omos de carbono del anilio B forman un anilio
heterocichico de 6 miembros que comprende uno o mas &tomos de N

X esté a) ausente oesb) CHy- c} CHIOH) od) C{O)

R, esal H bl ZCFg3,c) alqulo (C4 Cg) d} alquenio {C, Cgl
el alquinio [C, Cgl fI CHO g} CH=NOR;, h) Z C{OJOR;, 1 Z CIO)
NR;oRy3 3} ZCIOINRy5 Z het k) Z-NRy5Ryq, | ZNR,ohet ml-Z het n)
ZOhet o) Zanlo p) ZOanlo q} CHOH anlo or) C(O} anlo en los que
en los sustituyentes o) a r} anlo esta independientemente sustituido con 0 10 2
de lo sigmente  ZOH Z NR;5R;3 ZNR;5het C{OINR,5R;5 C{O]O alquilo
iCy Cg! CIOIOH CiV) her NRIZ Ci0}) alquilo (C, Csl NR,, Ci0) alquenilo
ICz CGI Nﬁ1 2 C{O} alqumnilo ICZ Cg! NR12 CiO)Zhet CN Z het O alquil
(C; C3} CIO)I NRy5R; 4 O alquil [C4 T4} ClO)O alquilo [C; Cg)l NR,5 Z CIO)O
alquile (C, Cgl N[Z C{OI0 alquilo {C4 Cglls NR4, Z ClO) NRy 2Ry3 ZNRy,
S0, R;3 NR;, 505 het C{OIH ZNRy5ZOalquio (Cy Cg) ZNRy5Z
NR;,R;3 2 NR,, cicloaiquiio [C3Cg) Z NIZ O alquilo IC4 Cgll; SO4R,»
SOR;; SRy SO,5NRy,R 5 O ClO) alquio {C4 C4) O SO, alquilo (C Cy)
halo o Cl!:;'

Z es independientemente para cada caso a) alquilo ICO Csl b) alquen
lo [Co Cgl 0 ) alquinilo lCz Cg

Ryesal H b} halo ¢l OH d alquilo {Cy Cgl sustituido con 06 1 OH
e) NRy,Ry13 ) Z CIOJO alquilo (C4 Cg) gl Z CIOINRy5R;5 h} O alquio IC,
Cg 1 2 O Ci0) alquilo [C; Cg} J) Z O alquil [C4 Cq) CIO) NRy5R 3 k) Z O
alquil {C4-C4) C{O) O alquio {C, Cg! I} O alquenilo (C, CBI m) O alquinilo (C,
Cgl nt O Zhet o] COOH p) CIOHIR,,Ry3 aq) ZCN

Rqesa)l H bl alquilo {Cy Cyq) en el que 1 6 2 dtomos de carbono
salvo el 4tomo de carbono conectivo pueden estar opcionalmente reemplazados
por 1 6 2 heterodtomos independientemente seleccionados entre S Oy Ny en el
que cada dtomo de carbono estd sustitiidocon 0, 16 2 Rv c) -alquenilo IC2
Cyot susutuidocon0 102 RV d) alquiniio {C5 Cyq) en el que 1 dtomo de
carbono salvo el 4toma de carbono conecuivo puede estar opcionalmente
reemplazado por 1 dtomo de oxigeno y en el que cada 4tomo de carbono esta
sustitiidocon O 16 2 Rv e} CH=C =CH2 fl CN g} cicloalquile (Cq Csl

D
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h) Z ando 1} Z het j1 CiO)O alquilo (Cy Cgl kI O alquio {C, Cgl N 258 Rys r‘\\
ml ZS{0) Ry, nl Z25(0); Ry, ol CF3 pl NR{,0 alquilo {C, Cgl ©
al CH,OR, (31

con tal que uno de RZ Yy R3 este ausente cuando haya un doble enlace
entre CRoR4 (la posicion 7} y el resto F (la posicion 8) del anillo C

Rv es independientemente para cada caso a) OH b)
halo c) Z CF3 dl Z CFlalqulo 101 Ca"z e} CN f) N R1 2R13 gl cicloalquilo
(Cq Cg) h) cicloalquenilo (03 Csl 1) alqul (Co Csl anlo )} het oKk) N5

oR,y R4 son considerados conjuntamente para formar a} = CHRI 1 B
=NOR,; ¢ =0 di =N NR;5 &l =N NR;, C{O} Ry, f) oxwarilo 0 0) 13
cdioxolan 4 ilo

R4 v Rg son independientemente para cada casa a) H b) CN
c) alquilo (C, Cgl susttudo con de O a 3 halo d) alquenilo [C, Cg) susutuido
con de 0 a 3 halo e) alquinilo (C, Csl sustituido con de O a 3 halo f) O alquilo
(Cy Csl sustituido con de 0 a 3 halo g} O alquenilo lCz Csl sustituido con de O
a 3 halo h) O alquinitu {C5 Cgl susutuido con de O a 3 halo 1) halo )} OH k)
cicloalquito (C4 Cg! o) cicloalquenilo (Cq Cg}

oR,y R5 son considerados conjuntamente para formar =0

Rg es al H bl CN ¢} alquilo (C4 Cg) sustitwida con de 0 a 3 halo
d) alquenilo [C4 Cg) susttuido con de O a 3 halo e) alquinilo (C2 Cg sustituido
condeOa3hale of) OH 110

R vy Ry g son independientemente para ¢cada caso a) H b) -halo
c) CN d) alquio IC, Cg) susutudo con de O a 3 halo e) -alquenilo IC,Cgl
sustituido con de O a 3 halo o f) alquinilo (Cz Cg! susutuido con de 0 a 3 halo
con tal que R, sea disunto de CNy halo cuando O es NR+

oRyy RI 6 Son considerados conjuntamente para formar =Q

Rg R9 Rigv R15 son independientemente para cada caso a) H
b) halo c) alquilo (C; Cgl sustituido con de O a 3 halo d) alquenilo ICZ Cg!
sustituido con de 0 a 3 halo e) alquinilo (C, Cgl sustituido con de O a 3 halo
fy CN g} cicloalquilo {C; Cg! hi cicloalquenilo {C4 Cg) 1} -OH j) O-alquilo
iCy Cgl k) O alquenilo (Cy Cg) i} O alquinilo (Cp Cgl m) NRy,R14
n} C{OIOR;, u ol ClOINR,9R;4

o RS ¥ Rg son considerados conjuntamente en el anillo C para formar

=0 con tal que cuando m sea 2 sdlo se considere conjuntamente un grupo de
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Rg v Rg para formar =0 \Q

o F!‘ 4 Y Ryg son considerados conjuntamente para formar =0 con tal
que cuando RM Y R‘5 sean considerados conjuntamente para formar =0 D sea
disunto de CR, y E sea distintode C ¢ ol

RIO es a) alqulo {C, le sustituido con de O a 3 sustituyentes inde
pendienteamente seleccionados entre halo OH vy N3 b} alquenilo (02 Cm)
sustitwido con de O a 3 susutuyentes independientemente seleccionados entre
halo OHy N3 c) alquindo {Cy Cy o) susutuido con de O a 3 sustituyentes
ndependientemente seleccionados entre halo OHy N3 d) halo e} ZCN
) OH g} Z het h) ZNR,,Ry4 1} ZC(O} het |} Z C{O) alquilo (C; Cgl kI Z
ClOI NRy,R 3 I} ZC{OINRy5ZCN m) Z C(O) NRy5 Z het n) 2-C(O} NR,, 2
anlo o) Z C(O) NRy45 Z NR;oR{4 pl Z ClO) NR, 2 Z-0 alquilo {C, Cgl al alquil
ICD Cal C{OIOH r} 2 C[O)O alquilo IC1 Csl s} Z O alquil (Co CB) het t) 20O
alqui! ICO Csl anlo v} Z O alquilo {C, Cel sustitindo conde O a 2 R, v 20
alquil {C, CGI CHIO) w) Z O alquil {C, Csl NRyohet x} ZOZhetZhet vy) Z
OZhetZNRy5Ry3 20 ZOZhet CiO) het al) ZOZC{O)het bl) 202
C{O} het het cl} Z O Z C{O} alquilo {Cy Cg) d1} ZO Z C{S) N RyaoRy3 el 2
Q0 Z CIO) NRy,R 3 [1) 20 Z alquil [C4 C4) C{O) NR;oR13 g1} ZO Z C(O) O
alquilo {C4 Cgl h1) 20 Z C{OI OH 11} Z O Z C(O} NRy 4 O alquilo (C, Cg)
11} Z0 Z Ci0) NRy5 OH k1] 20 Z ClO)-NR; 5 Z-NRy ,R;4 11) 20 Z C[O)
NR;5 Z het m1) Z 0 Z C{O) NRy, SO, alquilo (C; Cg} n1)-Z0Z
Ci=NRy9}INRy5R{4} 01) 20 Z C{=NOR4,lINR{5R 3] p1} Z NRy4 C(O) O Z
NR,oRy53 a1} ZS CiO) NR, Ry 5 r1} Z O S0, alquilo (C, Cgt s1} 20 S0,
anlo t1} Z 0 SO; NRy,Ry 5 ul}l 20 S0, CF3 v1) Z NR, 2CIOIOR 5 ©
wl] Z NR,,CIOIR4

o Rg Y R10 son considerados conuntamente en el resto de férmula A §

para formar a) =0 o b} =NOR12

R” es al H b) alquilo IC1 C5) c} cicloalquilo lC3 Csl o d) alquil (Co
Cylanlo L0\

cada uno de R, 2Y R4 4 es independientemente para cada caso a) H b}
alquio {C, Cﬁl en el que 1 d 2 4&tomos de carbono salvo el A&tomo de carbono
conectivo pueden estar opcionalmente reemplazados por 1 ¢ 2 heteroidtomaos
independientemente seleccionados entre S Oy Ny en el que cada atomo de

carbono estd sustituido con de O a 6 halo c) alquenilo (Cz Csl sustituido con de
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O a6 halo od) alquinilo Cq Csl en el que 1 d&tomo de carbono salvo el atomo o~
de carbono conectiva puede estar opcionalmente reemplazado por 1 dtomo de
oxigeno y en el que cada atomo de carbono esta sustituido con de 0 a 6 halo

o R1 2y R1 3 son considerados junto con N para formar het

o RG '} FI, 40 H1 g5 son considerados conjuntamente para formar 1 3
dioxolanilo

arilo es a) fenlo susutuido con de 0 a 3 R, b) nafulo susttudo con de O
a 3 R, o c) bifenilo sustitinda con de 0 a 3 R,

het es un anillo de 5, 6 4 7 miembros saturadc parcialmente saturado o
insaturado que conuerie de uno {1} a tres {3} heterodtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno oxigeno y azufre e incluye
cualquier grupa biciclico en el que cualquiera de los anillas heterocichcos anteno
res estad fusionado con un anillo de benceno o con otro heterociclo y el nitrogeno
puede estar en el estado oxidado que proporciona la forma N oxido y sustituido
conde 0a 3R, 71450

R, esndependientemente para cada caso a} halo b} -OH c} alquilo
(Cy Cgl d) alquenilo [C; Cg) e) alquinilo [C, Cgl f) O alquilo {C; Cg) @) O
alquenilo [Co Cgl h) O alquimilo {C5 Cg) 1) alquil {Cy Cgl NR, 2R1a 1 CIOIN
RigRyq k) ZS505R 5 I Z50R;5 m) ZSR 5 n) NR;{, SO,R;4 o NR, 2
ClO1 Ry p) NRy5 OR 3 g} SO5 NRy5Ry53 1 CN,s) CFa t} CIO) alquilo
{Cy Cgl ul =0 v} Z S0, fenilo o w) Z SO, het

anlo es fenilo nafulo o bifenilo y

het es un anillp de 5 6 6 7 miembros saturado parcialmente saturagdo o
insaturado que contie e de una (1) a tres {3) heteroatomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno oxigeno y azufre e incluye
cualquier grupo bicichico en el que cualquiera de los anillos heterociclicas anteno
res estd fusionado con un anillo de benceno o con otro heterociclo

con tal que

1) X Ry es distinto de hidrégeno y metilo

2) cuando Rg y R.,o son sustituyentes del anillo A son disuntos de
mona y di metoxtlo

3) cuando RZ v Ra son considerados conjuntamente para formar

= CHFI1 10 =0 enelque FI” es O alquila (C Csi X Rl es disunto de alquilo
iCy Cy4)
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4) cuando R, y R considerados conjuntamente son C=0y Rg es E
hidrégeno del anillo A o cuando Rz es hidroxilo Ra es hidrogeno y Rg es
hidrdgeno del anillo A Ryq es distinto de O alquilo {C Csl vy O CHZ fenilo en la
posicion 2 del anillo A VY

) cuando X Ry es alquilo [C4 C,) alquenilo {C, C4) o alquinilo {Cy Cyt
Rg Y R!O son distuintos de monohidroxilo y =0 incluyendo ia forma diolica de los
mismos cuando se consideran conjuntamente y

6) cuando X estd ausente R1 es disunto de un resto que contiene un
heteroatomo independientemente seleccionado entre N O vy 5 directamente
unido a la juntura del anillo B y el anillo C bY

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1 un 1sémero del
mismo Em profarmaco de dicho compuesto o |somero]o una sal farmaceuticamen
te aceptable de dicho compuesta 1somera © profirmaco en el que el anilllo A es

seleccionado del grupo que consiste en

$ N Hoot m g
PO I SR O

-

D es CRy; CRygR7u 0
tEesC CRgoN
Fes CRqy CR4RguO vy
X es CH,-

3 Un compuesto de acuerdo con la rewindicacidn 2 un isomero del
mismo [un profdrmaco de dicho compuesto o |somero':|o una sal farmaceuticamen
te aceptable de dicho compuesto 1sémero o profdrmaco en el que D es CH, Ees

CH FesCH, Rges H Rges H mes2 Ryses H Ryges H yelanilo Aes
el raesto de Farmula A 1a
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4 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 de féarmula 1
R,
Ry Ry
Rio L}

un somero del mismo [un profarmaco de dicho compuesto o |somero]o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o profarmaco en el
que

Ry es al OH obl O CHy het

R3 es a) alquilo (C, Csl sustituido con 0 & 1 de lo siguiente CF3 CN
cicloalquilo {Cq CS) fenito y N, b} CwmC sustituido con 1 de lo siguiente

alquilo [C, Csl Cl CF3 cicloalquilo lC3 Csl fenilo y bencilo c)

CH,0H d) CH50 alquilo (C4 Cgl en el que 1 dtomo de carbono puede estar
opcionaimente reemplazado por 1 atomo de oxigeno el CH,0-alquenio (Cy Cg)
f) CHzo alquinilo (C,, Cgl en el que 1 dtomo de carbono puede estar opcronal
mente reemplazado por 1 dtomo de oxigeno g} CHZORY h} CN o) CF3

Hv es a) alquil (Cq Cql CF3 b} cicloalquilo (Cq Cgl. ] fenilo o
d} bencilo

o RZ v Ra son considerados conjuntamente para formar a} 1 3 dioxolan 1
loo b} =NOR;, v

R” es a) H b} alquilo (C, CS' c} cicloalquilo (Cq Cgl d} femle o
e} bencilo

S Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 de férmula Il
R2
Ry Ry
Rig i

un 1somero del mismo [un profarmaco de dicho compuesto o |sémero]o una sal

—
L
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farmacéuucamente aceptahle de dicho compuesto 1sémero o profarmaco en el oy

—

que

R.I es al alquiloe ICI C4I b} alquenido IC2 C4l cl fenilo susttudo con
cero o uno de lo sigmente OH NFl1 2R13 N HI 2 ClO) alquilo lC, C4l CN Z
het O alquil {C; C4) C{O) NR;5Ry3 NRy5 Z ClO) NRy5Ry3 Z NR,, S5O,
Ry NR;5 S0, het O C{O}alquilo {Cy Cy) v O SO, alquile IC; Cy) d) O
fenilo sustituido con O 6 1 de lo siguiente Z NRy,Ry3Y CI{OINR, oR33 ©
e} CH=CH fenilo en el que el fenilo estd sustituiida con O & 1 de lo siguiente Z
NRyoRy3y CIOINR 5R 5

Z as independientemente en cada caso alquilo ICO Czl

Ryges al CH{OH] alquilo {Cy Cg) bl CN ¢} OH d) het el ClO}
alquilo (C4 C4) ) CIONNR;oR 3 gl CIO) NH Z het h) O alquil (Cy C5) het 1)
O Z CIO} NRy R4 1} O Z C[O] NH alquil [Cq C3} het o k) O Z C{O} NH alquil
(Co C3) NRy5Ry3 v

R1 2V Ry 3 son independientemente a) H o bl alquilo (C4 C4)

o H, 9Y RIS son considerados junto con N para formar het

6 Un compuesto de acuerdo con la retvindicacion 5 de férmula il
R,
R, Ry
Ryo i

un isomero del mismo {un profarmaco de dicho compuesto o 1somerc) o una sal
farmacéuncamente aceptable de dicho compueste 1somero o profdrmaco en el
que

R, es al alquilo [C5 C4t bl CHp-CH=CH, 0 c) fenilo

Rz es OH

R3 es a) alquilo I01 Csl sustituido con D 6 1 CF3 b) CaC CH3

c) C=CCl dl C=CCFq &) CH,0 alquilo {Cy C4) sustitiido con 0 0 1 CF4 o

Rw es OHo CN

7 Un compuesto de acuerda con la reivindicacién 8 de farmula (il
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{iin profarmaco del mlsmao una sal farmacéuticamente aceptable de dicho com

puesto o profarmaco en el que Rs y R10 son como se definieron en 1a reivindica
cidn 6

8 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 de formula |l
Ry
R
1 Ry
Ris I

un 1sémero del mlsmo{_un prolarmaco de dicho compuesto o |sémer6_) o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto 1somero o profarmaco en el
que

Ry es a) alquilo [C, C4) b) CHy CH=CH, oc) fenilo

R, es OH

R3 es a) alquile (C, Cgl sustituido con 0 6 1 CFq bl C=C CH4
ci CaCCl dl CuCCF3 el CH,yO alquilo (Cy C3) sustituwido con 06 1 CF4 o
{) CF3

HIO es C{O) NH Z het en el que het es seleccionado del grupo que
consiste en a) pindinilo sustituudo con O 6 1 meulo b) pinmmdinilo ¢} pirazinilo d)
morfohmilo y e) oxacdiazohlo y

Z es alquilo (Co Co)

9 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 de formula il
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{Un profarmaco del mlsmc;lo una sal farmaceuticamente aceptable de dicho com
puesto o profarmaco en el que e
Rj es a) (CHyly CF3 b) {CHyly CHy ¢ CHy di C=C  CH4
e} C=CCl of) CFq v

Ry s como se definié en la revindicacion 8

10 Un compuesto de acuerdo can la reivindicacion 9 seleccionado
del grupo que consiste en

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi 4b
{feimetd) 7 {1 propimill N {4 pindinlimeull [4bS [4bo 7o Baf))

2 fenantrenocarboxamida 4b S 6 7 8 8a 9,10 octahidro 7 hidroxi 4b-
tfemimeul) 7 {1 propwrul}l N {2 pindimilmeul} [4bS (4ba 7a Baf)]

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahudro 7 hidroxi 4b
{feriimetl) 7 {1 propinill N (3 pindinilmenti} [4bS (4bo 7a Bafil)

2 fenantrenocarboxamida 4b'S 6,7 8 Ba 9 10 octahidro 7 hudroxi 4b-
{feriimetil) 7 (1 propinil) N 2 pindinil  [4bS (4ba 7a Baf)]

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6,7 B8 8a 9 10 octahudro 7 tudroxi 4b
(fermimetil) 7 {1 propinil} N piraziml  [4bS (4ba 7a Baf))

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6,7 8 8a 9 10 octahidro 7 hudroxi 4b
(ferulmetl) 7 {1 propimil]l N 3 pindinil  [4bS-(4ba 70 Bagil

2 fenantrenocarboxamida 4b 5,6,7 8 Ba 9 10 octahidro 7 hidroxi N [(2
mett 3 pindiulimeul] 4b {fentimetl) 7-{1 propinil) {4bS [4ba 7o 8af)]

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 B 8a 9 10 octahidro 7 hudrox: N [{2
metl 3 pindinlimeul] 4b {(fernilmeul) 7 propil [4bS (4ba 7o 8ap)]

2 fenantrenacarboxamida 4b 5 6,7 8 8a 9 10 octahidro 7 hudroxi 4b
{femiimetll) 7 propil N {2 pindiniimetl) [4bS (4ba 7o Bagll

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi 4b
{feriimeul) 7 propil N {4 pindinilmetid} [4bS {4bo 7o Bagll

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidrox: 4b
(ferilmetd) 7 propil N {3 pirdimimenl)- [4bS (4bo 7o BaB)l

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hudroxi 4b
{ferilmetl) 7 propil N 2 pindinil  [4bS (4ba 7a 8af)]

2 lenantrenocarboxamida 4b,5 6 7 8 8a 9,10 octahidro 7 hidrox: 4b
(feriimetil) 7 propl N 4 pindinil  [4bS (4bo 7a 8af)]

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hudroxi 4b
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(fernimeul} 7 propil N 3 pincdimil  [4bS {4ba 7a 8agll —

2 tenanuwrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hudroxi N {(2 _\
metl 3 pindinlimenl} 4b {femimetd) 7 (3 3 3 tnfluoropropil) (4bS 75 8aR)

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 7 hidroxi 7 meut
N [(2 meul 3 pindimimetd] 4b (feniimetil) (4bS 7R,8aR)

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi 7 meul
4b {ferulmeul} N 3 pindirul  {4bS 7R 8aR) vy

2 {enantrenocarboxamida 4b 56 7 8 Ba 9 10 octahidro 7 hudroxu N {(2
meul 3 pindinilmetil] 4b (femilmeul) 7 {tnfluorometll (4bS 7R BaR)

o un profdrmaco del mismo o una sal farmacéuticamenta aceptable de
diche compuesto o profarmaco

11 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 seleccionado
del grupo que consiste en

un compuesto de Férmula il en el que R4 es C=C CH3 Y R1O es ClO)
NH CH2 {4 puridinulo) o una sal larmaceuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula tll en el que Ry es C=C CHyy RIO es Cl[O)
NH CH5 (2 piidinilo) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formula Il en el que R; es CsC CH3 v RIO es CiO)
NH CHz {3 pindinilo) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula Il en el que R4 es C=C CH3 v Hw es C(O)
NH {2 pirazinilo) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formula lll en el que R4 es C=C CH3 yRypes C(0)
NH CHZ (2 meul 3 pindinilo) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formuila I} en el que R3 es [CHply CHa ¥y Ryges
CiO) NH CH, (2 meul 3 pindirulo) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo

un compuesto de Férmula Il en el que RS es (CHziz CH3 Y RIO es
C{O} NH CH, (2 pindinilo} o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formula Il en el que R4 es {CH45l5 CF4 ¥y Ryges
Ci0) NH CHZ {2 meul 3 pindinilo) o una sal farmaceuticamente aceptable del
mismo

un compuesto de Formula Il en el que R3 es CHyvy R10 es C{O) NH
CH, (2 menl 3 pindinilo} o una sal farmacéuticamente aceptable del nusmo

un compuesto de Férmula Il en el que Ry es CH,y Ryges C{O} NH (3
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pindinilo) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo vy
un compuesto de Formula lll en el que Ry es CFqy Ryges CIO} NH
CHz {2 meul 3 pinchmilo} o una sal farmaceuticamenie aceptable del mismo

12 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 de férmula |l

R,

R~ R,

un isémero del mssmo.[un profarmaco de dicho compuesto o |56mero]o una sal
farmacéutucamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o profarmaco en el
que

Ry es a} alquilo (Cq Cyl b CH2 CH=CH4 oc) fenila

R, es OH

Rq es a} alquilo {Cy C4) sustituido con 0 6 1 CFqy b} C=C CHj,
c) C=CCl d) C=C CFq el CH,0 alquilo ({C, C3) susutwido con O o 1 CF3 o
{) CF3 y

Ryges O alqul (C1 C,) het en el que het es seleccionado del grupo que
consiste en a) pindinillo sustitwido con O 6 1 metlo, b) piInmidinilo, ¢) pirazinilo d)
morfolinilo vy e) oxadiazollo

13 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 de formula i

Cun profarmaco del mlsmtﬂo una sal farmacéuticamente aceptable de dicho com

puesto o profarmaco en el que

Ry es a) {CHaoly CF4 b) ICHyly CHg ¢l CH3 d) CaC CHjy
el C=CClof) CFq vy

Ryges O alquil {C4 C,l het en el que het es seleccionado del grupo que
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14 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13 seleccionado
del grupo que consiste en

2 fenantrenol 12 3 4 42 9 10 10a octahidro 4a {feniimeul)-2 {1 propinil)
7 {3 pindinilmetox)) (2R (20 4ao 10a8)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a (femilmeul) 2 (1 propinil)
7 {4 pindimimetoxi) [2R {20 4aa 10ag)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidre 4a (fenilmetd) 2 (1 propinul)
7 {2 pindiniimetox1) {2R {2 4aa 10af}]

2 fenantrenol 1 2 3 4 42 9 10 10a octahidro 7 [{2 metd 3 pindini)
metaxi] 4a {fermimenl) 2 (1 propinul) [2R (20 4a0 10af)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 42 9 10 10a octaludro 7 [{2 metl 3 pindinil)
metoxi| 4a {fermimeul) 2 propil [2R (2e 4aa 10a8)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahudro 4a (feniimeul) 2 propil 7 (2
pindindimetoxi) [2R (2a 4aa 10af8)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidra 4a {feniimetil) 2 propil 7 (3
pindinilmetoxi)) (2R {(2a 4ac 10a8)]

2 fenantrenol 1 23 4 4a 9 10 10a octahidro 7 [{2 metil 4 pirichnl)
metoxi] 4a {(femimetl) 2 propil- [2R-{2a2 4aa 10a8)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a (fenidimeul) 2 propil 7
{pirazinilmetoxi) [2R (2a 4aag 10ap8))

2 fenantrenol 1 2 3 4 429 10 10a octahidro 4a {fenilmetl) 7 (3 pindirl
metoxi) 2 {3 3 3 wnfluoropropil) [2S {24 4aa 10a8)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10,10a octahidro-7 [{2 meunl 3 pindinil}
metoxi] 4a {ferulmetl] 2 {3 3 3 tnlluoropropil}) [2S (20 4ac 10ap)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a {fersimetl)-7 (2 prdinul
metoxi) 2 {3 3 3 tniluoropropil} {2S {20 4ac 10a8)] vy

2 fenantrenol 1 2 3 4 42 9 10 10a octahidro 7 ({2 metd 3 pircdinil)
metoxil 4a {(femimetil) 2 (tnfluorometd} {2R 4aS 10aR)

o un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de

dicho compuesto o profdrmaco

15 Un campuesto de acuerdo con la reivindicacidn 13 seleccionado
del grupo que consiste en
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un compuesto de Formula 1l en el que Ry es C=C CH3 vy R ges O E_?
CHZ {4 pindinilo) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula lll en el que FI3 es CmC CH3 v RIO es O
CHZ {2 pindinilo) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Farmula 1l en el que R3 es {CHzlz CF3 yRiges O
CH2 {3 puidindal o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formula ill en el que R4 es (CHziZ CF3 YyRpes O
CHz {2 meul 3 pindinilo) o una sal farmacéuticamente aceptable del muismo

un compuesto de Férmula lll en el que H3 es tCHzlz CF3 ¥ 310 es O
CHZ (2 pindinilo} o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo vy

un campuesto de Férmula ill en el que R3 es CF3 y Rm es O CH2 (2

meul 3 pindinllo} o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

16 Un compuesto de acuerda con la reivindicaciton 5 de formula Il
Ry
R
1 Ry
Ria I

un 1sémero del mismo [un profdrmaco de dicho compuesto o somero)o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o profarmaco en el
que

Ry es a) alquila (Cz C4l b) CHZ CH=CH2 oc) lenlo

Ry es OH

R es a) alquilo {Cy C4} susutudoconQ o0 1 CF3 b) C=C CHy
c) CmCCl d CaCCFqy e} CH,0 alquilo IC C,) sustitwidocon 06 1 CF3 o
fi CFq

Ryg es al O Z C{O] NH alquil {Cq C4) Nlalquilo {C4 C5ll, bl O 2 ClO)

NRysRy3 0c) 02 Cl{O} NH alqul {Cq C4) het en el que het es seleccionado del
grupo que consiste en 1) pindinilo sustitiido con 0 &6 1 metlo 2) pinmidindo  3)
pirazinio 4] marfolindo 51 purrolidinilo 6) imudazolilo y 7) oxadiazohilo

R;2 Y Ry 3 sonindependientemeante a} H o bl alquilo {C; C,) o Ry5y

Rl3 son considerados junto con N para formar pirrolidinilo vy
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17 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16 de férmula 1l

oS P

[un profarmaco del mlsmao una sal farmaceuticamente aceptable de dicho com

puesto o profarmaco en el que

Ry es al {CHyly CF3 bl (CHyly CHa cf CHy d) CmC CH4

e} C=CCl ofy CF3 Y

Rijgesal O CiO} NH atquil ICO C4l Nialquile IC4 C,ll; b) O CIO)
NICHalz c) O C{O)} |1 purohdiniio) d d) O C{O} NH aiquil lCo C3) het en el que
het es seleccionado del grupo que consiste en 1) 2 pindinilo 2) 3 pindinilo 3) 4

pindinilo 4) 2 meul 3 pindinllo 5) piraziilo  6) morfolinilo 7} pirrohidimilo vy 8)

imidazohlo

18 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17 seleccionado

del grupo que consiste en

acido carbdmico dimeul é&ster 7 (cloroetinl) 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahs

dro 7 hidroxi 4b {femimetil] 2 fenantrenihico (4bS 8aR)

acdo 1 pirrobdinacarboxihico, ester 7 (clorcetunil} 4b5 6 78 8a9 10

octahidro 7 hidroxi 4b {ferulmeul) 2 fenantreniico [4bS BaR)

acido carbarmuco (2 {1 pircobdinilletll éster 4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahs

dro 7 hidroxi 4b (feniimenl) 7 {1 propinil) 2 fenantreniico monohidrocloruro [4bS

{4ba 7a 8ap)l

acido carbamico {2 (4 morfolimilletl} ésier 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahi
dro 7 hudroxi 4b {fersimetil) 7 {1 propinil) 2 fenantrenihico [4bS {4be 7o Bag)]

acido carbamico (3 {(1H imidazol 1 llpropill éster 4b 56 7 8,8a9 10
octahidro 7 hidrox: 4b {femiimetil} 7 (1 propinil} 2 [enantrenilico {4bS (4bo 7a

8ap)l

acida carbdmica (2 (dimetdlaminoletd] éster 4Ab 5 6 7 8 8a 9 10 ociahs
dro 7 hidroxi 4b {fendmeul} 7 {1 propinil} 2 fenantreniico [4bS {4ba 7o 8aB))

acida carbamico [3 (1 pirrohicinil)propill

éster4b 5 6 78 8a9 10

e,
—
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octahudra 7 hudroxi 4b {ferilmetd} 7 {1 propinil} 2 fenantrenilico [4bS (4bo 7o CQ\
Saml

acida carbamuco {2 (3 pindiulletil] éster 4b 5 6 7 8 8a 9 10 ocrtahdro
7 hudroxi 4b tfemimetl) 7 {1 propinil} 2 fenantrerihico [4bS (4ba 7o 8af))

acido carbdmico (2 pindinilmetil) éster 4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 7
hidroxi 4b {ferilmetl) 7 {1 propinil} 2 fenantrenihco [4bS (dba 7a 8af)|

acido carbamico (2 {2 pindind)ettl] dsterdb 5 67 8 8a 9 10 octahidro
7 tudroxi 4b (feruimenl) 7 (1 propinil) 2 fenantrenihico [4bS {4ba 7a Baf)]

adcido carbamico (4 pindinlmetil) ester 4b5 6 7 8 8a 9 10 octahudro 7
hidroxi 4b {femimetd) 7-{1 propinil} 2 fenantreniico {4bS (4bo 7a 8af)l

acido carbamico (3 pindimimetil} éster 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahudro 7
ludroxi 4b (femimeut) 7 {1 propinil) 2 fenantrenilico {4bS {4ba 70 8af)] vy

acido carbamico [2 {4 pindiriileul] ester 4b S 6 7 8 82 9 10 octahidro
7 hudroxi 4b tfemimet!) 7 {1 propinil) 2 fenantreniico [4bS {4ba 7a Bap)]

o un profarmaco de! mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o profarmaco

19 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17 seleccionado
del grupo que consiste en

un compuesto de Férmula Il en el que Ry es C=C CH3 y Ryges O
C{O) NH ICH2|2 (1 pirrolidinulo} © una sal farmaceuticamente aceptable del
mMismMo

un compuesto de Férmula lll en el que R3 es Cm(C CHS Y R10 es O
CiOl NH {CH5)5 NICHgl5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formula 11l en el que Fl3 es CmC CH3 ¥y Rypes -0
ClO} NH CHz 2 pindilo 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formula lll en el que R4 es C=CCHzyRyges O
C{O)} NH CHZ 4 pindilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo vy

un compuesto de Farmula il en el que Ra es C=C CH3 y R'IO es O
C(O) NH CH5 3 puindilo o una sal farmacéuucamente aceptable del mismo

20 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de Férmula IV
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R15R14
R Ry v
un 1sémero del mismo [t;n profdrmaco de dicho compuesto o |someroJo una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, isémero o profdrmaco en el
que Rges H Rges H mes 2 Ryes H R.Mes H R15es H Riges H vel
anillo A es el resto de Férmula A 1a
21 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 20 de Férmula V

Rtl'-x R:l
Ry

un 1somerp del misma [un profdrmaco de dicho compuesto o |sdmeroJo una sal
farmaceuucamente aceptable de dicho compuesto 1sdmero o proldrmaco en et
que

X 8s CH,y

Ry es al alquilo IC1 C4! bl alquenilo (Cz C4I ¢l ftenilo susutndo
con O o 1 de lo siguente OH NR;,Ry3 NR;, C{O}alquio {C; C4q} CN 2Z
het O alqul (Cy C3) CIO) NR{9R13 NR;5 Z C{OI NRy,R,3 Z NR,, S0,
Ryq NRy5 S0, het O C{(O] alquilo {C Culy O S0, alquilo (C; Cy4l d) O
ferilo susutuido con 0 o 1 de lo siguiente -Z NRy,R;3y CIOINR, sR13 0
e} CH=CH fenilo en ¢t que el fenilo estd sustituido con 0 6 1 de lo siguiente 2
NR;oR 3y CIOINR,5R 4

Z es independienternente en cada caso alquilo (Co Czl

cada uno de R, v Rg es hidrégeno o ambos se consideran conjuntamente
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para formar =0

Ao es al CHIOH) alquilo ICI C5\ b) CN ¢) OH d} het e) CiD)
alquita ICl C4l fl CiOl} NR12R13 g) CIO) NH Z het h} O alquil ICO Cal het 1)
0 Z Ci0) NR;,f13 1 O Z ClO} NH alquil (Co Cq) het o k) O alquil ICq Cq)
femlo v

R1 2 Y Ry3 son independientemente para cada caso a] Heb) alquilo
{C4 Cy)

22 [DESISTIDA]

23 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 de Formula (I

Ry

un 1somero del mismo (un profdrmaco de dicho compuesto o |sémercg o0 una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho campuesto somero o profarmaco en el
que

A, es femilo

R, es OH

Ra es a) alquilo {C, CGI sustititdo con 0 6 1 CF3 b)] CaC CH3
c) CmCCl d C=CCF5 e} CH,0 alquilo IC1 C3l sustituwido con 0 6 1 CF3 0
f3 CFa v

Ryg es OH CN CI{0O)OH o C{O)O alquilo {Cqy Cg!

24 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23 de férmula Il

@n profarmaco del m;smsjo una sal farmacéuticamente acepiable de dicho com
puesto o profdrmaco en el que
Ry es al {CHjply CFg b +{CH5)y CHy ¢) CHy dl C=C  CH,
e} C=CCl of) CF3 Y
R, es como se definio en la reivindicacién 23

25 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24 seleccionado

del grupo que consiste en
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un compuesto de Formula Ill en el que R3 es CmC CH3 Y R‘lO es OH o(o\.-\
una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formula Il en el que R3 es C uC-CH3 y R1° es CN o
una sal farmacéuucamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula lll en el que Ry es C=C CH3 ¥ R10 es COOH
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Fdrmula il en el que R es (CHyl; CH3 vy Ryges OH
o una sal farmaceuticamente aceptable del nusmo

un compuesto de Férmula Ill en el que R3 es (CHply CHyy Ripes CN
o una sal farmacéuticamente aceptable del musmo

un compuesto de Formula Il en el que R3 es ICH212 CH3 Y RIO es COOH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formula Il en el que Rq es (CHyly CF3 Y Rypes OH
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

un compuestc de Férmula lil en el que Rq es {CH5l; CFa ¥y Ryges CN
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Formuia Jil en el gue Ry es tCHziz CFyy Rypes COOH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula Ml en el que R3 es CH3 y R'IO es OH ouna
sal farmacéuucamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula lll en el que R3 es CHqyR;ges CN ouna
sal farmacéutucamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula Iil en el que Ry es CHy vy Ryges COOH o
una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula Il en el que Ra es CFa y RIO es OH ouna
sal farmacéuticamente aceptable del mismo

un compuesto de Férmula il en el que RS es CFqy Ripes CN ouna
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y

un compuesto de Férmula Il en el que F!3 es CF3 Y H1° es COOH o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

26 Uso de un compuesto de acuerdo con la revindicacidn 1 un
isomero del mismo Em profirmaco de dicho compuesto o |somerg] 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuestoc isomero o profarmaco para

fabricar un medicamenta para el tratamiento de un estado seleccionado del grupo que
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consiste en obesidad diabetes ansiedad depresion neurodegeneracion y un{]l

enfermedad inflamatona en un animal mamifero

27 Un uso de acuerdo con la reivindicacion 26 en el que el estado es
obesidad

28 Un uso de acuerdo con la reivindicacién 27 que comprende ademas

Jdnunistrar un agomsta f3 un agente romimético un agente modificador de la

conducta relativa a la coruda o un antagonista de NPY

29 Un uso de acuerdo con la rewvindicacion 28 en el que el segundo
compuesto es orlistat o sibutramina

30 Un uso de acuerdo con la reivindicacion 26 en el que el estado es
chabetes

31 Un uso de acuerdo con la reivindicacion 30 que comprende ademas

adnmunistrar un inhibidor de aldosa reductasa un inhibidor de glucdgeno fosforilasa
un inhibidor de sorbitol deshidrogenasa insulina troglitazona sulfonilureas ghpizida
ghbunda o clorpropamida

32 Una composicidn farmacéutica que comprende una cantudad
terapeuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 un
iIsémero del mismo [un profarmaco de dicho compuesto o |somero_] o una sal farma
céuticamente aceptab'e de dicho compuesta 1sémero o profdrmaca y un vehiculo
0 agente diluyente farmacéuticamente aceptable

33 Una composicion farmaceutica de combinacién que comprende una
cantdad terapéuticamente elicaz de una composicidn que comprende

un prIMer CoOMPUesto primer COMpURsto que s un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 un 1sémero del mismo (t_m profarmaco de dicho compuesto
o isomerg] o una sal farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1somero o
prolarmaco

un segundo compuesto segundo compuesto que es un agonista 3 un
agente uromiménco un agente modificador de 1a conducta refativa a la comida o un
antagonisia de NPY vy

un vehiculo o agente diluyente farmaceutico

34 [MODIFICADA]} Una presentacion que comprende
a) un pnmer compuesto primer compuesto que es un compuesto de acuerdo con
la reivindicacidn 1, un isémero del mismofun profirmaco de dicho compuesto o |sOmero_]o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto Isdémero o profarmaco y un vehiculo o agente
diluyente farmacéuticamente aceptable en una pnmera forma de dosificacién unitana,
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b) un segundo compuesto segundo compuesto gue es un agonista p3 un ager‘%‘
tromimético un agente modificador de la conducta relativa a la comida o un antagonista de NPY

y un vehiculo o agente diuyente farmacéuticamente acepiable en una segunda forma de
dosificacidn untana

en donde las cantidades de dichos compuestos primero y segundo dan lugar a un efecto
terapéutico

35 Uso de un compuesto de acuerdo con la rewvindicacion 1 un
isémera del mismo [un profirmaco de dicho compuesta o 1sornercg o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto 1sédmero 0 profdrmaco para la
fabricacion de un medicamento para inducir una perdida de peso en un anima)
mamufero

36 Una compasicion farmacéutica de combinacidn que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicidn que comprende

un pnmer compuesto primer compuesto que s un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 un 1sémero del mismo ﬁ_m profarmaco de dicho compuesto
o |sbmero_)o una sal farmacéuucamente aceptable de dicho compuesto 1somero o
profdrmaco

un segundo compuesto segundo compuesto que es un inhibidor de aldosa
reductasa un inhibidor de glucdgeno fosforilasa un inhibidor de sorbitol deshidroge
nasa insulina troght2zona sulfoniureas ghpizida ghburida o clorpropamida vy

un vehiculo o agente diluyente farmaceutico

37 Uso de un modulador del receptor glucocorticoide y un agonista del
teceptor glucocorticaide para fabricar un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad inflamatorna en un animal mamifero y para reducir los indeseables efectos
secundarios de dicho tratamiento

38 Un uso de acuerdo con la retvindicacién 37 en el que la enfermedad
inflamatoria es seleccionada de! grupo que consiste en artritis asma rnmis e
inmunomodulacidn

39 Un uso de acuerdo con la reivindicacion 37 en el que el modulador
del receptor glucocorticoide es un compuesto de acuerdo con la reivindicactéon 1 un

iIsomero del mlsmo[yn profdrmaco de dicho compuesto o |sémero] o una sal farma
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céuticamente aceptable de dicho compuesto isomero o profarmaco ™~y
40 Un uso de acuerdo con la reivindicacion 37 en el que el agonista

del receptor glucocorticaide es un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en prednisona prednihdeno prednisolona cortisona dexametasona e hidrocortusona

41 Un uso de acuerdo con la reivindicacion 39 en el que el modulador
del receptor glucocorticoide es un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidra 7 hudrox) 4b
{fenidmeul) 7 {1 propimil} N {4 pindirilme tl)- [4bS-(4ba 7a 8apB))

2 f{enantrenacarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahudro 7 hudroxi 4b-
{feriimetl} 7 (1 propimil) N {2 pindimimetil) [4bS (4ba 7a Bag)]

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 7 hidroxi 4b
{feriimenl) 7 {1 propinul) N {3 pindirilmeull [4bS (4ba 7o 8ap)]

Acido carbdmico [2 {dimetlamino)etil] éster 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octah
dra 7 hudroxi 4b {ferimetl) 7 (1 propinill 2 fenantreniico [4bS (4ba 7a 8af)]

2 fenantrenocarboxanmida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi 4b
{feriimewl} 7 {1 propinil} N pirazimil  [4bS {4ba 70 8ap)]

2 fenantrenol 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro 4a {feruimertsl) 2 {1 propinil}
7 (4 pindimilmetox)) {2R {2a 4aa 10af)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahudro 4a {feriimeul) 2 (1 prapinil}
7 {2 pindinlimetoxi} {2R (20 4aa 10a8}

2 fenantrenocarbonitnito 4b,5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi 4b
{feriimeul) 7 {1 propinil) [4bS (4ba 7a Bafl

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 B 8a 9 10 octahudro 7 hudroxi N {12
metl 3 pindinilimenl] 4b {ferilmeul) 7 {1 propinil) [4bS (4ba 7a 8af))

2 fenantrenocarboxamida 4b5 6 7 B 8a 9 10 octahidro 7 hidroxa N ({2
metul 3 pindinilimeul] 4b (feriimeul) 7 propil [4bS {4bao 7a 8agl]

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi 4b
(feriimeull 7 propil N (2 pindinilmetil} {4bS-(4ba 7a Bag}l

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a (feriimetl) 7 (3 pindinil
metoxy) 2 (3 3 3 tnfluoropropl) {2S {2a 4aa 10ap)]

2 fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 7 {{2 meul 3 pindinil)
metoxi| 4a (femlmetl) 2 {3 3 3 tnfluoropropil) {25 (2a 4aa 10aB))

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidra 7 hidroxi N {{2
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meul 3 pindinilimeul] 4b (feriimeul) 7 {3 3 3 tnfluoropropil} [4bS 75 8aR)

2 fenantrenocarboxarmida 4b 5,6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hedroxi 7 meul
N [{2 meul 3 pindinillmetl] 4b (feriimetl) {4bS 7R.8aR)

2 fenantrenocarboxamida 4b 5,6 7,8 Ba 9 10 octahidro 7 hidroxi 7 meul
4b {fendmeull N 3 pindindl  {4bS 7R 8aR})

2 tenantrenol 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidroe 7 [(2 metl 3 pindinul}
metoxil 4a (femimetl) 2 {tnfluoromeul) (2R 4aS 10aR) vy

2 fenantrenocarboxamida, 4b,5,6 7 B 8a 9 10 octahudro 7 hudrox: N {{2
meul 3 pindiniljmetl] 4b {(fenilmetil} 7 {tnfluoromeull (4bS 7R 8aR)

o un 1somero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o isomero o

una sal farmacéuncamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o profdrmaco

™~

c~
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) RESUMEN

Un compuesto de Férmula |

Un 1s6mero del mismo, un profarma
co de dicho compuesto ¢ 1sémero , 0
una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto, 1s6mero o pro-
férmaco, en el que

mesl o2,

--- representa 1n enlace opcional,

A es seleccionado del grupo que

71 PFIZER PRODUCTS INC

consiste en D es CR7, CR7R;6, N,

NR;uO,EesCCRsoN, FesCR,,

54 TIMTULO MODULADORES DEL RECEPTOR GLUCOCORTICOIDE

CRR5u 0, G, Hel, junto con 2

—_— e |
CONTINUA AL RESPALDO
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itomos de carbono del anillo A o 2 étomos de carbono del anillo B, forman un anillo heterociclico
de 5 miembros que comprende

Continua ver piginas adjuntas
R 8 R
Re _T/\I; H;? / i ; K',J/I é S . é
7\ . '\ B L- \ Y ‘\ N
o i ! wa M Ryt R {
At A2 A3 A4
Ry gB
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uno o mas atomos de N Oy S con tal que haya a lo sumo unode O y S por
anillo 124

J K LyM junto con 2 dtomos de carbono del amillo B forman un anillo
heterociclico de 6 miembros que comprende uno o mas atomos de N

X esta a) ausente oesb) CH, c) CHIOHI od} C{O)

Ryesa)l H b) Z CF3 c} alquilo (C, Csl d) alquento ICZ CEI
el alqunilo {C5 Cgl 1) CHO gl CH=NOR,,; hl ZC(OIOR;5, 1 Z CIO)
NR;oR;3 1) ZCIO)NR 5 Z het k) Z-NRy,Ry3 1} Z NR, ohet mj Z het n)
Z20het o] Zanlo p) ZOarlo qf CHOH anlo or) -C{O) arilo en los que
en los sustituyentes o) ar) arnlo estd independientemente sustittindocon Q0 1 4 2
de lo siguiente  ZOH Z NRy,Ri3 ZNR;,het C{OINR, oR13 ClOIO alquilo
(Cq Cg! CIOIOH ClOl het NR45 ClOI} alquio (C4 Cgl NR, 5 CLO) alquenilo
ICZ Cg! NR, 2 Ci(O) alquiniio Cy Csl NR, 5 ClO)Zhet CN Z het O alqui
(C, C3) C{O) NR{,R 3 O alquil {C4 T4) CIOIO0 alquilo {Cy Cg! NR;, Z ClO10
alquilo ICy Cgl  NI[Z C{O)O alquilo {Cy Cgll; NR;5 ZCIOINR ,R 3  Z NR,,
SO, Ry3 NR;; SOz het C(OMH ZNR;,Z0 alquio (Cy Cg)l ZNR,y,2Z
NR, 2R13 Z NRy 5 cicloalquilo (C3 Cg)  Z NIZ O alquilo {C, C5112 502R1 2
SORy{5 SRy5 SO,NR;5R;3 0O CiO}alquio {C4 C4) O SO, alquilo [Cy Cy)
halo o C:l!:’:‘l

Z es independientemente para cada caso a) alquilo {Co Csl b) alquemn
la {C, Cgl 0 c) alquinilo {C, Cgl

Rpesal H bl halo c)] OH d} alquilo {C; Cgl sustituido con 06 1 OH
el NRy-R,3 1} Z C{OIO alquio [Cy Cg) g} 2 CIOJNR1ZR13 h) O alquilo {C,
Cg! ¢ Z O CiO) alquilo [Cy Cg) j} Z O alquil (C4 C3) C{O) NR, 2R3 k) 20
alquit [C, C3) ClO} O alquilo {C4 Cg) I O alquenile (C, Cg! ml O alquinilo (C,
Cg! nl O Zhet o} COOH p} CIOHIR, oRy3 0q} ZCN

Ry es al H b} alquio [C, Cwl en el que 1 o 2 4&tomos de carbono
salvo el atomo de carbono conectivo pueden estar opcionaimente reemplazados
por 1 o 2 heterodtomos independientemente seleccionados entre S O y Ny en el
que cada atomo de carbono esta sustituido con 0 10 2 Ry ¢} alquenilo (C,
clO' sustitiidocon 0 16 2 Flv d) alquinilo IC2 C.loi en el que 1 4tomo de
carbono salvo el d&tomo de carbono conectivo puede estar opcionalmente
reemplazado por 1 dtomo de oxigeno y en el que cada d&tomo de carbono estd
sustituidocon Q 16 2 Ry e} CH=C=CH, ) CN g} cicloalquile {C3 Cg)

X
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h} Z anlo 11 Z het )i C(O)O alquilo {Cy Cg) k) O alquile (C, Cg! M ZS Ry,
m} 2 S[O) R, 2 N) 2 SlO)z Ry 2 O CF3 p} NR, 20 alquilo (C, Cel 0
ql CH20RV A\

con tal que uno de Rz Y Ha este ausente cuando haya un doble enlace
entre CR2R3 (ta posicion 7) y el resto F {la posicion 81 del anilio C

Rv es independientemente para cada caso al] OH b)
halo ¢l Z CF5 d) Z CFlalquilo (C4 C3)l; e) CN i N Ry5Rq5 g) cicloalquite
|C3 CGI h} cicloalquenilo IC3 Csl i} alquil ICO C3} arilo }) het o k) N3

0 R2 Y R3 son consideradas canjuntamente para formar a) =CHR{, b)
=NOR;; ¢l =0 dl =N NRy5 el =N NR,, ClO) Ry, fl oxiranilo 0g) 13
choxolan 4 ilo

R, v Rg son independientemente para cada caso 3) H b) CN
cl alquilo IC, Cgl sustnuido con de O a 3 halo d) alquenilo (C, Cg) sustituido
conde O a 3 halo e} alquinilo lCz Csl sustituido con de O a 3 halo {) O alquile
IC1 CGI sustituido con de O a 3 halo g) O alquemlo IC2-C6) sustittndo con de O
a 3 halo h) O alquinua (C4 Cg) sustitindo con de O a 3 halo 1) halo )) OH k)
cicloalquilo (C4 Cgl o I} cicloalquenila {C5 Cg)

s ] H4 Y Rs son considerados conjuntamente para formar =0

Rg esal H bl CN c} alquilo {Cy Cgl sustituido con de O a 3 halo
d} alquenio ICZ Csl sustituido con de O a 3 halo e} alquinilo (C2 Csl sustituido
condeOa3halo of) OH 110

R-, Y Fl1 G Son independientemente para cada caso a} H b} halo
¢l CN d) alquilo {C; Cg) sustituido con de O a 3 halo e) alquenilo (C, Cgl
sustituido con de 0 a 3 halo o f) alquinilo ICz CGI sustituido con de O a 3 halo
con tal que R-, sea distinto de CN y halo cuando D es NR-,

oRyy RIG son considerados conjuntamente para formar =0

Rg Rg Rig v RIS son independientemente para cada caso a) H
b} halo c} alquilo {C, Csl sustituido con de O a 3 halo d} -alquenilo (Cy CG)
sustituido con de O a 3 halo e} alquinilo (C, Cg) susutuido con de O a 3 halo
fl CN g} cicloalqulo (C3 Cal h] cicloalquenilo IC3 Cgl 1 OH )} O alquilo
(Cy Cg! ki O alquenilo (C4 Cgl I} O alquinilo {Cy Cg) m) NRy R 3
n} C{OIOR;5 u o} Cl{OINR R4

o RB ¥ Hg son considerados conjuntamente en el anillo C para formar

=0 con tal que cuando m sea 2 sélo se considere conjuntamente un grupo de

%
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Rg v Rq para formar =0

o Ry, ¥R, 5 SON considerados conjuntamente para formar =0 con tal
que cuando R14 y R1 5 sean considerados conjuntamente para formar =Q D sea
disunto de CRy y E sea distinto de C 2,03

HIO es a} alquilo lCl C‘IO' sustituido con de O a 3 sustituyentes inde
pendientemente seleccionados entre halo QOH vy N3 b) alquenilo ICZ C1o!
sustitwido con de O a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
halo OHy N, cl alquinilo ICZ C10) sustituido con de O a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo OHy N5 d} halo e} ZCN
i OH g) Zhet h) ZNRjoR 4 i ZC{O) het )} Z ClO) alquilo (C, Cgl k) 2
CIO}NRy,R 3 I} ZCI{O)NR;,ZCN m} Z C{O) NRy5 Z het n) Z C(O) NR4, 2
anto o} Z CIOINRy5 ZNR;5R 5 p) ZC(OINR,5 2O alquic {Cy Cgl q} alquil
(Co Cgl CIOIOH ) Z CIOIO  alquilo IC4 Cgl s) Z O alquil (CogCglher 1) 20
alquil (Cq Cgl anlo Ul Z O alquilo ICy Cg) susutuidoconde 0Oa 2R, v) 20
alquil {C Cg) CHIO) w] Z O alquil (Cy Cg! NRypohet x} ZOZhetZhet y) 2
OZhet ZNR5R13 2) ZOZhet ClOlhet al) ZOZC(Olhet b1) ZO2Z
CiOl het het c1) Z O Z C{O) alquilo (C4 Cgl d1) ZO ZCISINR R 4 €1} Z
O Z C{O) NRy R 3 (1) Z O Z alquil {C4 C4) CIO) NRy R4 gil 2-0Z C(O} O
alquilo (C4 Cgl h1) Z 0O Z C{O) OH 11) Z O Z C{O) NR 5 O-alquilo {C; Cg)
1) Z0O Z C{O)I NR;5 OH k1} ZO Z C{O) NR; 5 Z-NRq5R, 3,11} Z 0 2 C(O)
NR;o Z het ml1] Z 0 Z C{O) NR;, 50, alquilo [C4 Cg) n1) Z02Z
Cl=NR{5){NRy,R 3] 01) Z0O Z C{=NOR{,)INR R 3l pl} Z NR,, Ci01 0 Z
NR,5Ry3 q11 25 CIO) NRyoR 3 r1) 2 0 50, alquilo [C4 Cg) s1) Z O SO,
anlo t1) Z0 SO, NR 5R 5 ull Z0 50, CF3 v1) Z NR;,CIOIOR,5 ©
wi) Z NR;,ClOIR, 5

o RQ Yy R10 son considerados conjuntamente en el resto de formula A 5

para formara) =Q ob) =Non1 2

Ryyesal H bl alquio (Cy Cg) ¢l cicloalquilo (C53 Cg) od) alquil (Cq
Cql anlo 10\

cadaunode Ry, y R13 es independientemente para cada caso a} H b)
alquito (C1 Csl en el que 1 0 2 4tomos de carbono salvo el 4&tomo de carbono
canectivo pueden estar opcionalmente reemplazados por 1 6 2 heteroatomaos
independientemente seleccionados entre S, O y N vy en el que cada atomo de

carbono esta sustituido con de 0 a 6 halo ¢} alquenilo ICQ CBI sustitwido con de

#
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O a 6 halo od) alquinilo ICZ CGI en el que 1 dtomo de carbono salvo el atomo i
de carbono conectivo puede estar opcionalmente reemplazado por 1 atomo de

oxigeno y en el que cada atomo de carbono esta sustituido con de O a 6 halo

o R‘ 2Y R'I 3 son considerados junto con N para lormar het

oRgy R, 4 0 Ry son considerados conjuntamente para formar 1 3
dioxolamio

arilo es a) fenilo sustituido con de 0 a 3 R, b) naftlo susutwdo con de O
a 3 R, oc) biferilo sustutudo conde 0 a 3 R,

het es un anilto de 5 6 6 7 miembros saturado parciaimente saturado o
insaturado que contienie de uno (1) a tres (3) heterodtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno oxigeno y azufre e incluye
cualquier grupo bicichco en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anterno
res esta fusionado can un anillo de benceno o con otro heterociclo y el nitrégeno
puede estar en el estado oxidado que proporciona la farma N oxido y sustituido
conde 0a 3R, 740

Hx es independientemente para cada caso a) halo bl OH c} alquilo
(C4 Cgl d) alquenio (Cy Cg! el alquinilo ICZ Cg) f) O alquio (C, Cgl gt O
alquenilo {C5 Cg) h} O alquinilo IC5 Cgl 1) alquil {Cq Cgl NRyoR5 ) Cl{O) N
RyoRy3 kI ZSO4R 9 I} ZS0R{5 ml Z SRy n) NRy5 SO,R 3 ol NRy,p
C{Ol Ry3. P! NRyy ORy3 q) 502 NRysRy3 1) CN s) CF5 t} C{O} alquilo
{C;Cg! ul =0 v) 250, fenilo o w) Z 50, het

artlo es fenilo naftilo o biferula v

het esun anmllode 5 6 o 7 miembros saturado parcialmente saturado o
mnsaturado que conue ie de uno {1) a tres {3) hetercdtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno oxigeno y azufre e incluye
cualquier grupo bicichco en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anterio
res esta fusionado con un anillo de benceno o con otro heterociclo

con tal que

1) X R, es distinto de hidrégeno y metilo

2) cuando Rg Y Ry 50n susutuyentes del anilo A son distntos de
mono vy di matoxilo

3) cuando R2 Y RS son considerados conjuntamente para formar

=CHR;, 0 =0 en el que Ry, es O alquilo {c, Csl X R, es disunto de alquilo
(C, C4l
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4} cuando Rz Y Fla consideradaos conjuntamente son C=0vy Rg es %
ludrégeno del anillo A o cuando Rz es hidroxilo R3 es hidrogeno y Rg es
hidrégena del anillo A H10 es distinto de O alquilo (C.l CGI y O CHZ ferulo enla
posicion 2 del anillo A 3%

5) cuando X R, es alquilo {C4 C,4) alquenilo [Co C4) o alquinilo €y Cy)
Rg Y RIO son distintos de monohidroxila y =0 incluyendo la forma diolica de los
mismos cuando se consideran conjuntamente vy

6} cuando X estd ausente R1 es distinto de un resto que contiene un
heteroatomo independientemente seleccionado entre N O y S directamente
unido a la juntura del anillo By el anillo C &Y

—
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Un compuesto de Formula I

IE,;,F l

Rt (CRyRo) 2
VGE

A I B
N
D™ R, R4
Un 1sémero del mismo, un profirmaco de dicho compuesto o 1sémero , o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, 1s6mero o profarmaco, en el que

meslo2,
— representa 1n enlace opcional,

A es seleccionado del grupo que consiste en Rg Rg
IR 9 } K"J/ } G-|«# ;
A~ e N W o lLali 8
Ro— 1, B H, \ B L:M\ ! ‘|'\ X f
AT WY Riot Rio
Rio ) Ria A3 A4
A1 A2
B
Y g, 3
DesCR, CRRigN,NR7u0, 1
CesCCRgoON, AS

I es CR4, CR4R5u O,
G, H ¢ I, junto con 2 étomos de carbono del anillo A o 2 dtomos de carbono del anillo B, forman un
anillo heterocichico de 5 miembros que comprende

Continua ver piginas adjuntas
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una 0 mds atomos de N O y S con tal que haya a lo sumo uno de O v S por
anmllo 12é

J K LyM junto con 2 dtomos de carbono del anillo B forman un anillo
heterocichco de 6 miembros que comprende uno o mas atomos de N

X esta a) ausente oesb) CH, c} CHIOH) od} CIO)

Ryesal H bl Z CF3 c) alquilo iC1 Csl d) alquenilo (Cz Cgl
el alquinilo (C5 Cgl I CHO, g) CH=NORy; h) Z CiOIOR;, 11 Z C(O)
NRyoRy3 1) ZCIOINR 5 Z het kI ZNRypRyq 1} ZNR;jhet m) Z het n)
ZOhet o) Zanlo p) ZOanlo ql CHOH arnlo o) -C{O) anto en los que
en los sustituyentes o) a r) arilo esta independientemente sustituidocon 0 10 2
delo siguiente ZOH ZNR;,Ry3 ZNR;jhet Cl{OINR;,R,5 ClO)O alquilo
{C4 Cgl. CLOIOH ClO) het NR,, C(O} alquila (C, Cg NR, 5 ClO) alquenito
(C, Cgl  NRy 5 CIO) alquinilo c, Cg! NR, 2 CIO}Z het CN Zhet O alqul
(Cy C3) CIO) NRy ;R 3 O alquil [C; T3} CIOIO alquile {Cy Cgl NR;,5 Z CIOIO
alquilo {C; Cg) NIZ CIOIO alquilo [C4 Cgll, NR, 2 Z ClO) NRyoRy3 Z NR'IZ
SO2Ry3 NR;;SO;het C(OH ZNRy;ZOalquilo (Cy Cg) ZNRy,2
NRy5R1q Z NR,, cicloalquile [C4 Cg) 2 NIZ O alquilo (C, Cglla SO,R; 2
SOR,, SR12 SOZNR12R13 O C{0O) alquilo {C4 C4} O 802 alquilo {C, C4l
halo o Cf!:";

Z es independientemente para cada caso a} alquilo lCo CG) b) alquem
lo {C, Cg) 0 c) alquinila (C, Cgl

Ry esal H b) halo ¢} OH di alquilo (C4 Cg) sustituidocon O & 1 OH
e) NRyoRy3 f} Z CiO)O alquilo (Cy Cgl g) 2 CIOINR12R13 h) O alquilo IC,
Cg 1 Z O C(O) alquilo (C, Cg) ) Z O alquil (C, C3) CIOYNRy R 43 k) Z0O
alquil (C; C4) C{O) O alquilo (Cy Cg! 1} O alquenilo {C5 Csl m) O alquinilo (C,
Cgl n! O Zhet o) COOH pl CIOHIR;,R,5 0q) ZCN

Rqes al H b} alquio [Cy Cy4) en el que 1 6 2 4tomos de carbono
salvo el &tomo de carbono conectivo pueden estar opcionalmente reemplazados
por 1 o 2 heteroatomos independientemente seleccionados entre S Oy Ny en el
que cada atomo de carbono esta sustituidocon O 10 2 Flv c) -alquenilo (Cz
CIO' sustituidocon 0 10 2 Ry d} alquinilo (Cz Cw) en ol que 1 4tomo de
carbono salvo el atomo de carbona conectivo puede estar opcionalmente
reemplazado por 1 atomo de oxigeno y en el que cada atomo de carbono esta
sustituitdo conQ 10 2 Hy e} CH=C=CH, f} CN g} cicloalqulo (C5 Cg!
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h Z anlo 1) Z het ) C{O]O alquilo (C, Cg! k1 0 alquilo (C, Csl ) ZS Ry,

m) Z S5[0) R12 n) 25(0)2 R,z ol CF3 p} NR120 alguilo (C, Csl o
Q) CHZORV 1\

-

con tal que uno de Rz y R3 esté ausente cuando haya un doble enlace
entre CRoR4 {1a posicion 7} v el resto F {la posicién 8) del anillo C

Rv es independientemente para cada caso a) OH b)
halo ¢} Z CF5 d} Z CFlalquile [C4 C3ll; el CN f) NRy5Rq4 gl cicloalquio
tC3 Cg! M cicloalquenilo IC3 Csl 1) alquil lCO Cal arlo |} het okl Nj

o Rz y R3 son considerados conjuntamente para formar a) = CHR, 1 bl
=NOR; 4 c] =0 dl =N NR;, e} =N NR;, C{O) Ry, f) oxiramilo ag) 1 3
dioxolan 4 ilo

R4 v Rg son independientemente para cada caso a) H b} CN
c} alquilo {C4 Cgl sustituido con de 0 a 3 halo d) alquenilo [C, Cgl susutuido
conde O a 3 halo e} alquinilo {C5 Cgl sustituido con de O a2 3 halo f] O alquilo
IC1 Csl sustitiudo con de O a 3 halo g} O alquenilo ICZ-CSI sustituido con de O
a 3 halo h) O alquinuu {C, Cgl sustituido con de O a 3 halo 1} halo |y OH k)
cicloalquilo {C5 Cg) o 1) cicloalquenilo (Cq Cg)

o R4 vy Rg son considerados conjuntamente para formar =0

Rges al H b) CN cl alquilo [C4 Cg) sustituido con de O a 3 halo
d) alquenio (C, Cgl sustituido con de O a 3 halo e} alquinilo (C, Cgl sustiturdo
conde Oa3halo of) OH 119

Ryvy HiG son independientemente para cada caso a) H b) halo
c} CN d} alqulo Ic, CBI sustituido con de 0 a 3 halo e) alquenilo (Cz Csl
sustituido con de O a 3 halo o f} alguinilo (Cz Csl sustituido con de O a 3 halo
con tal que R4 sea distinto de CN y halo cuando D es NR,

o Ry vy Ry g son considerados conjuntamente para formar =0

RS Rg Rigqv R15 son independientemente para cada caso a)l H
bl halo c) alquilo (C, Csl sustituido con de 0 a 3 halo d) alquenilo (Cz Csl
sustituido con de C a 3 halo e} alquinilo ICZ Csl sustituido con de O a 3 halo
fl CN g} cicloalquilo (Cq Cg! hI cicloalquenito iCq Csl, ) OH |} O-alquilo
(Cy CGL k} O alquenilo lCz Csl I} O algquinilo {Cy Cg) mi NRy R
n} CIOIOR,, u ol C{OINR ;R4

o RB " R9 son considerados conjuntamente en el anilo C para formar

=0 con tal que cuando m sea 2 sélo se considere conjuntamente un grupo de

A
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Rg ¥ Rg para formar =0

o R14 vy R, 5 Son considerados conjuntamente para formar =Q con tal
que cuando R14 ¥ RIS sean considerados conjuntamente para 1ormar =0 D sea
distinto de CR7 y E sea distintode C '],l'-"l

R10 es a} alquilo (C1 CIO' sustituido con de O a 3 sustituyentes inde
pendientemente seleccionados entre halo OHy N3 b) alquenilo ICZ C1ol
sustitutdo con de 0 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
halo OHy N5 c) alquinio {C, C 10! susutudo con de 0 a 3 sustituyentes
ndependientemente seleccionados entre halo OHy Na d) halo e) ZCN
fl OH g) Zhet hy 2 NRI 2H13 1) Z C(O) het ) Z C(O) alquilo lC.I Cg) k) Z
CIO}NRy5R3 I} ZCIOINR;5, ZCN m} Z C{O} NRy, Z het n} Z C{O) NR;, Z
anlo ol Z ClOI NRy; ZNR,,Ry5 pl Z CIOI NRy5 Z O alquilo {C4 Cgl gl alquil
(Co Cg! CIOIOH 1) Z C{O)O alquilo (C, Csl s) Z O alquil iCoCg)her 11 20
alquil ICO Csl anlo ul Z O alquio lC1 Csl sustituido conde O a 2 Rx vi ZO
alquil (C, CGI CH{O} w} Z O alquil (C, CGI NR, 9 het x) ZOZhetZhet y) 2
O Zhet ZNRy,Rq3 20 ZOZhet C{Othet all ZOZClOjhet bl) ZOZ
C(O) het het c1} Z O Z C{O) alquilo {C, Csl d1) Z0ZCISI N R12H13 el) 2
0 Z ClO) NRy5Ry3 [1) Z0O Z alquil [C4 C5) CI{O) NRy5R13 g1} 20 Z C(OI O
alquilo {C; Cgl h1) Z0 Z C(O) OH (1} Z O Z C{O} NR 5 O-alquilo {C Cg}
111 ZO Z C(O) NRy5 OH k1) ZO Z Cl{O) NRy5 ZNRy5R 5 11} Z 0 Z C(O)
NR12 Z het m1) 20 Z C(O) NFI.|2 502 alquilo (C-I Cel nl) 202
Cl=NR{ 5){INR{5R ) 01] Z0 Z C{=NORy,HNR;5R 4] p1) ZNR;,ClOI O Z
NR;,Ry3 all Z S CiOI NR;3Ry43 r1) Z 0 50, alquilo {C4 Cg) s1} Z O SO,
anlo t1) Z 0 SOy NRyoR 3 ul) Z0 S0, CF3 v1) Z NR;,CIOIOR 3 ©
wil Z NR;5CIOIR, 4

o Rg Y H10 son considerados conjuntamente en el resto de formula A 5

para formaral =0 o b) =N0FI12

Ryq1esal H b) alqulo {Cy Cg) c} cicloalquilo (Cq Cgl od) alqui Co
Cslanlo 1o\

cada uno de R, 2Y R13 es independientemente para cada caso a} H b)
alquilo (Cy Cg) en el que 1 ¢ 2 atomos de carbono salvo el dtomo de carbono
conectivo pueden estar opcionalmente reemplazados por 1 6 2 heteroatomos
independientemente seleccionados entre S, O y N v en el que cada 4tomo de

carbono esta sustituido con de 0 a 6 halo c) alquenilo l02 Csi sustituido con de



10

15

20

25

30

O a 6 halo od) alquinilo ICz Csl en el que 1 atomo de carbono salvo el dtomo
de carbono conecuvo puede estar opcionalmente reemplazado por 1 dtomo de
oxigeno y en el que cada atomo de carbono esta sustituido con de Q a 6 halo

(o] R1 2y H13 son considerados junta con N para formar het

0 RG Y R1 40 R, 5 son considerados conjuntamente para formar ¥ 3
choxolanilo

anlo es a} fenilo susttuido con de O a 3 R, b) nafulo sustituido con de 0
a 3 R, o c) biferulo sustituido con de 0 a 3R,

hetesun anillode 5§ 6 6 7 miembros saturado parcialmente saturado o
insaturado que conticne de uno {1) a tres {3} heterodtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno oxigeno y azufre e incluye
cualquer grupo bicichco en el que cualquiera de los anitlos heterociclicos anterio
res estd fusionado con un anillo de benceno o con otro heterociclo y el nitrdgeno
puede estar en el estado oxidado que proporciona la forma N dxido y sustituido
conde0a 3R, 140

Rx es independientemente para cada caso a) halo b) OH ¢} alquilo
(Cq CS) d) alquenilo lCZ Csl e} alqunilo ICz Csl f} O alqulo IC, Csl gl O
alquenilo (CH Cgl  hi O alquiniio ICZ Cgl. 1} alguil lCo Cg! NR, 2Ry3 1 CIOIN
RygR13 kI ZS05Rq9 ) ZSOR 9 ml ZS5R 5 nl NRy5 SO,R,3 o) NRy,
CiO)Ry3 pl NRy5; ORy3 g S0; NRyoR13 11 CN s) CF5 t) ClO) alquile
(C{Cg) ul =0 v} ZS0, lenlo o w) Z SO, het

arido es femlo naftilo o bifenilo y

het esun anillode 5 6 & 7 miembros saturado parcialmente saturado o
insaturado que contue ie de uno (1) a tres (3) heteroatomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrébgene oxigeno y azufre e incluye
cualquier grupo bicrclico en &l que cualquiera de los anillos heterocichcos anteno
res estd fusionado con un anillo de benceno © con otro heterociclo

con tal que

11 X R, es distinto de hidrogeno y metilo

2] cuando Rg Yy H‘IO son sustituyentes del anillo A son disuntos de
mono y di metoxilo

3} cuando Fl2 Y R3 son considerados conjuntamente para formar

=CHR1 10 =0 en el que Ryyes O aiquilo IC1 CSI X R, es distinto de alquilo
(Cy Ca}

¥
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4) cuando RZ Y R3 considerados conjuntamente sonC=0vy Rg es
lundrogeno del anilllo A o cuando Rz es hidroxilo R4 es hidrogeno y Rg es
hidrogeno del anillo A R s distinto de O alquito {C, Cgly O CH, fenlo en la
posicion 2 del anillo A 31

5) cuando X R, es alquilo (C-C4) alquenilo (C5 C4) 0 alquinilo ICz Cyl
Rg Yy H10 son distintos de monchidroxilo y =0 incluyendo la forma diolhca de los
mismos cuando se consideran conjuntamente Y

6) cuando X estad ausente Rl es distinto de un resto que contiene un
heteroatomo independientemente seleccionado entre N O vy S directamente

umdo a ia juntura del anillo By el andio C bV

¥
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SOLICITUD DIVISIONAL DE
Industria y Comercio PATENTE DE
SUPLRINTENDENCIA INVENCION

DATOS DEL SOLICITANTE

PFIZER PRODUCTS INC

No de Identificacién

Representante Legal ( Persona Juridica)

Pars de Demicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccion EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340

Ciudad Teléfono

() DATOS DEL APODERADO

Nombre CARLOS R. OLARTE

Direccién CALLE 35 No 7-25 Piso 4

Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) ROBERT LEE DOW, KEVIN KUN- CHIN L1U, BRADLEY PAUL

MORGAN, ANDREW GORDON SWICK

Identificacidn

Direccién

Ciudad Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(4) litulo de la Invencién DERIVADOS DE BENZOCICLOHEXANONA

PRIORIDAD REIVINDICADA SI NO (O TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [] UNIONISTA X

(33) Pais us (32) Fecha Abril 30, 1999 @1)No Solicitud 60/132,130

Para Publicar a los [] 6 meses [ 12 meses B4 18 meses a partir de Ia fecha de la presente solicrtud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Cernficado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

os poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
Recibo de la tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
S1se reivindica prioridad Andina.

Copia de la pnmera solicitud

Traduccidn oficial

St se rervindica prioridad Unionista

X
]
L]
]
x

Copia certificada de la primera solicitud (Esta es una solicitud divisional ver el Expediente No 00024.428)
Nota Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de Ja solicitud posterior

1 raduccién simple

pitulo descriptivo
Dibujos, planos necesarios
Capitulo reivindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segiin formato
1arjeta archivo temético seg(in formato
Cxtracto para publicacién segin formato

Arte final 12x 12y 6x 6 cms

OXXXXXONX X

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

| IRMA

NOMBRE CARLOSR OLARTE CC 79 782 747 de Bogoti TPNo 74295
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X

Industria y Comercio QL
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Fech (X9) 0e-97-14 1137 22
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Follos 363

2081760892

M CCRSIGHACIOH 1318
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TATAL $ 408,000 00
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Conmutador 334 12 21
Fax. 281 31 25
Santa Fe de Bogota, DC Colombia



f)ﬂ Raisbeck, Lara, Rodraiguex
\ Miembros da la Fairma
BAKER & McKENZIE
Abhaogados

Apartado Aereo 3746
Talefono 285-1400
Santa fe de Bogota, D C
Colombia

PODER

-

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC , una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Poaint Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de Ameraica, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W F
RATSBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de
Raegistro de marcas, renovaciones, fuasiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacion de oposiciones,
depositos de nombres comerciales, cambios de direccidn
registro de patentes de invencion, fusiones, cambios de
nombra, traspasos, presentacion y tramitacion de oposiciones,
cambios de direccion, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibar Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibiar notificaciones a
nombre de la compafira, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustituciones

Unidos de America
A los B dias del mes de Octubre de 1997




PFIZER PRODUCTS INC
(Firma 1legible)
ALLEN J SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante m1 a los 8 dias del mes de octubre de
1997

Firmado John (i1legible)

JOHN ALPHONSO

Notario Publico, Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisiédn expira el 19 de mayo de 1998

o+




Raisback, Lara, Rodriguex
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aereo 3746
Telafono 285-1400
Santa fe de Bogota, D C
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

los B dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario
DA FE

Que ALLEN J SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estadoa Unidos de América, suscribid
de su pufic y letra el sigquiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que este tiene capacidad
legal para el otorgamiente

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cariacter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Eastados
Unidos de America estid legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social

Que el otorgante efectivamente tiene la representacion
que ostenta y gque esta es legitima

Que he basado las certificaciones 3, 4 ¥y 5 an en -
los siguientes documentos auténticos que g .mer
exhibieron y gque menciono especificamentef AN

de sus fechas y de su origen o procedenc

Resolucion de Pfizer Products Inc de fechi=2d.As
febrero de 1997 ars

1 ore |

Minfpushicia 1998



Firmado John (i1legible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisi6én expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b 3
Condado de Nueva York) No 21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condadc de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado, que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi1 firma y sello este 14 de
octubre da 1997

Firma i1legible
Funcionario del Condado

Funcionario de la Corte Suprema,
Condade de Nueva York

1057



Legalizacién No 148381 del Consulado de Colombia en Nueva

Y

York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York dJulio 31 de 1997

Firma 1leqgible

Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizaciédn No 065918 del Ministerio de Relaciones

Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como

Cénsul de Colombia en Nueva York,
Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998

Firma 1legible

Jefe de Legalizaciones

Estados Unidos de América

Traduccién Oficial, de un texto del i1dioma inglés
Traducciédn Oficial realizada por ROBERTO M OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segun Resolucidn
Santa fe de Bogota,

0041 del Minaisterio de Justicia 1996
agosto 13, 1998
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10 EAST 46TH STREET NUEVA YORK, NY 10017

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
TEL (212) 370-0004¢ FAX (212) 972-1725 #

EL. SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el (la) Sr(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de America, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en |a fecha las funciones alli expresadas
y que |a firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales

Que el notario citado autentico el documento adjunto firmado.por ALLEN sJ
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER ‘___PRODUCTS
INC , compaiiia legaimente constituida y existente de acuerdo con las leyes de-f

-

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas - & £

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hed'los cljados,ym
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New yor!s. Ios-cuales

forman parte integral del presente documento ~ g ’-.';‘, g

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Codigo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: L
DOCUMENTOS ADJUNTOS

Bedtn ©
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S of New York
C::m of New York, }"'
L NORMAN GOODMAN
New York, in end for the County of Ne
HEREBY CERTIFY

hose name {s ;lbm‘lbul to the ann 1Iﬁdl"|!. deposit Gcate of acknowledgment mf:nr t.rb
=ne oi.nklnu the same £ NOTARY PUBLIC In and orlt?eng:te of New {'erk duly mn.lmoued. uon: and.
q o act us suchy that pursuant to law & commission or & cerdficate of his oficlal character with his
auto lnh ature hay been filed in my office; thar ar the time of uklnru:h proof, :Fhw- ent or oath
ni !:l. ya oudﬂml to take the “nj::h-. 1 ::a :rell """"'m -I:.I:h the handwriting 51;:!: I:edTARY I;UBEI:‘:’
lgnutu anne: nat tograph eposl
B e e S e Ts eatioe. rumaent with hla s Slgnarure In my office,

IN WITNESS WHEREQF, | have hereunto setr my hand affixed my oficial sesl this

0cr 112 99,

L LI o Y
—— ] Form 1
‘.!l\‘u \:)pk By 21320 —
Fe i f
ty .?'é;....‘;? fle;k of vdl:ne Eupl:!-e.,cﬂn of the Sete of
th ork, that

"~

7 law o aen
ate of New

PEE PAID 330

I3
Comnly Clerk ond Clerk qf.mcmmnrﬂ Comnly
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Raissecx Laxa Robpricurz & Ruzpa
Mambers of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREQ 3748
TELEFONO 185 1400
SANTAFE DE BOGOTA D €
COLOMEIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC

America, located in Eastern Point Road, G

Connecticnt 06340, United States of America,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper national officers and authorities for
the ussue of

Trademark registrations, renewals, mergers,
changes of name, assignments, flling and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address

Letters Fatent, mergers, changes of name,
assignments, flling and prosecution of
oppositions, changes of address,

10 which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatones sufficient power is granted hereby to
recerve notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented
in connection with the marks, and

presents and revoke such substitutions if
necessary

Done and subscribed In New York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

domicilada
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América

declara por el presente otrogar a
ALVARO CORREA ORDONEZ y/o

JAMES W F RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que
correspondan, la obtencidn de. Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacidn y tramxtacidn de

f:&::;c e::’ ﬂeigc:itiill:os de lnomtléres comercia-

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compaiila, otrogar
poderes a quienes vayan a representar a la
compaiia judicial y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas s¢ prescataren y
hacer coanto fuere necesario, ante las
administrativas © judiciales de

. :
0o Nl % ESTE_CICULD
st IS G ESTA FoTocopi

Dado y firmado en . New

2000 r
alos 8 dias del mes de ’
QROGOTA.D.C. COLOMEEA
State of New York ) 4% QaBATETA |
County of New York) ™~ e——— aral

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of October 1997

JOHN ALPHUNSU
Nolary Public, State of New Yurk
No 30-4859888
Qualificd 1 Nassau County
Ceruficate filed in New York Countv
Commission Fxprres My |0 1uug

\0\3 @




4% Continuacion

Registro de Patentes de Invencidn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidn de oposiciones,
cambios de direccibn
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Raisseck Lara Robricugz & Ruepa
Members of the Firm
BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3748

TELEFONO 248 1400
SANTAFE DE BOGOTA DC

COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayof October
1997 the undersigned Notary
CERTIFIES

1 That ALLEN J SPIEGEL

of legal age and domiclledin New York, New York,
United States of America,

set his hand on the foregoing document

2 That the grantor [s to ms parsonally know and that ha/she has
legal capacity to axacuts tha instrument

3 That the grantor has executed the foregoing docusmnt
as

VICE PRESIDENT
“u]uddlcll person
1ZER PRODUCTS INC

4 That the juridical person
PFIZER PRODUCTS INC.

having ts home officein E :tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, -ited States of America,

is duly organzed has present
which the power of attomey s ¢
purposas

5 That the grantor ha In fact the referrad to authorily and that hus/her
representation i legal

8 That | have based cerifications 3 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose exhibded to me and which | mention

specificafly giving their dates and their origin or source

Resolucion of Pfizer Products Inc dated
24 February 1997

ot ftrin

.‘IOI-IN ALPHONSO
—r—r oo te of New York -
59888
ualil'ied in Nassau Count
Ceruificate filed rn New York Coun
Commussion Expire.. May 19 199

€visience and that the purposas for
within the scope of its corporate

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dias del mes de Octubre
de 19 97 el suscrito Notario
DA FE

1 que ALLEN J SPILGFL

icl
ri“a'&"'%’?ﬂ' . '%gt'gd o de New York,
Estados Unidos de América
suscribio de su pufio y latra ol documento que antecede

2 Cue conozco sl olorgants y que éste hene capacidad legal
para el otorgamiento

3 Qua el otorgante ha suscrito el referido documento an su
cariicle de

Vice-presidente

de la persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC

4 Quas ia persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC

n sede en
ﬁg.ls tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Tstados Unidos de ‘merica
astd legalmente constiivkia que tiena ayfSi8 '
aclo para el cual sa ha otorgado el pods
qua constiluyen su objeto soclz

5 Que el olorganie efectivame}

ﬁﬁaﬁnlacldﬁ 1.ueT""I6Hn
¥ que esta es legiiima

EL ORIGINA

6 Que he basado las ceriificdl |
siguientes documantos auty . fibigdn
que meanciono especiicamefte’con lin de sus fechas fﬂe
ongen o procadenca t 5 AT -

DC. G0 BEd

Resolucidn de I’E1rer ?ﬂfbﬁﬂbtﬁ#ﬁ'a' o
facha 24 de fehrero- de=] §9Fm=rrsemm—a™ =

€| Notario Publico
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DERIVADOS DE BENZOCICLOHEXANONA

CAMPQ DEL INVENTO

El presente invento proporciona compuestos no esteroides que son
moduladores {es decir agonistas y antagonistas) selectivos de un receptor esteroide
especrficamente del receptor glucocorticoide E! presente invento proporciona tambien
composiciones farmaceuticas que cor tienen €stos compuestos y metodos para usar
estos compuestos con objeto de tratar amnimales que requieren una terapia con
agonistas y/o antagonistas del receptor glucocorticoide Los moduladores del receptor
glucocorticoide son utiles para tratar enfermedades tales como obesidad diabetes
milamacion y otras enfermedades como las descntas mas adelante El presente

mvento proporciona tambien productos intermedios y procedimientos para preparar

2510 compuesiaos

FUNDAMENTO DEL INVENTO

Los receptores nucleares son definidos clasicamente como una famiha de
factores de transcnpcion dependientes de hgandos que son activados en respuesta
a 1a umon de hgandos [R M Evans 240 Science B89 {1 988)) Los miembros de
esta famiha incluyen los receptores siguentes glucocorticoirde mineralcorticoide
androgeno grogesterona y estrdgeno Los ligandos de estos receplores presentes
en la naturaleza son moleculas de bajo peso molecular que desempenan una funcion
importante en la salud y en muchas enfermedades Los excesos o los deficit de estos
higandos pueden acarrear graves consecuencias fisiologicas como ejemplo un
exceso de glucocorticoides da lugar al Sindrome de Cushing mientras que una
insuficiencia de glucocorticoides da lugar a la Enfermedad de Addison

El receptor giucocorticowde (GR del ingles glucocorticoid receptor) esta
presente en celulas sensibles a glucacorticoides en cuyo citosol reside en un estado
inactivo hasta que es estimulado por un agonista Tras la estimulacion el receptor
glucocort:icoide se desplaza al nucleo celular donde interacciona especificamente con
DNA yl/o proteinals) y regula la transcnpcion de un modo sensible a glucocoruicowdes
Los factores de transcripcion APl y NF, B son dos ejemplos de proteinas que
interaccionan con el receptor glucocorticoide Dichas interacciones dan lugar a la

intubicidn de la transcnpcion mediada por APl y NFk B vy se cree que son responsa

\O\S
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bies de parte de la actividad antnnfiamatona de los glucocorticoides endogenamente
administrados Ademas los glucocorticoides pueden ejercer efectos fisiologicos
mndependientes de la transcripcion nuclear Los agonistas biolégicamente relevantes
tle! receptor glucocoruicoide incluyen cortisol y corticosterona Existen muchos
agorustas sintéticos del receptor glucocorticoide incluyendo dexametasona
prednisona y predrusolona Por definicion los antagomistas del receptor glucocorticor
de se unen al receptor y evitan que los agonistas del receptor glucocorucoide se unan
v provoquen sucesos medtados por el GR incluyendo la transcnpeién RU486 es un
e|lemplo de un antagonista no selectivoe del receptor glucocorticode

En Ja Patentes de EEUU n° 3 683 091 se describen compuestos de
fenantreno especificamente crertos di 7 hidroxi 0 meul 2 3 4 4a 9 10 hexahidro
fenantren 2 ona vy derivados 4a alquiicos derivados hidrogenades denvados
funcionales e 1sdmeros épticamente activos de los mismos utiles como agentes
anuiacne espectficos

En la Solicitud de Patente Japonesa Publicacidn n® 45014056 publicada el
20 de Mayo de 1 970 se describe la fabncacionde 1 23 4 9 10 11¢ 12 octahidro
7 metoxi 128 buulfenantren 2£ ol y alguncs de sus denvados uules como farmacos
antiandrogenos y antianabolicos

En la Solicitud de Patente Japonesa Publicacidn n® 6 263683 publicada el
20 de Septiembre de 1 994 se descnben ciertos denvados de fenantreno que son
mhibidores de la interleuguina 1 {ll 1) Se descnben tambien su preparacién y ciertos
productos intermedios de ella En la Solicitud de Patente Internacional Publicacion
n? WO 95/10266 pubhcada el 20 de Abril de 1 995 se describen la preparacién y
formulacion de ciertos denvados de fenantreno como inhibidores de la sintesis de
monoxido de mitrdgeno

En la Solicitud de Patente Japonesa Pubhcacidn n® 45 36500 publicada el
20 de Noviembre de 1 970 se describe un método para preparar ciertos denvados
de fenantreno dpticamente activos que son utiles como agentes antiandrdégenos

En la Solicitud de Patente Europea, Publicaciéon numero O 188 396 publicada
el 23 de Julio de 1 986 se descrniben ciertos compuestos esteroides sustituidos
ciertos procedimientos y productos intermedios para prepararios su uso y
composiciones farmacéuticas que los contienen Estos compuestos son descritos

como poseedores de actividad antiglucocorticoide y algunos de ellos tienen actividad
glucocorticotde

b
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C F Biggeetal J Med Chem 1993 36 1977 1 995 descnben la
sintesis y la evaluacion farmacoldgica de una serie de octahidrofenantrenaminas y de
algunos de sus compuestos heterociclicos analogos como posibles antagonistas no
competitivos del complejo del receptor de N meul D aspartata

P R Kanplatetal J Org Chem 1985 50 857 863 describen estudios
sinteticos dingidos a la preparacidn de ciertas diterpenoides complejos

G Simhaetal J Chem Soc Perkin Trans 1 {1 983) (10} 2519 2 528
cescriben Ia sintesis de las dicetonas con puentes 1sdmeras cis 34 4a9 10 10a
hexatudro 1 4a etanofenantren 2(1H) 12 diona y trans 3 4,4a 3 10 10a hexahidro
3 4a etanofenantren 2{1H) 12 diona a través de los cts y trans 2 2 etlendioxi
1 234 4a 9 10 10a octahidrofenantren 4a ilacetaldehidos estereaquimicamente
defindos mediante condensaciones alddlicas intramoleculares muy regioselectivas

U R Ghatak M Sarkary S K Patra Tetrahedron Letters n® 32 pdginas
29292931 1978 describen una wvia esterecespecifica sencilla para ciertos
productos intermedios policiclicos de anillos uridos por puentes utiles para preparar
riertos diterpenoides complejas

P N Chakrabority et a! IndianJ Chem ({1 974) 12(9) 948 55 describen
la sintesis de 1a metil 18 4af dicarboxi 1 2 3 4 4a 9,10 10af-octahidrofenantreno
un producto intermedio de la sintesis de citertos diterpenoides y alcaloides diterpen
cos y 18 4af dicarboxi 1 2 3 4 43,9 10 10a0 octatndrofenantreno

E Fupta et al J Chem Soc Perkin Trans 1 (1 974) (1)1 1865 177
descnben la preparacion de enmemna a partr de 5 metoxi 2 tetralona a traves de ent
38 2epoxi 3 metoxi 17 norcaurano 6a 16 diol

H Sdassiet al Synthetic Communications 25{17) 2569 2 573(1 995)
describen la sintesis enantioselectiva de (R) { ) 4a cianometil 6-metoxi 34 9 10
tetrahidrofenantren 2 ona que es un producto ntermedio clave en la sintesis de
morfinan

T lbuka et al Yakugaku Zasshi (1 967) 87(8) 1 014 17 descnben ciertos
alcalaides de plantas menispermaceas

En la Patente Japonesa 09052899 fechada el 25 de Febrero de 1 997 se
describen ciertos derivados diterpénicos o triterpénicos gque son antagonistas
leucotnérnicos obterudos por extraccion de Trpteryguum wilfordn para uso
terapéutico

En la Patente de EE UU numero 5 696 127, se descrniben ciertos compues

¥
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tos no esteroides tales como S5H cromenol[3 4 flguinolemnas que son moduladores
selectivos de receptores esteroides

En la Patente de EEUU n°® 5 767 113 se describen ciertos compuestos
esteroides sintéticos utiles para simultadneamente activar la respuesta inducida por
glucocorticoides y reducn la resistencita a multifarmacos

En la Solicitud de Patente Europea Publicada n® 0 683 172 publicada el 11
de Noviembre de 1 995 se describen ciertos derivados de 11 21 bisfeni 19
norpregnano que tienen actividad antigiucocorticoide y que pueden ser usados para
tratar 0 evitar enfermedades dependientes de glucocorticoides

D Bonnet Delpon et al Tetrahedron (1 996) 52{1}) 59 70 descrben
riertos alguenos sustitwidos con CF3 comp buenas parejas para reacciones de Diels
Alder con un dieno de Danishefsky y para cicloadiciones 1 3 dipolares con ciertas
nitronas y ciertas azometina ihdas no estabilizadas

En {a Solicitud de Patente Internacional Publicacién n® WO 98/26783
gublicada el 25 de Jurio de 1 998 se describe el uso de ciertos compuestos
¢ steroides eon actividad anuglucocorticoide con la excepcidn de mifepnstona para
preparar medicamentos para la prevencién o el tratamiento de sicosis o el comporta-
miento de adictos

En la Solcitud de Patente Internacional Publicacion n® WO 98/27986
pubhcada el 2 de Julic de 1 998 se descnben metodos para tratar ta diabetes
melhitus no dependiente de insulina o diabetes de tipa I mediante la administracién
de una combinacién de agentes de tratamiento que presentan actividad agonista de
vpo | sobre el receptor glucocorticoide vy actividad antagonista de tipo Il sobre el
receptor glucocorticoide Se describen también agentes de tratamiento tales como
clertos compuestos esteroides que tienen tanto actividad agonista de tipo | sobre el
receptor glucocorticoide como actividad antagonista de tipo |l sobre el receptor
glucocorticoide

En la Solcitud de Patente Internacional Publicacién n® WO 98/31702
publicada el 23 de julio de 1 998 se describen ciertos denvados de 16 tudroxi 11
{femi sustituido) estra 4 9 dieno utiles en el tratamiento o la profilaxis de enfermeda
des o sintomas dependientes de glucocorticoides

En la Solicitud de Patente Europea Publicada n® 0 903 146 publicada el 24
de Marzo de 1 999 se describe que se ha hallado que el esteroide 21 hidroxi 6 19

oxidoprogesterona {210H 60P) es un antiglucocorticoide selectivo y se usa para el
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trataniento de enfermedades asociadas con un exceso de glucocorticoides en el
organismo tales como el sindrome o depresion de Cushing

Todas las patentes y solicitudes de patente publicadas anteriormente citadas
se ncorporan aqut por referencia en su totalidad

J A Findlay et ai Tetrahedron Letters n® 19 paginas 869 872 1 962
descnben ciertos productos intermedios de la sintesis de alcaloides diterpénicos

Aunque hay en la técruca terapias relativas al receptor glucocorticonde exisie
en este campo de la técnica la necesidad y la busqueda continuas de terapias
selectivas relativas al receptor glucocorticoide Por lo tanto la identficacién de
rompuestos no esteroides que tengan especificidad por uno o mas receptores
esteroides pero que tengan una reactividad cruzada reducida 0 nula con otros

receptores esteroides o intracelularas tiene un valor significativo en este campo

SUMARIO DEL INVENTO
El presente invento proporciona particularmente

« ompuestos de Formula |

Rt (CRoRel 2
X C \:(\Rs
-F |

A I B i

p? Ry 14

iIsdmeros de los mismos profarmacos de dichos compuestos e 1Someros vy
sales farmaceuticamente aceptables de dicios compuestos 1sémeros y profarmacos
férmulaenlaquemes 16 2
representa un enlace opcional

A es seleccionado del grupo que consiste en

3
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Ry Rg Ry
- ; G/ ; K*‘J/ ; G-[ ;
g e W\ le LAl H B
R{ﬂ 4 I'\RIO; ' " Rio i : v }
A-1 A2 A3 A4
g
Ry~
p R1o ;
AS

D es CR; CR-R;g N NR,uO

EesC CRgoN

FesCRy CR4Rgu O

G Hel junto con 2 dtomos de carbono del anillo A 0 2 &tomos de carbono
ciel arvllo B forman un anillo heterocichco de 5 miembros que comprende uno o mas
1tomosde N O y S con tal que haya a lo sumo uno de O y S por anillo
I K LyM junto con 2 dtomaos de carbono del anillo B forman un anillo heterociclh
co de 6 miembros que comprende uno 0 mas dtomos de N

X esta a) ausente oesb) CHy ¢) CH{OH) od} C(O}

Ryesal H bl ZCF5 c) alquia {C, Cg! d) alquenilo {CH Cgl e} alguinio
ICyCp f} CHO g) CH=NOR;, h) ZC{OIORy, 1) Z C[O) NRy,R 3
' ZCIOINRyyZ het kI ZNRysRy3 N -ZNRyghet m) Z het n} Z O het
ol Zanlo, p) ZOanlo q) CHOH-arlo o r) C{O)anlo en los que en los
susuituyentes ol a r) arnlo estd independientemente sustituido con Q0 1 6 2 de lo
siguente ZOH Z N%,5R13 Z NR44 het C{OINRy R4 3 C(O}O alquilo (C Cg
CtOIOH C(O) het NR45-ClO) alquilo (C, Cg! NRy, ClO) alquenilo (C, Cgl
NR, 5 ClO) alquinilo (C, Cg! NRy 2-C(O) Z-het CN Z het O alquil (Cy C3)
CiOI NRy 3Ry 3 O alquil (C, C3) C{O}0-alquilo {C, Cg! NRy 2—2 C(O) O aiquilo
i€y Cg! NIZ C(OIO alquilo (C4 Cgll; NRy5Z C{O) NR4 4R, 3 ZNR;5S0,Ry3
NRy5 S04 het ClOMH Z NR;,Z O alquilo (Cq Cgl 2 NR;2-Z NRy5R 4
Z NR 5 cicloalquilo {C4 Cgl  Z N{Z O-alquilo (C4 Cgll; -SO3Ry5 SOR;,; SRy,
SO,NR,5R13 O CIO) alquilo {C4-C4) O SO, alquilo {C4 C4) haloo CFg

Z es independientemente para cada caso a) alquilo (Co Csl bl alqueni
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lo {C, Cgl 0 ¢} alquinilo [C, Cgl

Ryesa) H bl halo c) OH d) alquilo (C4 Cg) sustituido con 061 OH
el NRq,Rq4 f) Z C{OIO alquilo (C4 Cgl g) Z CIOINRy,R15 hi O alquilo (C
Cg! W Z 0 C(O) alquilo {C4 Cg) j} Z O-alquil (C4-C4) CIO) NRy R 3 k) 20
alquil {(C, Cal CiO) O alquile {Cyq Csl I} O alquenilo (Cz Cg! m O alquinilo lcz-
Cg! ni O Zhet ol COOH p) C{OHIR{;R 3. 0q) ZCN,

Ryesa) H b} alquilo (Cy Cyp) en el que 1 6 2 4tomos de carbono
salvo el atomo de carbono conectivo pueden estar apcionalmente reemplazados
por 1 6 2 heterodtomos independientemente seleccionados entre S Oy Ny en el
que cada atomo e carbono estd susttuidocon Q0 146 2 RV ¢) alquerilo (Cz
le susutmidocon 0 102 RV d) alquinilo IC2 C.lol en el que 1 atomo de
carbono salvo el dtomo de carbono conectivo puede estar opcionalmente
reemplazado por 1 4tomo de oxigeno y en el que cada 4tomo de carbono esta
susutuidocon 0 10 2 RV el CH =C=CH2 f) CN g) cicloalquilo |C3 Csl
h) Z arrlo 1) Z het |} C{O)O alquilo (C4 CGI k) O alquilo {C4 Cgl B ZS Ry
m) Z S(0l Ry n) Z5(0); Ry5 ol CF3 p) NRy,0 alquilo {C4 Cg) ©
ql CHZORy

con tal que uno de R2 Yy Ra esté ausente cuando haya un doble enlace
entre CRoR4 (la posicion 7} y el resto F {la posicidon 8) del anilio C

Rv es independientemente, para cada caso a) OH b) halo ¢} Z CF3 d)
Z CFlalquro (C4 C3ll; ) CN fi N-Ry 2R13 g} -cicloalguile {Cq Cgt M cclo
alquenilo {C4 Cg) 1) alquil [Cq C4) anlo, j} het o k) Nj

o Ry y R5 son considerados conjuntamente para formar a) =CHRy4, b
=NOR;, cl =0 dI =N NR;, e} =N NRy, C{O) Ry, f) oxiranilo o gl 13
dioxolan 4 ilo

Rqv Hs son ndependientemente para cada caso a) H b} CN
c) alquilo {C, Cgl sustiturdo con de 0 2 3 halo d} alquenilo (Cz Csl sustituiido
con de O a 3 halo e} alquinilo (Cz-Csl sustituido con de 0 a 3 halo f) O algquio
IC4 Cgl sustitido con de O a 3 halo g) O alquenilo (C5-Cg) sustituido con de O
a 3 halo h) O alquimle {C5-Cg) sustituido con de O a 3 halo 1) halo j) -OH k)
cicloalquilo (C4 Cgl o 1) cicloalquenile (C4 Cg)

oRgy Fl5 son considerados conjuntamente para formar =0

Rg es a' H b) CN ¢} alquilo (C, Cgl susutuido con de 0 a 3 halo
d} alquenile (C, Cgl sustituido con de O a 3 halo el -alquinilo (C5 Cg) susttuido
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conde Qa3 halo of) QOH

Ryy R16 son independientemente para cada caso a) H b) halo
¢} CN d) alquie (C, Cal sustituido ¢con de O a 3 halo e) alquenilo {C, Cgl
sustituido con de 0 a 3 halo o f} alguinilo {C, CI sustiturdo con de O a 3 halo
con tal que R7 saa distinto de CN y halo cuando D es NR-,

o R-, Y R1 g son considerados conjuntamente para formar =0

Rs Rg Rigy R15 son independientemente para cada caso al H
b} hale ¢l alguilo (C4 Cgl sustituido con de O a 3 halo d) alquenilo Cy Cg!
sustituido con de 0 a 3 halo e) alquinilo (Cy Csl sustituido con de O a 3 halo
ft CN g} cicloalquilo (C4 Cgl hl cicloalguenito (CqCgl 11 OH |} O alquilo
ic, Csl k) O alquenilo (Cz CSI I} O alquinilo ICZ Csl m) NR12R13
n) C{OIOR;, uol ClOINR R 5

o FIB Y Rg son considerados conuntamente en el anillo C para formar
-0 contal que cuando m sea 2 solo se considere conuntamente un grupo de
Rg v Rg para formar =0

o R, ; v Ry son considerados conjuntamente para formar =0 con tal
que cuanda R14 Y R15 sean considerados conjuntamente para formar =0 D sea
disunto de CRy y E sea distinto de C

R,pes al alquilo (C, C,o} sustitiido con de O a 3 susutuyentes inde
pendientemente seleccionados entre -halo OHy N5 b) alquenilo lCz C‘IO’
sustiturdo con de O a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
hala OHy N3 ¢} alquinilo ICZ C1°I sustittndo con de O a 3 sustituyentes
ndependientemente seleccionados entre halo OHy N3 d) halo e) ZCN
1} OH g} Zhet hl ZNRy,Ry5 1} ZC(O} het |} Z ClQ) alquilo (C4 Cg)
k) Z C{O) NR;9R 3 I} Z C{O} NRy5-Z CN m) Z Cl(O} NRy 5 Z het
n} ZCIO) NRy5 Zanlo o} ZCIO-NRy5 ZNRy5R 5
pl Z C(O) NR; 5 Z O alquilo (C4 Cg) a) alquil {C4 Cgl C{OIOH
r} Z ClO)O alquilo IC1 CB) s) Z O alquil (Co Csl-het t} Z O alquil (Co Csl artlo
ul Z O alquile [C4 Cg) sustituido con de O a 2 Ry, vi ZO alqud (C4 Cg! CH{O!}
vl 20 alquil (Cq Cg) NRyphet x) ZOZhetZhet y) Z0Zhet ZNR Ry 5
2) ZO Z het ClO) het a1) Z0O Z C{Ol het b1) Z O 2 C{O) het het
cl) Z0 Z ClO) alquilo (Cy Cgl d1)-Z O Z C(SI N Ry9Rq5
el) 20 Z C{OI NRy,R,3 {1} Z O Z alquil (Cy C3)-ClO) NRy Ry 5
gi} Z 0 Z ClO} O alqulo {C4 Cg) h1) Z O Z C(O) OH

1022
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11} Z 0 Z CtO) NRy 5 O alquile {C; Cg) )1) Z O Z CIO) NR, , OH
k1) 20 Z C(O1 NRy5 ZNRy,R 4 11} 20 Z C{O) NR{5 Z het
ml} Z0Q Z C{O) NR, 5 SO, alquilo {C4 Cgl n1) 20 2 C{=NR;7{NR4 ;R 5}
ol) 20 Z C(=NOR, 5){NRy5Ry3) pl} Z-NRy, C(O1 O ZNRy5R 4
al) 25 CI0) NRy5Ry3 r1) Z O SOp-alquile (Cy Cg) s1) 20 S0, arilo
t1) Z0 $04 NRy5Rq4 ul) Z0 505 CFy3 v1) Z NRy,CIOIOR 3 0
wl) ZNRy,C(OIR 3

0 RQ y R1O son considerados conjuntamente en el resto de formula A 5
para formar al =0 o b) =NOR, ,

Ryjesal H bl alquilo (C, Cgl c) cicloalquilo (Cq Cei o d} alquil (Cy
Cql anlo

cada uno de Ry 5 v Ry 3 es independientemente para cada caso al H b)
alquilo IC1 CGI en el que 1 & 2 atomos de carbono salvo el &tomo de carbono
( onectiva pueden estar apcionalmente reemplazados por 1 6 2 heteroatomos
mdependientemente seleccionados entre S O y N y en el que cada 4tomo de
1 arbono esta sustitthdo con de O a 6 halo c¢) alquenilo {C2 Csl sustituido con de
0 a 6 halo od) alquinilo (Cz Csl en el que 1 atomo de carbono salvo el 4tomo
de carbono conectivo puede estar opcionalmente reemplazado por 1 atomo de
oxigeno y en el que cada atomo de carbono esta sustituido con de O a 6 halo

o Ry 2Y R.l 3 son considerados junto con N para formar het

o Rg ¥ Rq4 0 Ryg son considerados conjuntamente para formar 1 3-
dioxolanilo

artlo es a) fenilo sustituido con de 0 a 3 R, b} naftilo sustituido con de O
a 3 R, o c} biferlo sustituido conde O a 3 Ry

het es un anldlode 5 6 ¢ 7 miembros saturado parcialmente saturado o
insaturado que contiene de unoc {1) a tres {3) heterodtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno oxigeno y azufre e incluye
cualquier grupo breciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anterio
res estd fusionado con un anillo de benceno o con otro heterociclo y el nitrogeno
nuede estar en el estado oxidado que proporciona la forma N éado y sustituido
conde O a 3R,

R, es independientemente para cada caso a) halo b) OH c) alquilo
{Cq Cg) d} alqiemilo (C, Cg) e} alquinilo (Co-Cg) f) -0 alquilo ICy Cgl
g} O alquenilo (C, Cg) h) O alquinio (C, Cg! 1 alquil (Cq Cg) NRyoR; 5
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P CIOINRyoR 13 kI ZSO,R 9 1) Z50R 5, m) Z SRy n) NRy5 SO,R 3
o) NRy5 CIO)Ry3 p} NRy; ORy3 q) SO5 NRj5Ry53 1) CN s) CFq
ti CtO) alquilo (C, Csl ul =0 v) Z 802 ferlo ow) Z 502 het

anlo es ferulo naftlo o bifenilo vy

het esunamliode 5 6 6 7 membros saturado, parcialmente saturado o
msaturado que contiene de uno (1) a tres (3) heterodtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno oxigeno y azufre e incluye
tualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anterio
rrs estd fusionado con un anillo de benceno o con otro heterociclo

con tal que

1) X Ry es distinto de hidrégeno y metilo

2} cuando Rg Y RIO son sustituyentes del anilio A son distintos de
mono y di metoxito

3) cuando Rz Y R3 son considerados conjuntamente para formar

CHR;; 0 =0 enelqueR;; es O alquifo {C, Csl X R4 es distinto de alquilo

1C, Cy)

4) cuando Rz Y HS son considerados conjuntamente para formar =Q y
Rg es hidrogeno del anillo A o cuando Rz es hidroxilo H3 es hidrégeno y Rg es
indrogeno del anillo A R, es disunto de O alquilo {C,Cgly O CHz fernlo en la
posicion 2 del anillo A

5) cuando X Ry es alquilo {C4 C4}) alquenilo lCz C4) o alquinilo lCz Cy)
Rg v R‘IO son distintos de monohidroxilo y =0 incluyendo la forma diolica de los
mismos cuando se consideran conjuntamente y

6) cuando X esta ausente R, es distinto de un resto que contiene un
heterodtomo seleccionado entre N O y S directamente unido a la juntura del
anlo By el anillg C

Mas parucularmente el presente invento proporciona compuestos de
Formuia | 1someros de los mismos proidrmacos de dichos compuestos o isome-
ros o sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos 1someros o

profarmacos en los que el anillo A es seleccionado del grupo que consiste en

¥
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D es CR7 CR-,R-,Bu 0]
EesC CRBON

A B85 CH2

Mas particularmente el presente invento proporciona compuestos de
Formula | 1someros de los mismos profirmacos de dichos compuastos o 1Is6me
ros o sales farmaceuticamente aceptables de dichos compuestos i1someros o
profarmacos en los que D es CHz EesCH Fes CHZ RB es H Rg es H del
anlloC mes2 Ryyes H R, 5 es H yelanilo A es el resto de Farmula A 1a

M4s particularmente el presente invento proporciona
compuestos de Formula Il

ORy, A-5c

HN

\Ié

Nig

N

A-Ja

QS

isomeros de los mismos profdrmacos de dichos compuestos o isémeros o sales

farmaceuticamente aceptables de dichos compuestos i1sémeros o profarmacos 2an

los que Ry es a) OH o bl O CH, het

R3 es a) alquilo (C4 C4) sustituido con 0 6 1 de lo siguente CF3 CN

cicloalquilo (f 3 Cgl feniloy N3 b} CaC sustituido con 1 de la siguwente

alquilo (C, Csl Cl CF3 cicloalquilo ((.‘.3 06) fenilo y bencilo c) CHZOH
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c} CH20 alquilo IC1 Csl en el que 1 4tomo de carbono puede estar opcionaimen
te reemplazado por 1 atomo de oxigeno e} CH,O alquenilo ICZ Cg!
1) CH20 alguiniio ICZ C5) en el que 1 Atomo de carbono puede estar opcional
mente reemplazado por 1 atomo de oxigeno g) CHZORV h) CN o CF5

Rv es a} alquil (C, C3“CF3 b} -cicloalqusio lCa Csl c) -ferilo o
d) bencilo

o R2 ' R3 son considerados conjuntamente para formar a) 1 3 dioxolan 4
llo o bl =NOR, 1Y

Ryyesal H b} alguilo [C4 Cg) c) cicloalquilo [C4 Cg) d) fenilo o
vl bencilo

Ademas mas particularmente el presente invento proporciona

rompuestos de Formuia i

R,

Rio [

isomeros de las mismos profarmacos de dichos compuestos o iIsémeros o sales
farmaceuticamenie aceptables de dichos compuestos i1someros 0 profarmacos
en los que Ry es a) alquilo {C; C4) b) alquenilo {C5-C4) ¢l fenilo sustituido con
0 o 1 de lo siguiente OH NR12R13 N RIZ C(O) alquilo tC-l Cy) CN 2 het
O alquil (Cy C4) ClO) NRy5Ryq4 NRy5Z C{O) NR{5Ry3 ZNR ;5505 Rq4
NR 5 S04 het 0 C{O} alquilo (C; C4) ¥ O SOz-alqmlo (Cqy C4l d} O fenilo
sustiturdo con O 6 1 de o sigwente  Z NR,,Ry3y CIOINR,,Ry53 ©
e} CH=CH ferilo en el que el ferlo esta sustitiido con 0 6 1 de lo siguiente
Z NRy5Ry3y CIOINRy R,

Z es independientemente en cada caso alquilo (Cy Czl

Rypes al CH{OH) alquilo {C4 Cg) b} -CN ¢} OH d) het e} C(O)
alquio IC; C4) §) C(O) NR12R13 g) CIO) NH Z het h) O alquil ICO Czi het o
O Z CiO) NRy4Ry5 1) O Z C{O} NH alquil [Cqy C4l-het o ki O Z C{O} NH alquil
(Co Csi NR, aR4 3y

Rq2 ¥ Ry5 son independientemente a) H o b} alquilo (C; Cy4)

%
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o] RI 2Y Rl 3 son considerados junto con N para formar het
No obstante aun mas particularmente el presente invento proporciona

compuestos de Formula Il

Ryo n

isomeros de los mismos profarmacos de dichos compuestos o isdmeros o sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos 1someros o profdrmacos
n los que Ry es a} alquilo ICZ C4I b) CHZ CH= CH5 o ¢} fenilo

Ry es OH

R3 es a} alquilo {Cy Cgl sustituidocon 06 1 CF5 b) CmC CH4
1) C=mCCl d) C=C CF3 e} CHZO alquilo {C, C3! sustitridocon O o 1 CF3 (4]
n CF3 '

Riges OH

Muy parucularmente el presente invento proporciona

t ampuestos de Férmula ll

O
(T

Ry 1}

profarmacos de los mismos o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos o profadrmacas
en los que Ry y R10 son como se definleron iInmediatarmente antes

Ademds el presente invento proporciona mas particularmente
compuestos de Férmula il
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Ry

Rio i

iIsomeros de los mismos profarmacos de dichos compuestos o 1Is6meros o sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos 1sémeros o profadrmacos
en los que R, es a) alquilo {Cz Ca) b} CHZ CH=CH2 oc) fenlo

R, es OH

R5 es a) alquilo (C4 Cg) sustituido con 0 6 1 CF3 b} C=C CHj4
r) C=CCl d} C=CCF3 e) CH,0 alquio {C, C3) sustiudo con G0 1 CF5 o
f) CFq

Ripes CN

Muy particularmente el presente invento proporciona

compuestos de Formula 1l

profarmacos de los mismos o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
Lampuestos o profarmacos

en los que R3 y R10 son como se definieron inmediatamente antes Prefenblemen
te proporciona un compuesto de Férmula il en el que F|3 es C=C CH3 y R10 es
CN un compuesto de Formuia il en el que R3 €s ICHZ)Z-CHS v Fl-,o es CN un
compuesto de Férmula lll en el que R3 es CFa y FI1° es CN y un compuesto de
Formula lll en el que Rj es CHZCHcha Y Riges CN y sales farmacéuticamen
te aceptables de los mismos

Ademads el presente invento proporciona mas particularmente

compuestos de Fdrmula Ul
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isomeros de los mismos profarmacos de dichos compuestos o Isomeros o sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos 1someros o profarmacos
en los que Ry es a} alquilo IC2 Cq4l b) CH2 CH =CH2 oc) fenilo

Ryes OH

R3 es al alqulo lC1 Csl sustituido con QO o 1 CF3 b} -CeC CH3
c) CaCCi dl C=CCF3 el CH,O-alquilo {C, C3) susutuido con 0 6 1 CF3 o
I CFq

R‘IO es C{O) NH Z het en el que het es seleccionado del grupo que
consiste en al pindiniio sustituido con O 0 1 metilo b) pinmdinilo ¢} prrazimlo d)
morfolinilo y e) oxadiazolilo y

Z es alquilo (Co Czl

Muy particularmente el presente invento proporciona

compuestos de Formula |

profarmacos de los mismos o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos o profirmacos
en los que Ry es al (CH,l, CF3 bl -(CHZIZ CH3 c) CH3 dl Cm CH3
el CaCCl of) CFy v

R1° es como se defimo Inmediatamente antes Prefenblemente propor
ciona un compuesto de Formula lil o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como los siguientes un compuesto de Férmula Il} en el que Rg es C=C

CHy v Ripes CIOI NH CHj {4 pindinilo} un compuesto de Formula Uil en el que
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Ryes C=C CH3 Yy Riges ClO} NH CH2 (2 pindinilo) un compuesto de Formula
Il en el que R3 es C=uC CH3 y “10 es C{O] NH CHz (3 pindirulo} un compues
to de Formula Ili en el que Ry es -CaC CHy y Rig es ClO} NH (2 prazinilo) un
compuesto de Formula Il en el que Ry es C=C CH3 v Ryges C({OlI NH CH, (2
meul 3 pindinilo} un compuesto de Férmula Il en el que Ry es (CHzlz CH3 v
Ripes CIOINH CHz {2 metil 3 pindinilo} un compuesto de Formula lll en el que
R3 es ICH2)2 CH3 v R10 es C{O) NH CH2 (2 pindinilo) un compuesto de
Formula lll en el que Rz es (CHyl, CF3 v Ryges C(O) NH CH, (2 meul 3
pindimio)l un compuesto de Férmula 1l en el que R3 es CHg v R‘IO es C(O) NH
CHZ {2 meul 3 pindinilo} un compuesto de Formula Il en el que R4 es CH; v
R, o ©s Ci{O} NH (3 pindinilo} vy un compuesto de Fdrmula Il en el que R3 es
(‘F3 y R1° es C(O) NH CH2 (2 metl 3 pindinilo)

Ademas el presente invento proporciona mas particularmente

« ompuestos de Farmula Il

Rig I

iIsomeros de los mismos profarmacos de dichos compuestos o I50meros o sales
tarmaceuticamente aceptables de dichos compuestos 1sémeros o profarmacos
en los que Ry es a) alquilo (Cy C4i b) CH2 CH =CH2 o c} femilo

R2 es OH

R4 es a) alquila {Cy C,) sustituwido con 0o 1 CF3 bl CaC CHy
¢l C=CCl d CuCCFq e) CHZO alquilo {C4 Cg} sustituido con 061 CF3 o
f) CF3 Y

R'IO es O alqul lC1 C2l het en el que het es seleccionado del grupo que
consiste en a) pmdinilo sustitwdo con 0 é 1 metilo b} pinmidinilo ¢l prrazmmilo d)
morfolimlo y e) oxadiazolilo

Muy particularmente el presente invento proporciona

compuestos de Formula il

120



10

20

25

30

[ \G3l

17

profarmacos de los mismos o sales farmaceuticamente aceptables de dichos
' ompuestos o prafarmacas
en los que R3 es al (CHy)y CF3 b) (CHgly CHa €} CHg d) C=C CHy
M C=CCl ofl CFq

R10 es O alquil (C, Czl het en el que het es seleccionado del grupo que
ronsiste en a} 2 pindinio b) 3 pindinio ¢} 4 pindinito d} 2 metl 3 pindinlio y e)
arrazindo Preferiblemente proparciona un compuesto de Formula [1l vy sales
farmacecuticamente aceptables del mismo como los siguientes un compuesto de
Farmula lil en el que Rzes C=CCHy v Riges O CH, (4 pindintlo) un com
»uesto de Formula il en el que Ry es C=C CH3 y Rjges O CH; (2 pindirulo)
un compuesto de Férmula Il en el que Ry es (CHyl5 CF3 ¥ Ryges O CHy (3
mndmilo) un compuesto de Férmula Il en el que Rz es {CHy), CF3 yRiges O
CH, (2 meul 3 pindinilo) un compuesto de Férmula 1§l en el que Ry es 1CHZI 2 !
CFq v Rlo es O CH, (2 pindimlo} y un compuesto de Férmuia lll en el que R4
ns CF3 yRyges O CH, (2 meul 3 pindinilo}

Ademas el presente invento proporciona mas particularmente

vompuestos de Formula Il

Ryp 1

1semeros de los mismos profarmacos de dichos compuestas o 1Isdmergs o sales
armacéuticamente aceptables de dichos compuestos 1someros o profarmacos
en los que R4 es a] alquio (Cz Cyl b CHz CH=CH, ocl fenilo

R, es OH
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R3 es a) alquilo |C1 C4l sustituudo con 0 6 1 CF3 b) CaC CH3
cl CeCCl d C=CCF,; el CH,0 alquilo (C, C3) susutuido con Qo1 CF3 o
1 CFq

Ryges al Q Z CIO) NH alquil (Co C4) Nlalquilo {Cq Czllz by O Z CiQ)

NR,,Ry3 0c) O Z C1O) NH aiquil Co C3) het en el que het es seleccionado det
grupo que consiste en 1) pindintlo sustiturdo con 0 6 T metilo 2) pirimidinilo 3)
pirazimle 4) morfolinilo 5) pirrolidinile 6} irmdazohlo y 7} oxadiazolilo

Rigy R, 3 son independientemente a) H o b) alquilo (C, CZ) o Ry 2V
R, 3 son considerados junto con N para formar pirroldinilo

Z es alquilo (Co C1}

Muy particularmente el presente invento proporciona

rompuestos de Formula Il

profarmacos de los mismos o sales farmaceuticamente aceptables de dichos
Lompuestos o profarmacos
en los que R4 es a) (CH,l, CF3 bl {CH,l; CH4 ¢) CHg, d) C=C CHj4
el CmCCl of} CFq

Ryges al O C(O! NH alquil (Cq C4) Nlalquilo iC4 Czl]z, b} O C{O)
NICH3), €} O C{O} (1 pirrohidinilo) o d) O C(O) NH-alquil {Cq C4) het en el que
het es seleccionado del grupo que consiste en 1) 2-pindimio 2} 3 pindinilo 3} 4
pindirvlo 4) 2 metil 3 pindimilo §) pirazinilo 6} morfolinillo 7) pirrolidinilo vy 8)
timidazolilo Preferiblemente proporciona un compuesto de Formula lil en el que RS
es CmC CH4 YR ges O C{O) NH (CHZIZ {1 ptrrolidinilo)  un compuesto de
Formuia lll en el que Ry es CmC CH3 y R10 es O C(O) NH [CHj5), NlCH3lz un
compuesto de Férmula lll en el que Ry es CmCCHq v Ryges O CiO) NH CH,
2 pindilo un compuesto de Fdrmula il en el que R3 es CeC CH3 YyRjges O
CiO) NH CH2 4 pindilo y un compuesto de Formula Ul en el que R3 es CuC
CH3 v R10 es O C{O) NH CHz 3 pinidilo  y sales farmacéuticamente aceptables

¥
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de los compuestos anteriores

El presente invento proporciona también

CRaRs)m

R15R14
Rig Ry v

compuestos de Formula IV

isomeros de los mismos profarmacos de dichos compuestos o iIsomeros o sales

farmaceuticamente aceptables de dichos compuestos 1sémeros o profarmacos

on los que las variables son como las anteriormente definidas para la Formula |
Mas particularmente el presente invento proporcigna compuastos de

Formula V isdmeros de fos mismos profarmacos de dichos compues os o

isomeros o© sales farmaceuticamente aceptables de dichos compues.os isdmeros

o profarmacos

enlos que Rges H Rges HdelanlloC mes2 Ryes H Ryges H Ryges

H Riges H yelanilio A es el resto de Formula A 1a

Aun mas particularmente el presente invento proporciona compuestos de
Formula V

Rz
R)
Rs
N Rs

Ri~x

Ry v

1someros de los mismos profarmacos de dichos compuestos o Isome 0os 0 sales
farmaceuticamente aceptables de dichos compuestos 1SOMeres © pro.armacos

en los que X es CHz
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R, es a) alguio (C4 C4) b) alquenilo (C5 C4) c) femlo sustituido con
0o 1 de lo siguiente OH -NR12R1 3 NR, 7 ClO) alquilo {Cq C4l CN Zhet
O alquil [C4 C4) CIO) NRy5Ry 3 -NRy5 Z C{O) NRyoRy3 ZNR;5 805 Rqq
NRy 5 502 het O C{O) alguilo (C1 Caly O SOz alquilo (C4 C4) d) O fenilo
sustituido con O o 1 de lo sigutente Z NRy,Ry3y CIOINRy,Ry3 08} CH=CH
fenilo en el que el fenilo esta sustituido con O & 1 de lo siguiente 2 NR1 2913 Y
CIOINR, 5R; 4

Z es independientemente en cada caso -alquilo (Co Czl

cada uno de R, vy Rg es hidrdgeno o ambos se consideran conjuntamente
para formar =0

R10 es a) CH{OH}-alquilo {C.,-Cs! b) -CN ¢} -OH d} het el -C{O)-
alguilo (Cq C4l f) C(O) NR; Ry g) C(O) NH Z het h) Q alquil [Cq Cj) het
1t 0 ZClO) NRy5Ry3 o)) O ZClO) NH algquil (CH-Cg) het

R1 2Y R1 3 son independientemente para cada casc a) H o b) alquilo
1€, Cy)

Muy particularmente el presente invento proporciona compuestos de
Formula VI

R
R4
o™

Rio Vi
isomeros de los mismos profarmacos de dichos compuestos o 1sdmeros o sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos 1sémaros o profarmaces
en los que R, es al C{OJOH bl C(O)OCH4 ¢} C(O)OCH2CH3 od) CH20H

R es al (CH5), CF3 b) ICH2)2 CHa ¢) CHa od} CFg

cada uno de Ry vy Ry es hidrogeno o ambos se consideran conjuntamente
para formar =0 vy

R10 es al OH b) O alqui {Cq C4) fenilo o ¢} O alquil ICO C3) hetenel
cue het es seleccionado del grupo que consiste en al 2 pridinilo b} 3 pindila ¢) 4
pindilo d) 2 metil 3 pindilo y e) pirazinilo

El presente invento proporciona también

\624
>
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compuestos de Formula VII
Ra
R'ga‘ X R.ﬂ
@
R Vil
e isémeros de los mismaos
en los que es un enlace opcional
X es CHZ
R 1 es fermilo sustituidocon 0 16 2R x
R 7 es OH

(G255

R 5 esa) alquilo (C, C6I sustitudocon 06 1 R y © bl alquinilo (C, Csl

sustitudocon 06 1 R y

Rves CF3

oR 2V R 3 son considerados conjuntamente para formar =0

Rges H

R jpes a) halo b) CIOIOH c) C{O)O alquilo (C; Cgl d) CIO)

R, esal hale bl OH c) alquilo {C4 Cg) dI CN, el CF5 ) alquil {Cy
Cgl NB 12R 13 gl CIO}NR 45R 13 h}-NR 12502R 13 M NR'y5, CIOIR 43 1

cada uno de R 12Y R 13©s independientemente para cada caso a) H o

b) alquilo. |C1 Csi

El presente invento proporciona también compuestas de Formula Vill

Ry R
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e 1someros de los mismos
mlosque D esC

K es CHy

R ; es fenllo sustituido conde O a 2R,

Rg Ry R g Rg R 15 ¥ R 1 g son independientemente, para cada caso
al H b) O alquilo {C4 Cg) ¢} alquile [Cy Cg) o d) halo

R jpesal halo b) CN ¢} OH d) C(O) NR {,R 13 el C[O] NR 122
het en el que het esta sustitudocon 06 1 R x f} CIOI NR 12 Z arilo en el que
arlo esté sustituido con0 6 1 R, g} O alquil (Cq Cg! het en el que het esta
ustitudocon0a 1 R, oh) O alqul ICO Csl arilo en el que arilo esta sustitutdo
ron0o 1R,

Z es a} alguilo ICO CB} b} alquenilo {C5-Cgl o c} alquinilo {(C5 Cg)

R, asal halo b} OH c) alqudo (C, Cgl dl CN el CF3 0 alqui (Cy
Cg'NR j5R 13 g CIOINR ;5B 15 hl NR ;5 S05R 153 18 NR 15 CIOIR 453 )
S05R 15 0% SO NR 1R 14

rada uno de R 12Y R 13 €8s independientemente para cada caso al H o
b alquilo {Cy Cgl

anlo es fenilo

het &s un anillo de 5 6 6 7 miembros saturado parcialmente saturado o
insaturado gue contiene de uno {1) a tres (3] heteroatomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno oxigeno y azufre Mas par
ticularmente el presente invento proporciona el compueste 1{R) bencil 6 metoxi
1 {S) {3 oxo outil) 3 4 dilvdro 1H naftalen 2 ona

Ademas el presente invento proporciona un compuesto de Formula Il

Ry

Ry Ry

Rig n

un 1somero cel nusmo un profarmaco de dicho compuesto o isémerc o una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1somerc o profarmaco

en los que Ry es fenilo



10

20

25

30

W \55}

-23-

Ry es OH

Ry es a) alquilo {Cy Cg) sustitindo con0 6 1 CF5 bl CmC CH4
) CaCCl di CmC CF3 el CH20 alquilo {C, C3) sustitudo con 0461 CF3 o
] CF3 Y

Ripes OH CN C{OIOH o -CiO}O alquilo (C4 Cg)

Mdas particularmente el presente invento proporciona un compuesto de
Formula I

in profarmaco del mismo o una sal farmaceuticamente aceptable de dicho
« ompuesio o profarmaco
en los que Ry es al iCHzlz CF3 b} (CHZIZ CH3 cl CH3 dl CmC CHq

e} C=CCl of) CFy v

R10 es como se defivio iInmediatamente antes Muy particularmente

propaorciona un compuesto de Formuia Il en el que R3 es C=C CH3 Yy R1° es

OH o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo un compuesto de
Formula Il en el que Ra es C=C CH3 Y R10 es CN o una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo un compuesto de Férmula Ill en el que RS es CaC CH3 Y
Ryges COOH o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo un compues.c
de Formula lll en el que R4 es (CHzlz CH3 v R‘IO es OH o una sal farmacéutica
mente aceptable del mismo un compuesto de Formula lil en el que R3 es -{CHol,
CH3 Y R1O es CN o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo un com
puesto de Férmula il en el que Ry es (CH,), CHa ¥ Ryges COOH o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo un compuesto de Formula lll en el que
Ry es {CHy)y CF3 ¥ Rjges OH o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo un compuesto de Férmula lil en el que R3 es ICHzlz CF3 Y Rlo es CN
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo un compuesto de Farmula Il
en el que Ry es {Ch o)y CF4 v R, o e COOH o una sal farmacéuticamente aceo

table del mismo un compuesto de Formula Il en el que Rj es CH3 Y Ryg es OH

3
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en el que R3 es CH3 Y R10 es CN o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo un compuesto de Formula lll en el que H3 es CH3 y RIO es COOH o
una sal farmaceuticamente aceptable del mismo un compuesto de Formula Ill en
cl que R4 es CF3 y RIO es OH o una sal farmaceuticamente aceptable del
nusimo un compuesto de Formula lll en el que R3 es CF3 Y H10 es CN o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo y un compuesto de Férmula lll en el que
Ry es CF3y R10 es COOH o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

El presente invento proporciona metodos para tratar la obeswdad en un arumal
mamifero que comprenden admimistrar a dicho anmimal mamifero una canudad
terapeuticamente eficaz de un compuesto de Formula | un isémero del mismo un
profarmaco de dicho compuesto o iIsdmero o una sal farmaceuticamente aceptable
tle dicho compuesto 1somero ¢ profarmaco Mas particularmente el presente invento
praporciona dichos metodos en que el animal mamifero es un hombre 0 una mujer

El presente invento proporciona tambien compasiciones farmaceuticas que
« omprenden una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |l un
isomero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o 1sémero © una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o profdrmaco y un
veliculo o agente diluyente farmacéuticamente aceptable

Ef presente invento proporciona también composiciones farmaceuticas para
el iratamento de la obesidad que comprenden una cantidad para tratar 1a obesidad
de un compuesto de Formula | un i1sémero del mismo un profdrmaco de dicho
compuesto o0 1Isomerg o una sal farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto
isomero o profarmaco y un vehiculo o agente diluyente farmacéuticamente
aceptable

El presente invento proporciona también composiciones farmaceuticas de
combmnacion que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de una
compaosicion que comprende

un primer cCOMpuesio primer compuesto que es un compuesto de Formula
I unisomero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o iIsomero o una sal
larmaceuticamente aceptable de dicho compuesto isémero o profarmaco

un segundo compuesto segundo compuesto gue Bs un agonista 33 un

agente uromimético un agente modificador de la conducta relativa a la comida o un

antagonista de NPY vy
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un vehiculo o agente diluyente farmacéutico Mas particularmente
araporciona dichas composiciones en que el segundo compuesto es orlistat o
sibutramina

Ademas el presente invento proporciona métodos para tratar la obesidad
que comprenden admirustrar a un animal mamifero que necesite dicho tratamiento

una canudad de un pnimer compuesto primer compuesto que es un
compuesto de Formula | un isomero del mismo un profarmaco de dicho compuesto
o i1somero o una sal farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o
profarmaco

un segundo compuesto segundo compuesto que es un agonista B3 un
agente tromimetico un agente modificador de la conducta relativa a la corida o un
ntagorusta de NPY vy

en los que las cantidades de los compuestos prnmero y segundo dan lugar
1 un efecto terapeutico Mas particularmente proporciona dichos métodos en los que
| segundo compuesto es orlistat o sibutramina '

El presente invento proporciona también conuntos que comprenden

a) un primer compuesta prmer compuesto que es un compuesto de Férmula
I un isomero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o 1Isomero o una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto i1sémero o profarmaco y un
rehiculo o agente diluyente farmacéuticamente aceptable en una prmera forma ce
dosificacion unitana

bl un segundo compuesto segundo compuesto que es un agonista f3 Ln
agente tromimetico un agente modificador de la conducta relativa a la comida o un
antagonista de NPY vy un vehiculo o agente diluyente farmacéuticamente aceptable
en una segunda forma de dosificacidn unitaria y

c) un recipiente para contener dichas formas de dosificacion primera vy
segunda en los que las cantidades de dichos compuestos primero y segundo dan
tugar a un efecto terapeutico

Ademas el presente invento proporciona métodos para inducrr una pérdica
de peso en un animal mamifero que comprenden admimistrar a dicho arimal
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | vn
isomero del ~usmo un profdrmaco de dicho compuasto o 1sémerec o una sal
rtarmaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1s6mero o profdrmaco El preser-e

nvento proporciona tambien composiciones farmaceuticas para inducir una perdiza

*
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te peso que comprenden una cantidad para conseguir una perdida de peso de un
vompuesto de Formula | un 1Isomero del mismo un profarmaco de dicho compuesto
u1sdmero o Lna sal farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1somero o
ywofarmaco y un vehiculo 0 agente diluyente farmacéuticamente aceptable

Otro aspecto del presente invento proporciona meétodos para tratar la
thabetes en un ammal mamifero que comprenden admunistrar a diche animal
mamifero una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de Formula | un
isomero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o isémero o una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto isémero o profdrmaco

El presente invento proporciona también composiciones farmacéuticas para
| tratanvento de la diabetes que comprenden una cantidad para tratar la diabetes
ile un compuesto de Formula | un 1sémero del mismo un profarmaco de dicho
1 ompuesto o Isomerc © una sal farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto
isomero o profarmaco y un vehiculo o agente diluyente farmaceuticamente
iceptable

Ademas el presente invento proporciona composiciones farmacéuticas de
ombinacton que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de una
Lomposicion que comprende

un primer cCOMpuesto primer cOMpuesto que es un compuesto de Formula
I un i1sdmero del mismo un profdrmaco de dicho compuesto o 1sbmero o una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1somero o profarmaco

un segundo compuesto segundo compuesto que es un inhibidor de aldosa
eductasa un inhibidor Je glucogeno fosforilasa un inhibidor de sorbitol deshidroge
nasa insulina troghtazona sulforulureas ghpizida glibunda o clorpropamida vy

un vehiculo o agente diluyente farmaceutico Mas particularmente el
,Hesente invento proporciona dichas composiciones farmacéuticas de combinacion
en que el iInhibidor de aldosa reductasa es &cida 1 ftalazinaacético 3 4-dihidro 4-oxo
3 [{5 tnfluorometil 2 benzotiazolil)metil] o una sal farmaceuticamente aceptable del
mismo

El presente invento proporciona también metodos para tratar la diabetes gue
comprenden admmistrar a un ammal mamifero que necesite dicho tratameento

una cantidad de un primer compuesto prmer compuesto gue es un
ompuesto de Férmula | un 1sdmero del mismo un profarmaco de dicho compuaesto

o 1somero 0 una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto 1Somero o
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profarmaco

un segundo compuesto segundo compuesto que es un inhibidor de aldosa
eductasa un inhibidor de glucdgeno fosforilasa un inhibidor de sorbitol deshidroge
nasa insulna troghtazona sulforilureas ghipizda ghburida o clorpropamida y

en las que las cantidades de los compuestos pnmero y segundo dan lugar
a un efecto terapéutico

En otro aspecto el presente invento proporciona composiciones farmaceuti
cas de combinacion que comprenden

cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de Férmula | un
isomero del nusmo un profarmaco de dicho compuesto o isémero o una sal
[armaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1somero o profarmaco y

un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un agonista del
receptor glucocorticoide un farmaco colinomimético un farmaco antiparkinsoniang
un farmaco ansiolitico un farmaco antidepresivo y un farmaco antisicético y

un vehiculo o agente diluyente farmacéutico Ma&s particularmente
Jroporciona dichas composiciones en que el farmaco antiparkinsoniano es selecciona
Jo del grupo que consiste en L dopa bromocnptina y selegihna Mas particularmente
proporciona dichas composiciones en que el farmaco ansiohtico es seleccionado del
4rupo que consiste en benzodiazepina valium y hbnum Mas partucularmenta
proporciona dichas composiciones en que el fArmaco antidepresivo es seleccionado
del grupo que consiste en desipramina, hidrocloruro de sertralina e hidrocloruro de
fluoxeuna Mas particularmente proporciona dichas composiciones en gue el farmaco
anusicotico es seleccionado del grupo que consiste en halopendol y clozapina

El presente invento proporciona también conjuntos que comprenden

a) un primer compuesto primer compuesto que es un compuesto de Férmula
| un isémero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o 1sémera o una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto i1sémero o profarmaco y un
vehiculo o agente diluyente farmacéuticamente aceptable en una pnmera forma de
dosificacion unitarna

b) un segundo compuesto segundo compuesto que es seleccionado del
grupo gue consiste en un agomsta del receptor giucocorticoide un farmaco
colinomimética un farmaco anuparkinsomiane un farmaco ansiolitico un farmaco
antidepresivo y un farmaco anusicético y un vehiculo a agente diluyente farmacéuu

camente acepiable en una segunda forma de dosificacién unitana vy

%
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c) un recipiente para contener dichas formas de dosificacidon primera y
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segunda en los que las cantidades de dichos compuestos pnmero y segundo dan
lugar a un efe to terapeutico Mas particularmente proporciona dichos conjuntos en
vue el farmaco antiparkinsoniano es seleccionado del grupo gque consiste en L dopa
yromocnpting y selegiina Mas parucularmente proporciona dichos conjuntos en gque
el farmaco ansiolitico es seleccionado del grupo que consiste en benzodiazepina
valium y lbnum Mas particularmente proporciona dichos conjuntos en que el
farmaco antidepresivo es seleccionado del grupo gue consiste en desipramina
lndrocloruro de sertrahna e hidrocloruro de fluoxetina Mads particularmente
proporciona dichos conjuntas en que el farmaco antisicotico es seleccionado del
fHrupo que consiste en halopendol y clozapina

En otro aspecto el presente invento proporciona métodos para tratar fa
nsiedad en un anmmal mamifero que comprenden administrar a dicho anmimal
manufero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Farmulal un
isomere del mismo un profarmace de dicho compuesto o 1sdmero o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o profarmaco
Proporciona tambien compasiciones farmaceuticas para el tratamianto de la ansiedad
que comprenden una cantidad para tratar 1a ansiedad de un compuesto de Férmula
I un isomero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o 1somero o una sal
{armacéuticamente aceptable de dicho compuesto isomero o profarmaco y un
vehiculo o agente diluyente farmacéuticamente aceptable

En otro aspecto el presente invento proporciona métodos para tratar la
depresion en un animal mamifero que comprenden admumstrar a dicho animal
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | un
isomero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o 1sémero o una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o profdrmaco
Proporciona también composiciones farmaceuticas para el tratamiento de la
depresion que comprenden una cantidad para tratar la depresion de un compuesto
de Fodrmula | un sdmero del nuisma un profarmaco de dicho compuesto 0 iIsomero
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto i1somero o profdrmaco
7 un vehiculo o agente diluyente farmaceuticamente aceptable

En otro aspecto el presente invento proporciona metodos para tratar fa
neurodegeneracion en un animal mamifero que comprenden admimistrar a dicho

animal mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula

1042
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I unisémero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o Isomero o una sal
farmaceuticamente aceptable de dicho compuesto i1sémero o profirmaco
Proporciona tambien composiciones farmaceuticas para el tratamento de ia
neurodegeneracion que comprenden una cantidad para tratar la neurodegeneracion
de un compuesto de Férmula | un isomero def mismo un profdrmaco de dicno
compuesto o 1Isomero o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto
isomero o profarmaco y un vehiculo o agente diluyente farmaceuucamente
aceptable

En otros aspectos el presente invento proporciona los metodos siguientes
metodos para afectar a la actividad del receptor glucocorticoide que comprengan
wdnwnistrar 3 un animal mamifero que lo necesite una canudad terapeuticamen e
¢ ficaz de un compuesto de Formula | un 1sdmero del mismo un profarmaco de dicto
t ompuesto o 1Isomero o una sal farmaceuticamente aceptable de dicho compues.o
isomero o profarmaco métodos para modular un proceso mediado por &l recep.or
ylucocorticoide que comprenden admmistrar a un antmal mamifero que lo neces: e
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | un 1Isomero c2l
nusme un profarmaco de dicho compuesto o isdmero o una sal farmacéuticamen-e
aceptable de diche compuesto isomero o profdirmaco métodos para tratar a un
animal mamifero que requiere una terapia relativa al receptor glucocorticoide que
comprenden administrar a dicho animal mamiferc una cantidad terapéutcamer e
rficaz de un compuesto modulador del receptor glucocorticoide de Formula | .1
isomero del mismo un profdrmaco de dicho compuesto o 1Isomero © una sal
farmaceuticamente aceptable de diche compuesto 1somerc o profarmaco

En otro aspecto el presente invento proporciona métodos para tratar u-a
enfermedad inflamatona en un animal marmifero que comprenden admimstrar a dic~o
arumal mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmy a
I un isomero del mismo un profdrmaco de dicho compuesto o 1Isémero o una sal
[armaceuticamente aceptable de dicho compuesto i1somero o profarmaco Ms:s
parucularmente proporciana dichos métados en que et arwmal mamufero as un
hombre 0 una mujer

E! presente invento proporciona tambien composiciones farmacéuticas pa a
el tratamiento de una enfermedad inflamatorna que comprenden una canudad ps a
tratar la inflamacion de un compuesto de Férmula | un 1sdmero del mismo .n

profarmaco de dicho compuesto o Isomero o una sal farmacéuticamente aceptat 2
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de dicho compuesto 1somero o profdirmaco y un vehiculo farmacéuticamente
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aceptable

En o1 2 aspecto el presente invento proporciona métodos para el tratamiento
de una enfermedad inflamatona en un animal mamifero que comprenden administrar
a dicho aimal marmufero unas cantidades terapéuticamente eficaces de un modulador
del receptor glucocorticoide y de un agornista del receptor glucocorticoide Mas
particularmente proporciona dichos métodos que comprenden ademas reducir los
mdeseables efectos secundarios de dicho tratamiento Ademas proporciona dichos
metodos en que la enfermedad inflamatona es seleccionada del grupo que consiste
en artntis asma nnitis € inmunomodulacion Mas particularmente proporciona
cichos metodos en que el modulador del receptor glucocorticowde 5 un compuesto
de Formula | un isémero del mismo un profarmaco de dicho compuesto o 1somero
a una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto 1sémero o profdrmaco
Ademas mas particularmente proporciona dichos métodos en que el agonista del
receptor glucocorticoide es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
predrusona predniideno prednisolona cortisona dexametasona e hidrocortisona

El presente invento proparciona tambien un procedimienta para preparar un

t ompuesto de Formula Il

en gue R4 es 2) {CH,l, CF5 bl (CHZIZ-CHa ¢} CHy d) C=C CH4
e) CmCCl ofl CF4 YRyges O CHz het en el que het es pindinilo sustituido
ron O 6 1 metilo

que comprende hacer reaccionar un compueasto de Férmula Ill A

¥
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en el que FI3 es como se defirio anteriormente con una base en un
chisolvente aprético a una temperatura de la ambiental a 200°C vy luego con un
compuesto de Formula Ryq X4 en el que R4 es como se defimio antenormente y
A 1 es halo mesilato o tosilato M3s particularmente proporciona este proced:
miento &n el gue la base es NaH t butdxide o Et3N y el disolvente es DMF o
THF

El presente invento proporciona tambien un procedimiento para preparar
un compuesto de Férmula [l

\ 7 Ry

Rig il

en el que Ry es al lCHzlz CF3 bl lCHzlz CH3 c) CH3 di C=C CHqa
o} CaCClaf) CF3 R10 es C{O] NH Z het en el que het es seleccionado del
grupo que consiste en a) pindinllo sustituido con 0 6 1 metifo b) pinmidinilo ¢
mrazinilo d) morfolinilo v e} oxadiazohlo, y Z es alquilo {Cq C4)

que comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula Il B

en el que R4 es como se defimid antenormente con un reactivo de
copulacion y un compuesto de férmula NHZ-Z het o una sal del mismo siendo -2
v het como se defimeron antennormente en un disolvente aprético a una tempera
tura de O°C a 100°C Ma4s particularmente proporciona este procedimiento en el
gue el reactivo de copulacién es seleccionado del grupo que consiste en 1 {3
dimetilaminopropil) 3 etilcarbodinida {EDC) diciclohexilcarbodumida {(DCC) e
ludrato de hidroxibenzotnazotl (HOBt)

Ademas el presente invento proporciona un procedimiento para preparar
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el C=aCCl of) CF3, R1O es C[{O) NH Z het en el que het es seleccionado del

qrupo que consiste en a) pindiniio sustituido con 0 6 1 metilo b) pirmidinilo ¢)

pmraziniio d) morfolinilo y e) oxadiazolilo y Z es alquilo ICO Cy)

que comprende hacer reacctonar un compuesto de Férmula Il C

alquilo {C4 C4) OOC

en el que R3 es como se defind anteriormente con un compuesto de

nalquil (C, C4I aluminio y un compuesto de fdrmula NH2 Zhet eneique Zvy

het son como se definieron antenormente en un disolvente a una temperatura de

0°C a 40°C Ma4s particularmente proporciona este procedimiento en el que el

rompuesto de trialquil IC.I C4) aluminio es AIICH3I3 y el disolvente es clorura de

metieno

Ademas el presente nvento proporciona un procedimento para preparar

un compuesto de Férmula Il
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en el que Ry es al (CH,l; CF3 b) ICHyl, CHy cl CH5 di C=C CHjy
») CmCClofi CF3 vy Rygesal OC{O)}N(CH3l5 b) O C(O) (1 pirrolidinilo) o
¢t O CIO) NH alguit ICq C3) het en el que het es seleccionado del grupo que
vonsisie en 1} 2 pindimlo 2} 3 pindimto 3} 4 pindimio 4) 2 metil 3 pindinilo 5)
mraznilo 6] morfolinlo 7) purrohdinllo y 8} imidazolilo

que camprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula Hi A

en el que RS es coma se defimid anteriormente can fosgeno o trifosgeno
#n un disolvente aprético y luego con un compuesto seleccionado del grupo que
Lonsiste en NHlCH3)2 1 pirrohdirslo y NHZ alqudl ICO C3) het en el que het es
ramo se defimo anteriormente a una temperatura de 0°C a la temperatura
ambiental Mas particularmente proporciona este procedimienio en el que el
chsolvente es tolueno

Ademads el presente invento proporciona un procedimiento para preparar

n compuesto de Férmula il|

el C=sCClof) CF3 Y Ryg es -0 alquil (C.‘ Czl het en el que hat es pindimlo
sustituido con O ¢ 1 metilo

que comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula lil D

S2
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en el que R1O es como se definid anterniormente con un H3 metal
seleccionado del grupo que consiste en RzL1 RaMgBr y RqMgCi en el que Ry es
como se defiio anteriormente en un disolvente aprético a una temperatura de
78°C a la temperatura ambiental

Ademas el presente invento proporciona un procedimiento para preparar

in compuesto de Formula il

— OH
\ R,

H
Ry "

en el que R3 es CF3 y R'iO es O alqui {C, Czl het en el que het es
pndimla sustiturdo con 0 6 1 metilo

que comprende a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula lll D

en el que Ry es como se definio anteriormente con tnmetrsiil CF4 en
presencia de fluorura de terc butilamonio o fluoruro de cesio en un disolvente
protica y bl hidrolizar el producto intermed:o resultante con fluoruro de terc
butilamomo o acido clorhudrico

El presente invento proporciona tambien un procedinmiento para preparar
un compuesto de Formula Ill
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en ¢l que R4 es al (CHzlz-CFa bl -(CHZIZ-CHs c} CH3 d) CaC CH3
¢l C=CClofl CF3 Ryges CIO)-NH Z het en el que het es seleccionado del
grupo que consiste en a) pirtdinilo sustiturdo con O 6 t metilo b} pinmudinlo ¢)
prrazintlo d) morfolinilo y e) oxadiazohlo y Z es independientemente para cada
caso alquilo (Co Czl

que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il D

en el que R4 es como se definio anterniormente con un H3 metal
seleccionado del grupo que consiste en R3L| R3MgBr y R3MgCI en el que RS es
como se definio anteriormente en un disolvente aprotico a una temperatura de
78°C a la temperatura ambiental

Finalmente el presente invento proporciona un procedimiento para
preparar un campuesto de Formula Wi

c) CmCClof) CF3 Ryges C(O)-NH Z het en el que het es seleccionado del
grupo que consiste en a) pindinilo sustituido con Q o 1 metilo b) pinmidinilo ¢)

pirazinilo d) morfolinllo vy e) oxadiazolilo y Z es independientemente para cada

o4
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que comprende a} hacer reaccionar un compuesto de Formula 111 D

casa alquilo {Cq C5)

"o

en el que R4 es como se definio anteriormente con tnmetisilil C=; en
presencia de fluoruro de terc butilamomo o fluoruro de cesio en un disoivente
protica y b) hidrolizar el producto intermedio resuitante con fluoruro de te :
butitamonto o acido clorhidnco

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO
Los compuestos del presente invento son nombrados de acuerca con el
sistema de nomenclatura de IUPAC o CAS
En un modo de nombrar los compuestos del presente invento los a mos de
carbono del anillo pueden ser numerados de la manera mostrada en la es ructura

simphiicada sigwente

Alternativamente en otro modo de nombrar los compuestos de! cresente
mvento los atomos de carbono del anillo pueden ser numerados de |z manera

mostrada en ia estructura simplificada sigurente
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Ra
R -3~
x4 g

El conterido de atomos de carbono de diferentes restos hidrocarbonados es
indicado mediante un sufijo que designa los numeras minimo y maximo de atomos
de carbono en el resto es decir el sufyo C, Cl indica un resto con un numero de
atomos de carbono que va del numero entero 1" al numero entero ";" inclusive De
este mado por ejemplo alquilo C, Cg se reftere a un alquilo de uno a tres atomos
de carbono inclusive o meulo enlo propilo e isopropio y todas las formas 1someras
v formas lineales y ramificadas de los mismos

Son ejemplos de un alquilo de uno a nueve atomos de carbono Inclusive
metila etilo propilo butilo pentlo hexilo heptlo octilo y nonillo y todas las formas
isomeras y formas lineales y ramificadas de los nismos

Son ejemplos de un alquenilo de dos a cinco atomos de carbono inclusive
t tendo propenilo buteriio pentemlo y todas las formas i1sémeras y formas lineales
¢ ramificadas de los mismos

Son gjiemplos de un alquinilo de dos a cinco atomos de carbono Inclusive
atmilo propinile butinllo pentinlo y todas las formas 1someras y formas lineales y
ramificadas de ios mismos

Los terminos cicloalqulo™ cicloalquenilo™ y “cicloalquiniio”™ se refieren a
formas ciclicas de alquido alquenllo y alquinilo respectivamente Ciclopropilo
ciclobutilo ciclopentilo ciclohexilo cicloheptilo vy ciclooctilo son grupos cicloalqutio
IC3 Cai ejemplares

El termino halo” incluye cloro bromeo yodo vy fluoro

El termmo arlo”™ se refiere a un anillo aroménco de seis miembros
apcionalmente susutuido incluyendo anillos poliaromaticos Los ejemplos de anlo
inciuyen feniio naftilo y biferulo

El termino "het” se refiere a un anillo heterociclico de 5 6 o 7 miembros
saturado parcialmente saturado o insaturado y opcionaimente sustituido que
vonuene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrogeno

uxigeno vy azufre e incluye cualquier grupo biciclico en el que cualqurera de los anillos
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heterocichcos antenores esta fusionado con un anillo de benceno o con otro anillo
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heterociclico y el atomo de nitrdgeno puede estar en el estado oxidado que
prroporciona la forma N éxido y sustituido con de O a 3 sustituyentes independientes

En los parrafos siguientes se describen anillos ejemplares para las descripcio
nes anulares genertcas aqut contemdas

Funlo tiendo 2H pirrolilo 3H purolklo pirrolilo 2 pirrohnilo 3 pirrolinido
srrolidinile 1 3 dioxolanilo  oxazollo tazohlo imidazolilo 2H-imidazolio 2
mudazolimilo wndazoldinllo  pwazoblo 2 prrazobrulo  pirazohdinilo, 1soxazohlo
isotiazohlo 1 2 ditiolilo, 1 3 ditiohlo 3H 1 2 oxatiohlo 1 2 3 oxadiazollo 1t 2 4
vxadiazohlo 1 2 5 oxadiazalilo 1 3 4 oxadiazolilo 1 2 3 tnazohio 1 2 4 tnazohlo
1 3 4 uadiazohlo 1 2 3 4 oxatniazollo 1 2 3 5 oxatniazohlo 3H 1 2 3 dioxazolilo
1 24 cioxazohlo 1 3 2 dioxazolhlo 1 3 4 dioxazohlo 5H 1 2 5§ oxatiazohlo y 1 3
vuxatiohlo son anillos ejemplares de cinco miembros

2H pirrarilo 4H piranlo  pindinito  pipendinilo 1 2 dioxinilo 1 3 dioxinilo
t 4 dioxanlo morfolinilo 1 4 ditanile  tiomorfolinilo  pindazinilo  pirtrmidimilo
girazinlle piperaziiio 1 3 5 tnazinllo 1 2 4 tnazimilo 1 2 3 tnazinilo 1 3 5 tntianilo
1H 1 2 oxazilo 2H 1 3 oxazinlo 6H 1 3 oxazinllo 6H 1 2 axazindo 1 4 oxazinulo
2H 1 2 oxazinilo 4H 1 4 oxazimlo 1 2 5 axatiazinilo 1 4 oxazinllo o 1soxazinilo p
isoxazinilo 1 2 5 oxatiazinllo 1 2 6 oxatiazimlo 1 4 2 oxadiazinllo v 1 35 2
oxadiazinilo san anillos ejemplares de seis miembros

Azepinilo oxepinilo trepinilo y 1 2 4 diazepinilo son anillos ejemplares de
siete miembros

Ciclooctilo ciclooctenilo y cicloactadientlo son anillos ejemplares de ocho
miembros

Indohzivile  indohlo 1soindoliloc  3H indolilo  1H i1soindolile  indolimilo
ciclopentalblownidinite  pirana(3 4 bipirrolila benzofunilo i1sochenzafunia benzoibl
tienilo benzolcjtemlo 1H indazohlo indoxazinilo benzoxazollo antraniilo
benzamidazohlo benzotiazollo purninilo 4H quinohzinlo quinolemmilo 1soquinoleinilo
cinnolinlle  frtalazimilo quinazolinido quinoxaliniio 1 8 nafundirulo ptendinlo indenilo
isoindenilo naftilo tetralinlo decalmlio 2H 1 benzopiranilo, pindo(3 4 b) pindinilo
pindo({3 2 b) pindinilo pindol4 3 b)-pindiniio 2H 1 3 benzoxazinilo 2H1 4
benzoxazinia 1H 2 3 benzoxazinilo 4H 3 1 benzoxazinilo 2H 1 2 benzoxazinilo y
4H 1 4 benzoxazinilo son anillos biciclicos ejemplares que consisten en combinacio

nes de dos anillos fusionados de cinco o seis miembros parcialmente saturados
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totalmente saturados o totalmente insaturados considerados independientemente
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que uenen gpcionalmente de uno a cuatro heteroatomaos seleccionados independien
temente entre nitrégeno azufre y oxigeno

Como se usa agu con la expresidn "animales mamiferos” se quiere hacer
referencia a todos los amimales mamiferos incluyendo por ejemplo pnmates talas
como seres humanos y monos Conejos perros gatos ganado vacuno cabras
ganado ovino y caballos son ejemplos de otros animales mamiferos aqui incluidos

Como se usa aqu el térming tratar™ o tratamiento™ incluye los tratamien-
tos preventivo {por ejemplo profildctico) v paliativo

Por farmaceuticamente aceptable” se quiere significar que el vehiculo el
1gente diduyente el excipiente yio la sal deben ser compaubles con los demas
mgredientes de la formulacidn y no ser deletéreos para el receptor de ésta

El termino profarmace” se refiere a compuestos que son precursores de
farmacos que tras la admimistracion hberan el farmaco 2 vivo por medio de algun
proceso quimico o fisiolégico (por ejemplo un profarmaco que es llevade al pH
hsiolégico o es sometido a una accién enzimatica se convierte en la forma "farmaco”
deseadal Los profirmacos ejemplares que tras una escision hberan el correspon
chente dcido ibre vy los restos de los compuestos de Formula | que forman ésteres
Indrolizables incluyen pero no se limitan a los que nenen un grupo carboxilo cuyo
ndrégeno libre estd sustituido por alquilo (Cq C4) alcanaill (CH C-,I oximetilo 1
{alcanoilloxileulo que tiene de 4 a 9 atomos de carbono 1 metl 1 {alcanoiloxi) etulo
que tiene de 5 a 10 atomos de carbono alcoxicarboniloximetilo que tienede 3 a 6
atomos de carbono 1 {alcoxicarbomlaxi)etilo que tiene de 4 a 7 tomos de carbonao
1 metll 1 (alcoxicarboniloxiletilo que ttene de 5 a 8 atomos de carbono, N (alcoxicar-
bonmillaminometilo que tiene de 3 a 9 Atomos de carbono 1 [N (alcoxicarbo
nillamingletda que tiene de 4 a 10 dtomos de carbono 3 ftahdilo 4 crotonolactonilo
gamma buurolacton 4 o di N N alquil {C4 C5) amino-alquilo (C5 C3) (tal como &
dimetlaminoetilo) carbamaoil alquilo IC1 Czl N N dialquil (C, Czi carbamaoil alguio
(C4 C5) vy pmendino pirrolidino y morfolino alquilo Cy Cql

Los compuestos de Férmula | del presente invento se preparan del modo
descrito en los Esquemas Preparaciones y Ejemplos siguientes o se preparan
mediante metodos andlogos a los anteriores que son muy conocidos y faciimente
asequibles a la luz de esta descripcidn por quien tiene una expenencia normal En

rada uno de los esquemas los grupos R (por ejemplo Ry R, etc ) corresponden a

1023

3



i

7 1054

los indicados en el Sumarnio antertor Ademas la varniable n se define como un valor
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rfie 0 a6 Smnembargo un experto en la tecnica entendera que otras funciones agus
lescritas en las posiciones indicadas de los compuestos de Formula | tambien
+ omprenden posibles sustituyentes para las posiciones andlogas de las estructuras

presentes en los Esquemas
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Esquema A 1
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Esquema A 1 (continuacién)

Ada A-3b

e Re
Electroflio = R'W\Rs o R;:N\R’

Ry O o
A5 AT

(8=7



[ 5]

10

20

25

43

Esquema A 2

e

|0



10

20

25

A lda

s

44

Esquema A 2 (continuacion}
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Esquema A 3
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Esquemas A-1 A2y A 3

El compuesto de Formula A 1 {preparado del modo descrito en Org Syn
1971 51 109 112) (en el que D es metileno, carbono sustituido oxigeno azufre
o nitrogeno opcionalmente protegido Rqp es halégeno hidrégeno éter metflico o
eter bencilico o es como se describio en el Sumano anterior y las demas vanables
san como se definieron en el Sumario antenor) es hecho reaccionar con una base que
contiene nitrogeno tal como prrolidina piperidina o morfolina a una temperatura de
reflujo en un disolvente aprdtico tat como tolueno benceno diclorometano o dioxano
vy luego es hecho reaccianar con el agente alquilante de férmula R{X X en el que
R{X es una cadena aiquilica lCz C4} ineal o un grupo i1sopropilo t butilo o bencilo
o es como se descnbid en el Sumario anterior y X4 es un grupo labll (vease Francis
A Carey en Advanced Organic Chenmustry Parte A Capitulo 5 6 para los ejemplos}
en dioxano metanol etanol isopropanol DMF DMSO o THF para obtener el
rompuesto de Formula A 2 Los agentes alquilantes tipicos son haluros primanos
secundarios bencihicas o allicos y preleribiemente son bromuros de alquilo o
voduros de alquilo

Afternativamente el compuesto de Formula A 1 es converudo en su anion
con una base fuerte tal como hidruro sddico metéxido sodico dusopropilamiduro de
htio bis(trimetisiillamiduro de hto bis{tnmetidsibl)amiduro potasico t-butdéxido
potasico u otros en un cdisolvente aprotico tal como dimetiiformarmda {DMF) o
tetrahidrofurano {THF) Esta reaccion es llevada a cabo a una temperatura de 78°C
a la temperatura ambiental dependiendo de la naturaleza de la base usada El anién
esultante es alquilado con el aproprado agente alquiante de férmula Ry X X4 como
el definido previamente, para obtener el compuesto de Férmula A-2

Alternauvamente el compuesto de Férmula A 1 es hecho reaccionar con
RyX CHO y una base tal como pirrohidina o un acido tal como dcido acetico o #cido
clorhidnco en un disolvente tal como toluenc benceno metanol o etanol El
producto intermedio ast obterudo es luego hidrogenado utiizando un catahizador de
paladho sobre carbono v otros diferentes reactivos tales como 6xido de platino o rodio
sobre oxido de aluminio (veanse P N Rylander en Hvdrogenation Methods
Academic Press New York EE UU 1 985 Herbert O House en Modern Synthetic
Reactions Capitulo 1 paginas 1 45 y John Fried y John A Edwards en Organic
Reactions i Steroid Chemistry Capitulo 3 péginas 111 148) para obtener el

compuesto de Formula A-2 Alternativamente el producto intermedio es hecho
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reaccionar con un reactrvo metalico reductor tal como un metal alcahino (grupo 1A
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de la tabla penodica) o alcalinoterreo (grupo IIA de la tabla penddical incluyendo Li
Na y Ca y una amina tal como NH3 o etilendiamuna en un disolvente aprotico tal
como THF o dioxano a una temperatura de -78°C a la temperatura ambiental para
obtener el compuesto de Formula A 2

E! compuesto de Férmula A 2 es hecho reacctonar con {R} { +) ¢ metilbencil
amuna (como se muestra en el Esquema A 2) o (S} | } 2 metilbencilammina (como se
muestra en el Esquema A-1) y un electréfilo de férmula A 6 (para formar un anillo de
G miembros) o un electréflo de {drmula A-7 {para formar un anilio de 5 miembros)
en los que R5 R8 Y Rg son como se definieron antenormente en el Sumanoy X, es
un grupo labil gue es tipicamente un halogeno tal como bromuro {véase Francis A
Carey en Advanced Organic Chemistry Parte A Capitulo 5 6 para los ejemplos} en
un disolvente aprotico tal camo tolueno, para obtener los productos intermedios con
sustitucion C2 S 0 C2 R de formula A 2a (que formaran un anilo de sets mrembros)
, de formula A 2b {gque formaran un anillo de cinco miembros) ¢omo se muestra en
los Esquemas A1 y A2 Como se llustra en los esquemas estos productos
intermedios de formulas A 2a y A 2b pueden ser de anillo cerrado o anillo abierto

Alternativamente el compuesto de Férmula A 2 es hecho reacclonar con un
electréfilo de férmula A 6 {para formar un anillo de 6 miembros) o con un electrofilo
de férmula A 7 (para formar un anillo de 5 rmembros) y una base tal como metdxido
sodico 0 KOH en un disolvente tal como metano! para obtener una mezcla racémica
de los productos intermedios de formula A-2a de los Esquemas A 1 v A 2 (que
*ormaran un anilo de seis miembros) o para obtener una mezcla racémica de los
productos intermedios de térmula A 2b de los Esquemas A 1 y A 2 [que formaran un
anillo de cinco Mmiembros) Esta reaccidn puede tambén proporcionar directamente
una mezcla racémica de los productos A 3a de los Esquemas A 1 y A 2 [que tienen
un anilo de seis miembros} o proporcionar directamente una mezcla racémica de los
productos A 3b de los Esquemas A 1 y A 2 (que tienen un anillo de cinco miembros)
mezclas que pueden ser resueltas mediante cromatografia iquida quiral de alta
eficacia (HPLC quiral del ingles chiral high performance iqud chromatography! o
mediante otros métodos iblhiograficos

El producto intermedio resultante de féormula A 2a o A 2b es hecho
reacclonar con una base, tal como metéxido sddico o KOH en un disolvente tal

como metanol o es hecho reaccionar con un acido tal como acido p toluenosulfém
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co en un disolvente tal como tolueno para obtener el compuesto de Férmula A 3a

48

o A 3b respectivamente en los que las vanables son como se definteron en el
Sumario anterior y Rqp @s halégena hidrégeno éter metilico o eter bencilico o es
romo se descnbio en el Sumano anterior

Alternativamente los compuestos de Férmula A-3a o A 3b se preparan a
parur del compuesto de Formula A 2a 0o A 2b respectivamente mediante otros
metodos de formacién anular divulgados algunos de los cuales son descnitos por M
E Jung en Tetrahedron 1 976 32 paginas 3 31

El compuesto de Férmula A 3a o A 3b en que Ripes por ejemplo metoxilo
¢s hecho reaccionar con BBrg o BCIa y yoduro de tetrabutilamonio © bromuro de
timetilboro en un disolvente aprético tal como diclorometano o tolueno a una
temperatura de 78°C a la temperatura ambiental para abtener el compuesto de
Formula A 3a o A 3b en que R, es por ejemplo hidroxilo

Ahernauvamente el compuesto de Férmula A 3a 0 A 3ben que Ry es for
« Jempla metoxilo es hecho reaccionar con etanotiol sédico en DMF o es hecno
reaccionar con metionina en actdo metanosulfonico para obtener el compuesto de
Formula A 3a o0 A 3b en que H‘IO es por ejemplo hidroxilo

Ademas el compuesto de Férmula A 3a o A-3b en que R4 o s por ejemp'o
ludroxilo puede ser preparado mediante otros metodos bibliograficos como los
descntos en Protecting Groups in Organic Synthesis segunda edicion T W Grean
yP G M Wuts John Wiley and Sons Incorporated (1 991) o como los ilustracas
en Comprehensive Organic Transformation, R C Larock VCH Publishers Incorpo a
ted {1 989) pagwinas 501 527

El compuesto de Férmula A-3a o A 3b en que Ryq es halégeno hidrégerno
dter metilico o hidroxilo ¢ es como se describio en el Sumano anterior &s
hidrogenado con un catalizador de paladio sobre carbono u otros reactivos tales como
oxido de platino o rodio sobre dxido de aluminio (véanse P N Rylander 2n
Hvdrogenation Methods Academic Press New York EE UU 1 985 Herbert O
House en Modern Synthetic Reactions Capitulo 1 paginas 1 45 y John Fned y Joan
A Ed sards en Organic Reactions in Steroid Chemistry Capitulo 3 paginas 1.1
145) en una diversidad de disolventes Incluyendo metanol etanol y THF pezra
obtener el compuesto de Formula A-43 0 A-4b o A Sa o A 5b en que las variab'as

son como se dascribieron en el Sumario anterior y los compuestos cis son 'as
productos principales
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El compuesto de Formula A 3a o A 3b en que RIO es hidrégeno éter

metihco ¢ hidroxilo o es como se descrnibd en el Sumano antenor es hecho

49

reaccionar con un reactivo metahco reductor tal como un metal alcalino {grupo 1A
de la tabla penddica) o alcalinotérreo (grupo IIA de la tabla penddica) incluyendo Lt
May Ca y una amina tal como NH3 o etilendiamina en un disolvente aprético tal
como THF o dioxano a una temperatura de -78°C a |a temperatura ambiental para
ohtener el compuesto de Formula A 5a o0 A S5b o A 4a o A 4b en que las vanables
»on como se describieron en el Sumano antenor y los compuestos trans son los
productos principales
Alternativamente como se muestra en el Esquema A 3 por ejemplo el
vompuesto de Formula A 3a o A 3b del Esquema A 1 en que R es halégeno
Indrogeno eter metilico hidroxilo o carboxilo o es como se describid en el Sumario
antenor es tratado con un alcohol o dipl tal como metanol o etilenglicol y un acido
‘uerte tal como acido p toluenosulfonico en un disolvente aprotice tal como tolueno
1 benceno para formar un producto intermedio cetélico de Férmula A 6 en que m
s uno o dos y R, es alquilo inferior o los R, considerados conjuntamente con los
dos diomos de oxigeno forman por ejemplo 1 3-dioxolano y en gue las demdés
variables son como se definieron en el Sumano anterior Alternativamente este
Jroducto intermedio cetdlico puede ser preparado mediante otros métodos
mbliograficos tales como los descntos en Protecting Groups in Organic Synthesis
segunda edicion T W Greeny P G M Wuts John Wiley and Sons incorporated
991 El producte intermedio cetdlico es hidrogenado usando Pd(OH}, sobre
rarbono u otros reactivos tales como oxido de plauno o rodio sobre Oxido de
alumirvo (véanse P N Rylander en Hydrogenation Methods Academic Press New
York EEUU 1 985 Herbert O House en Modern Synthetic Reactions Capitulo 1
paginas 1 45 y John Fried y John A Edwards en Organic Reactions mn _Steroid
Chemistry Capitulo 3 paginas 111 145) en un disolvente tal como tolueno a una
presion de Hp de 103 4 kPa a2 13 789 5 kPa y una temperatura de la ambiental a
100°C El producto ntermedio resultante de Formula A 7 es luego hecho reaccionar
ronun acido tal como acido p toluenosulfénico en acetona o es hecho reaccionar
utihzando diversos métodos bibliograficos tales como los descritos en Protecting
Groups in Orgamc Synthesis segunda edicidon, T W Greeny P G M Wuts John
Wiley and Sons Incorporated (1 991) para obtener al compuesto de Formula A Sa

-lel Esquema A 1 o el compuesto de Férmula A 5b del Esquema A 1 en que R10 es
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antertor y las demas vanables son como se definieron en el Sumario anterior Los
~stereorsomeros correspondientes de estos compuestos se preparan mediante
Jrocedimientos analogos a los anteriormente descritos
Alternativamente como se¢ muestra en el Esquema A 3 por ejemplo el
» ompuesto de Formula A 3a o A 3b del Esquema A 1 en que Ry o es haldgeno
udrogeno é&ter metilico o hidroxilo o es como se descnbio en el Sumario anterior
.8 hecho reaccionar con ortoformiato de tnetile y dcido p toluenosulfonico en etanol
0 tolueno para formar un producto intermedio de éter enolico de Formula A 8 en que
m es uno o dos R,y es etilo u otro alquilo o acilo inferior aciclico o ciclico
iependrendo del reactivo usado y las demas vanables son como se definieron en el
Sumario anterior Alternativamente este producto intermedio de eter enolico puede
~or preparado mediante otros metodos bibliograficos tales camo los descnitos en
2rotecting Groups in Organic Synthesis segunda edicion T W Greeny P G M
uis John Wiley and Sons Incorporated {1 991) El producto intermedio de e.er
nolico es luego hidrogenado usando Pd sobre CaCO4 u otros reactivos tales como
nxido de platno o rodio sobre 6xido de alumimio {veanse P N Rylander an
Hydrogenation Methods Academic Press New York EE UU 1 985 Herbert O
House en Modern Synthetic Reactions Capitulo 1 paginas 1 45 y John Fried y John
A Edwards en Organic_Reactions in Steroid Chemistry Capitulo 3 paginas 111
115) en una diversidad de disolventes que incluyen etanol metanol y THF a una
wesion de Hz de 103 4 kPa a 413 7 kPa El producto intarmedio resultante de
=ormula A 9 es luego hecho reaccionar con un acido 1al como HCl acuoso en un
cdisolvente prouca tal como etanol o es hecho reaccionar bajo otras condiciones
bibliograficas tales como las descritas en Protecting Groups in Organic Synthesis
segunda edicion T W Greeny P G M Wuts John Wiley and Sons Incorporaied
11 991) para obtener el compuesto de Formula A 5a del Esquema A-1 [qus tiene un
anillo de seis miembros) o el compuesto de Formula A 5b del Esquema A 1 (que tiene
un anillo de cinco miembros) en que R,y es haldgeno hidrégeno éter metilico o
‘ndroxilc o es como se describio en el Sumario anterior y las demas vanables son
como se defimeron en el Sumano anterior Los estereocisémeros correspondientes ce
£510S COMpuUEstos se preparan mediante procedimientos analogos a los antenormerie

descritos

Alternativamente el producto intermedio resultante de Formuta A 32 0 A 3b

064
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del Esquema A 1 es hidrogenado usando Pd/BaS0, en un disolvente tal como etanol
a una presion de H, de 103 4 kPa a 1 379 O kPa para obtener el compuesto de

51

Formula A 5a del Esquema A 1 (que ttene un anillo de sers miembros) o al compuesto
de Formula A 5b del Esquema A 1 {que tiene un anillo de cinco miembros) en que R5
(3 COORaz ¥ Ra2 es por ejempio aiquilo IC1-05) P N Rylander en Hydrogenation
Methods Academic Press New Yorx EE UU 1 985 describe otros reactivos que
pueden ser usados en las anteriores reacciones de hidrogenacidn

Alternativamente en Jos Esquemas A 1 y A 2 los compuestos de Formula
A 5a g A 5b se preparan a partir de los compuestos de Férmula A 3a o A-3b
respectivamente mediante otros metodos de reduccion divuigados algunos de los
cuales son descntos por P Jankowski S Marczak v J Wicha en Tetrahedron
1998 1207112 150

3
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Esquema B
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Esquema B

El cempuesto de Formula B 1 que se obtiene del modo descnto en el
Esquema A 1 y ef Esquema H es hecho reaccionar con una base tal como NaH, t
hutexido o EtaN en un disolvente aprético tal como DMF o CH3aCN a una
temperatura que esté entre la temperatura ambiental y 200°C dependiendo de la
naturaleza del disolvente usado y es hecho luego reaccionar con un agente alquilante
de Formula Rb X4 en que X, es un grupo labil para obtener el compuesto de Formula
B 2 en que Rb es por ejemplo alquilo o alquil heterociclo y es adicionaimente
ilustrado por una diversidad de grupos diferentes incluidos en la definicién de Rqg del
Sumario antenior Para obtener compuestos de Férmula B 2 que sean carbamatos en
que R, sea por ejemplo CIO)NR-‘ 2R1 3Y R4 2Y Rl 3 58an como se definteron en el
Sumario anterior el compuesto de Férmula B 1 es hecho reacclionar con un
rompuesto de Formula Ry R, 3 NCIOICI Alternativamente para obtener compuestos
ie Formula B 2 que sean carbamatos en que Ry, sea por ejemplo CIOINR, 7Ry 3 el
+ umpuesto de Formula 8 1 es hecho reaccionar con fosgeno o trifosgeno en un
lisolvente aprotico tal como tolueno y luego con una amina de Formula Fl1 2R1 3NH
Para obtener compuestos de Formula B 2 que sean tiocarbamatos en que R, sea por
rjemplo  C{SINR, 2R13 y Ry 2V R13 sean como se defimeron en el Sumaro anterior
ol compuesto de Férmula B 1 es hecho reaccionar con un compuesto de Férmula
R,5R,3 NCISICI A lolargo de este esquema las demas varables son como se
defimeron en el Sumana anterior

El compuesto de Formuta B 3 en que n es por ejemplo de uno a seis
{preparado mediante los procedmientos para el compuesto de Férmula B-2) es hecho
reaccionar con una base tal como Na2C03 con o sin yoduro sodico en un disolvente
aprético tal como DMF a una temperatura que esté entre la temperatura ambiental
y 200°C dependiendo de la naturaleza del disoclvente usado y es hecho luego
reaccionar con una amma de Formula R12H13NH para obtener el compuesto de
Formula B 4 en que n es por ejemplo de uno a seis y R12 Y R13 son como se
defivseron en ei Sumario anterior

El compuesto de Formula B 5 en que n es por elemplo de una a seis
{preparado mediante los procedimientos para el compuesto de Férmula B 2] es hecho
reaccionar con 0sO, M dxdo de N-metiimorfolina o K,MnO, para obtener el
correspondiente diol El diol es escindido oxidativamente con NalO4 o Pb(OAc), para

obtener el compuesto de Formula B 6 en que n es por ejemplo de uno a seis

oy
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Alternativamente el compuesto de Formula B 5 es hecho reaccionar con ozono
<ofocandose la reaccion con sulfito de dimetiio tnfenilfosfina u otro reacuvo
conocido para obtener el compuesto de Formula B 6 Alternativamente el
vompuesto de Formula B 6 se obtiene a partir del compuesto de Férmula B 5
mediante los metodos ilustrados en Comprehensive Organic Transtormation, R C
Larock VCH Publisher Incorporated (1 989} paginas 595 596y 615 616
Alternativamente el compuesto de Férmula B-4 en que n es por ejemplo
cle uno a seis y Ry, y Ry3 s0n como se detinreron en el Sumano antenor se obtiene
a parur del compuesto de Férmula B-6 en que n es de unc a seis mediante por
ejemplo aminacién reductora La aminacion reductora se lleva tipicamente a cabo
~on un agente reductor tal como cianoborohidruro sédico o triacetoxiborohidruro
sadico preferiblemente en un pH de entre 6 y 8 La reaccidn se lleva normalmente
1 cabo en un disolvente protico tal como metanol o etanol o en una mezcla de
chisolventes 1al como dicioroetano/metanol a upa temperatura de aproximadamente
73°C a aproximadamente 40°C [véase A Abdel Magid C Maryanoff y K Carson
Tetrahedron Lett Volumen 34 Publicacion 31 5 595 98 1 990) Otras condiciones
miplican el uso de isopropoxido de titamio y cianoborohidruro sédico (R J Mattson
~tal J Org Chem 18990 85 2 552 4) o implican la formacton de la imina bajo
condiciones deshidratantes seguida de reduccion (Comprehensive Organic
Transformation R C Larock VCH Publhisher incorporated {1 989} paginas 421 25)
El compuesto de Formula B-7 en que n es por ejemplo de uno a seis
Ipreparado mediante los procedimientos para el compuesto de Formula B 2) es hecho
reaccionar con una hidroxiamina o su sal HCI en un disolvente protico tal como
gtanol o metanol y una base tal como K,CO4 a una temperatura de entre la
temperatura amhbiental y 150°C dependiendo de la naturaleza del disolvente usado
para obtener el compuesto de Formula B 8 en que n es por ejemplo de uno a seis
Para obtener compuestos de Férmula B 9 en que por ejemplo Flb1 sea
alguilo y n sea de uno a seis el compuesto de Férmula B 8 en que n es por ejemplo
de uno a seis es hecho reaccionar con una base tal como NaH y Rjq CHoCO4Et en
un disolvente aprotico tal como THF a una temperatura de entre la temperatura
ambiental y 140°C dependiendo de la naturaleza del disolvente usado Para obtener
rompuestos de Formula B 9 en que Rb1 sea =0 y n sea por ejemplo de uno a seis
el compuesto de Férmula B 8 en que n es por ejemplo de uno a seis es hecho

reaccionar con una base tal como pindina y cloroformiato de 2 etilhexilo en un
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disolvente aprétco tal camo DMF El producta intermedio ast obtenido es puesto a
reflujo en xieno u otro disolvente aromatico de alto punto de ebullicion para obtener
el compuesto de Farmula B 9 en que Rb1 es =0 Para obtener compuestos de
Formula B 9 en que Rb1 sea =S y nsea por ejemplo de uno a seis el compuesto
cde Férmula B 8 en que n es por ejemplo de uno a seis es hecho reaccionar con una
base tal como DBU en un disolvente aprético tal como CH4CN y TCDI (11
tiocarboniidnnidazol}

El compuesto de Férmula B 7 en que n es por ejemplo de uno a seis es
hecho reaccionar con TMSNa y AIMe3 en un disolvente aprotico tal como tolueno
4 una temperatura de entre 40°C y 200°C dependiendo de la naturaleza del
disolvente usado para obtener el compuesto de Férmula B 10 en que n es por
elemplo de uno a seis Alternativamente se obtiens el compuesto de Formula B 10
haciendo reaccionar el antenor compuesto de Formula B 7 con NaN3 y trietilamina
o cloruro amonico en un disolvente aprético tal como DMF a temperaturas elevadas

El compuesto de Formula B 7 en que n es por ejeamplo de uno a seis es
heeho reaceionar con una amina y AlMe4 en un disolvente aprético tal como tolueno
a una temperatura de entre la temperatura ambrental y 180°C dependiendo de la
naturaleza del disolvente usado para obtener el compuesto de Formula B 11 en que
nes por ejemplo de uno a seis y Ry ¥y Ry3 son como se defimeron en el Sumano
anterior Alternativamente se obtiene este compuesto de Férmula B 11 haciendo
reaccionar el antenor compuesto de Férmula B 7 con una amina en presencia de un
acido de Lewis tal como AICI3 0 ZnCl, a una temperatura de 150°C a 200°C o
en presencia de un reactivo organometdlico tal como CuCl CuBr o tnilato de
lantdnedo (lIl} (vease Tetrahedron Lett 1 993 Volumen 34 Publicacion 40 6 395
98)

El compuesto de Formula B 12 en que n es por ejemplo de uno a seis
ipreparado mediante los procedimientos para el compuesto de Férmula B 2} es hecho
reaccionar con una amina o su sal y Al{Me); en un disolvente aprotico tal como
diclorometano para obtener el compuesto de Férmula B 13 en que n es por ejemplo
deunoasesy R1 2Y R-| 3 son independientemente por gjemplo hidrégeno alquilo
ludroxilo 0 metoxilo o camo se definiteron en el Sumario antenor Alternativamente
rl compuesto de Férmula B 12 es hidrohzado mediante los metodos mencionados por
Greene y Wuts en Protecting Groups in Orgamc Synthesis Wiley New York EE UU

r1 981} para obtener el correspondiente &cido hibre El dcido hbre asi obtemido es

3
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hecho reaccionar con una amina y un reactivo de copulacion tal como OCC o EDCI
para obtener el antenor compuesto de Férmula B 13 [como se ilustra en Comprehen
sive Oraganic Transformation R C Larock VCH Publisher Incorporated (1 989)
pagmas 972 976]

Para obtener compuestos de Férmula B 14 en que por ejemplo n es de uno
aseis ZesO yRy; es alquilo o halo el compuesto de Formula B 12 en que n es
por ejemplo de uno a seis es hecho reaccionar con una base tal como NaH en un
disolvente aprético tal camo THF y con NH,C{=N OHIR,, en el que Ryo es
alquio a temperaturas de reflujo Para obtener compuestos de Formula B 14 en que
porelemplo nesdeuyng aseis ZesN vy Ry es algwlo o halo el compuesto de
Formula B 12 en que n es por ejempio de uno a seis es hecho reaccionar con una
base tal como NaOMe en un disolvenie protico tal como MeOH vy con nitrato de
aminoguamding

El compuesta de Fornwta B 15 en que R, 2 Y Ry 3 son como se definieron en
~l Sumario antengr (preparado mediante los procedimientos para el compuesto de
Formula B 2) es disuelto en un disolvente aprotico tal como tolueno y es hecho
refluir para obtener el compuesto de Formula B 16 en el que Ry 2V R, 3 son como

se definieron en el Sumano antenor

¥
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Esquema C
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Esquema C

E! compuesto de Férmula C 1 {que es el mismo que el compuesto de Formula
B 1 vease el Esquema B) es tratado con un agente captador de acidas tal como 2 6
luudina dusopropiletilamina o carbonato potasico con un reactivo de tnfluorometil
sulforitacidon tal como anhidndo tnfluorometiisulforico N fenmiltnfluorometanosulfona
mida o tnfluorometanosulfonato de 4 mnitrofenilo con o sin un catalizador tal como
1 dimetlamimnopindina {DMAP) en un disolvente tal como diciorometano DMF o N
metl 2 prrohidinona (NMP) a una temperatura de 78°C a la temperatura ambiental
para obtener el compuesto de Formula C 2 en que Ry es 05{0),CF3 A lo largo de
rste esquema [as demas vanables son como se defineron en el Sumario anterior
Alternativamente los anteriores compuestos de Formula C 2 se preparan a parur del
rompuesto de Formula C 1 mediante otros métodos de fluoroalquilsulfonilacion
divulgados algunos de los cuales son descritos por K Ritter en Synthesis 1 993
naginas 735 762

El compuesto de Férmula C 2 en que el grupo de la posicion R es
OS(OIZCF3 o un halégenc es hecho reaccionar con un cianuro metalico prefenble
mente con cianura de zinc{il) IZnICN)zl y con una fuente de paladio tal como
etrakis{tnfenilfosfina)paladio(Q) [PlePh3)4l acetato de paladiofll) o
tns{dibenciidenacetonaldipaladio{0) en un disolvente tal como N metl 2 pirrohdinana
{NMP) DMF o acetonitrilo a una temperatura de la ambiental a 120°C para obtener
¢l compuesto de Férmula C 3 sustituido con ¢iano

Para obtener el compuesto de Formula C 4 en que por ejemplo Het es
tetrazolilo el compuesto de Férmula C 3 es hecho reaccionar con oxido de
dibutlestario IBuZSnOI y tnmetilsdilazida (TMSN4} en tolueno a una temperatura de
la ambiental a la de reflujo Alternativamente los compuestos de Formula C 4 en que
por ejemplo Het es tetrazoldo se preparan a partir del compuesto de Férmula C 3
mediante otros metodos divulgados algunos de los cuales son descritos por S J
Wittenberger en Organic Preparations and Procedures Int 1 994 26(5) paginas 489
531 Alternativamente el compuesto de Férmula C 4 en que Het es por ejemplo 2
pindilo o 3 pindilo es obtenido al hacer reaccionar el compuesto de Formula C 2 con
un heterociclo metal tal como bromo 2 pindilzinc o dietil {3 pindillborano y un
catahzador tal como Pd(PPhg),Cl, tetrakis(tnfenilfosfina)paladiolO) [Pd(PPhgl4l 0
acetato de paladio y 1 1 bis{difenilfosfinclferroceno en un disolvents orgaruco tal

como THF DMF o NMP a una temperatura de la ambiental a 150°C dependiendo de

[Fo
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Ia naturaleza del disolvente usado

El compuesto de Formula C 2 es hecho reaccionar bajo CO {101 3 304 0
kPal con un catalizador tal como acetato de paladio [(Pd{OAc),] v 11
histdifeniifosfino)ferroceno (DPPF} o bis{difeniifosfinolpropano (DPPP) tetrakis
{infenilfosfinalpaladio{0) lPd!PPh3l4l o tns{idibencilidenacetonaldipaladio{0} y una
base tal como trietlamina o carbonato potdsico con un alcohol tal como metanol
ctanol a alcohol bencihco en un disolvente tal como DMF NMP o DMSO a una
temperatura de la ambiental a 150°C dependiendo de la naturaleza del disolvente
usado para obtener el ester de Formula C 5 en que Rc es por ejemplo alquilo o
arilo

Se afiade una base acuosa tal como KOH en un disolvente tal como THF
a una disolucidn del compuesto de Formula C 5 en un disolvente tal como THF La
tisolucion resultante se agita a una temperatura de la ambiental a la de reflujo para
obtener el acido de Formula C 6

Se agita una disolucion del compuesto de Formula C 6 difemlfosfonl azida
IDPPA) tneulammna y un alcohol de Férmula RGOH tal como t butanol a una
temperatura de la ambiental a la de reflujo para obtener el carbamato de Farmula C 7
en que por ejempio Rc es t butilo

Ef compuesto de Férmula C 6 es tratado con un reactivo de copulacion tal
como 1 3 dimeulanminopropil 3 etiicarbodumida (EDC) o diciclohexilcarbodumida (DCC}
» hidrato de hidroxibenzotnazol {HOBt) con o sin un catalizador tal como 4
dimetilaminopindina {(DMAP) y una amina R1 ZRI 3NH en un disolvente aprotico 1al
romp diclorometano o DMF a una temperatura de 0°C a la temperatura ambiental
para obtener la amida de Formula C 8 en que Ry 5 y Ry 3 son como se defirveron en
el Sumario antenor Ademas los compuestos de Férmula C 8 pueden prepararse a
partir del compuesto de Férmula C-6 mediante otros metodos de copulacion
divulgados tales como los descritos en Comprehensive Orgamie Transformation R
C Larock VCH Publishers Incorporated (1 989) paginas 972 988

Alternativamente se afnade el éster de Férmula C5 a una mezcla de
tnmetilaluminio [AICH3)3] v Ry R 3NH tal como 1 (3 aminopropilimidazo! en un
rhsolvente tal como diclorometano dicloroetano (DCE) o tolueno a una temperatura
de O®C a la temperatura ambiental La mezcla resultante es agitada a una temperatu
ra de {a ambiental a la de reflujo para abtener la amida de Férmula C 8 en que por

ejemplo Ry, es hidrogeno y Ry5 es propthimidazol 1o y son adicionailmente

I
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defimdos en el Sumario anterior

El éster de Formula C 5 es hecho reaccionar con un agente reductor 1al
como borohidruro sodico o hidruro de dusobutilalumirie en un disolvente organico
tal como metanol THF o hexano dependiendo de ia naturaleza del agente reductor
usado a una temperatura de 78°C a la temperatura ambiental para obtener el
alcohol de Formula C $ en que Rc1 es H Para obtener otros compuestas de Férmula
C 9 en que por ejemplo R.1 sea metilo el compuesto de Férmula C 5 es hecho
reaccionar con R, metal tal como bromuro de metimagnesio en un disolvente
aorganico tal como THF o tolueno a una temperatura de 78°C a la temperatura
"mbental

El carbamato de Formula C-7 en que R. es por ejemplo t butilo es hecho
reaccionar con un acido tal como acido trifluoroacéuico {TFA} en un disolvente tal
romo diclorometano a una temperatura de 78°C a la temperatura ambiental para
obtener la amina de Formula C 10 Ademas el compuesto de Formula C 10 puede
Jrepararse a parter del compuesto de Férmula C 7 en que R, es t butilo bencilo u
)iLros grupos protectores mediante otros métodos bibliograficos algunos de los
wudles son descntos en Protecting Groups in Organic Synthesis segunda edweién T
W Greeny P G M Wuts John Wiley and Sons Incorporated (1 891)

Para obtener el compuesto de Férmula C 11 en que R, es 050, meulo
| compuesta de Farmwa C 9 en que Rc1 es hidrégena o alquilo es hecho reaccionar
con un reactivo metilsulfonante tal como cloruro de metanosulfonilo (MsCl) y un
agente captador de acidos tal dusopropietlamina en un disolvente organico tal
zomo THF o tolueno a una temperatura de 78°C a la temperatura ambiental Para
abtener el compuesto de Formula C 11 en que Rc2 es C| el compuesto de Fdrmula
C 9 enque Rc, es hidrégeno o alquilo es hecho reaccionar con un reactivo clorante
tal como cloruro de tionilo y un agente captador de acidos tal como pindina en un
disolvente organico tal como cloruro de metiieno a una temperatura de 78°Cala
temperatura ambiental

La amuna de Férmula C 10 es hecha reaccionar con un reactiva de acilacidn
tal como CH5COCI y un agente captador de acidos tal como trietifamina o pindina
»n un disolvente tal como cloruro de metileno o THF a una temperatura de -78°C
a la temperatura ambiental para obtener la amida de Férmula C 12 en que Ry, es
como se definié en el Sumario antenor

El compuesto de Formula C 13 [que se obtiane a partir del compuesto de
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Formuia C 6 al hacer reaccionar éste con hidrocloruro de N O dimetilhidroxilamina
hidrocloruro de 1 {3 dimetidlaminapropill 3 etiicarbodurmuda HOBt y DMAP] es hecho
reaccionar con R4 metal tal como bromuro de etilmagnesto en un disolvente tal
como THF o tolueno a una temperatura de -78°C a Ja temperatura ambiental para
obtener el compuesto de Formula C 14 en que RcS es por ejemplo etilo

Se agitan el campuesto de Fdrmula C 11 y un reactivo de aminacién tal
romo azida sodica en un disolvente tal como DMF NMP o DMSO a una temperatura
de la ambiental a 150°C dependiendo de la naturaleza del disolvente usado para
obtener el compuesto de Férmula C 15 en que Rc1 es hidrdgeno o alquilo y Rc4 es
N5 La azida resultante es tratada con un reactivo reductor tat como tnfeniltosfina
(PPh3l en un disolvente o mezcla de disolventes tales como THF metanol y agua
1 una temperatura de 20°C a la de reflujo para obtener el compuesto de Formula
C 15 en que Rc4 es NHZ

El aldelido de Formula C 14 en que R.3 es hidrogeno o la cetona de
Foermula C 14 en que R 5 es alquilo se trata con un agente reductor tal como
borohidruro sodico o hidruro de dusobuulaluminio en un disolvente organico tal
«omo metanol THF o hexano dependiendo de la naturaleza del agente reductor
usado a una temperatura de 78°C a la temperatura ambiental para obtener el
slcohol de Férmula C 16 en que R.; es por ejemplo, etilo

La amina de Formula C 15 en que R,y es hidrégeno o alquilo vy R4 es NH,
rs hecha reaccionar con un reactivo acilante tal como CH3COCI y un agente
raptador de adcidos tal como tnetilamuna o pindina en un disolvente tal como cloruro
de metileno o THF a una temperatura de 789C a la temperatura ambiental para
obtener la amida de Farmula C 17 en que Ry, y Ry 5 son como se definieron en el

Sumarno antenor

&
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Esquema D
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Esquema D

El compuesto de Fdrmula D 1 se prepara a partir de ciclohexano 1 3 diona
comercialmente asequible mediante procedimentos ibliograficos descritos en Chem
Ber 85 106 (1952) Org Syn Coll volumen V pagina 486 y S Ramachandran
yM S Newman Org Syn 41 38 {1 961) Se hace reaccionar con ortoformiato de
tnevlo acido p toluenosulfonico y etanol en tolueno para cbtener el éter dienélico de
Formula D 2 A lo largo de este esquema las demds vanables son como se definieron
en el Sumario anternor

E! compuesto de Férmula D 2 en etanol o metanol es lidrogenado usando
H, (101 3 kPal sobre Pd/CaCO4 o carbonato de estroncio para obtener el compuesto
de Formula D 3 El compuesto de Fdrmula D 3 es hecho reaccionar con dusopropila
mrduro de litio {preparado a partir de dusopropilamina y n butil itiol y N bromosucci
rminuda en THF para obtener el compuesto bromado de Férmula D 4 El compuesio
de Formula O 3 es hecho reaccionar con formiato de etilo en THF vy t butdxido
potasico para obtener el carboxaldehido de Férmula D 5

El compuesto de Formula D 4 es hidrolizado con un acido acunso tal como
acido sulfunco para obtener el compuesto de Férmula D 6§ Asiymusmo una vez gque
se han obtenido los compuestos de Férmulas D 8 y D 9 del modo descrito mas
adelante son hidrohizados con acido acuoso para obtener los compuesios ce
Formulas D 10y D 11 respectivamente

Se hace reaccionar el compuesto de Férmula D 6 con tiourea en acetomtn o
y luego se calienta a reflujo para obtener el compuesto de tiazol con sustitucicn
amuruca de Férmula D 7 El carboxaldetndo de Férmula D § es hecho reaccionar con
hidrazina en etanol/agua para obtener el compuesto pirazélico de Férmula D 8 £I
carboxaldehido de Férmula D S5 es hecho reaccionar con una disolucién de sooo
metahco y sulfato de guamdina en alcohol 1soproplico a reflujo para obtener 2l
compuesto de pinmidina con sustitucion amimica de Férmula D 9

El compuesto de Férmula D-7 es hecho reaccionar con un compues 0
organometdlico Ry metal tal como R3bLi, R3MgBr o R3MgCl (por ejemplo, litio 2
claroetino) en un disolvente aprotico tal como THF a una temperatura de -78°C a
la temperatura ambiental para obtener el compuestoe de Férmula D 12 en que Ry vy
RS son por eiemplo hidroxilo v cloroetinilo respectivamente y san adicionalmen e
defimdos en el Sumano antentor Aswmsmo los compuestos de Formulas D 13y D .4

se obtienen mediante procedimientos andlogos a partr de los compuestos ce

$
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Esquema E

El compuesto de Formula E 1 [que es el mismo que el compuesto de Formula
A 3a lvease el Esquema A) en que R‘IO es metoxilo y las demas vanables son como
se definieron en el Sumano anterior] es tratado con un reactive metalico reductor tal
t omg un metal alcalino {grupo |A de la tabla penddical o alcalinotérreo (grupo A de
la tabla pertédical incluyendo Li Na 0 Ca una amina tal como NH3 o etilendiamina
v una fuente de protones tal como alcohol t butihco o etanol en un disolvente
aprotico tal como THF o dioxano a una temperatura de 78°C a la temperatura
ambiental para obtener el compuesto de Férmula E 2 en el que las vanables son
como se describieron en el Sumario anternor

El compuesto de Formula E 2 en el que las vanables son como se describie-
«on en el Sumano antenor es hecho reaccionar con R3 metal tal como R3Lt R3MgBr
0 RSMgCI en el que R3 es por ejemplo alquimlo en un disolvente aprotico tal como
THF a baja temperatura para obtener el compuesto de Férmula E 3 en el que las
vanables son como se descnbieron en el Sumarno anterior

El compuesto de Formula E 3 es tratado con un acide acuoso tal como HCI
acido acetico o dcido oxalico en un disolvente tal como THF o dioxane a una
emperatura de 20°C a la temperatura de reflujo para obtener los compuestos de
formulas E 4 vy E5 en los que las vanables son como se defimeron en el Sumario
antenor en diferentes relaciones que dependen de la naturaleza del dcido acuoso y
del disolvente usados Ademas los compuestos de Formulas E4 y E S pueden
prepararse mediante otros métados bibliograficos como los descritos en Protecting
Groups in Organic Synthests segunda edicion T W Greeny P G M Wuts John
Wiley and Sons Incorporated (1 891)
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Esquema F
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Esquema F

El compuesto de Formula F 1 {preparado del modo descnto en los Esquemas
A B CyH) en el que las vanables son como se describieron en el Sumario anterior
as tratado con un agente oxidante tal como tetroxido de osmio en t butanol con o
s un agente para regenerar el agente oxidante tal como N-6xido de N-metimorfoh
na con o sin un catalizador tal como pindina en un disolvente tal como cloruro de
metileno a una temperatura de 0°C a la temperatura ambiental para obtener el
compuesto diolico de Formula F 2 en que las vanables son como se describieron en
el Sumario antenor

El compuesto de Farmula F 2 en que las vanables son como se describieron
on el Sumario antenor es hecho reaccionar con un reactiva de carbonilacion tal como
¢« arbonldwmidazol difosgenc o fosgeno en un disolvente tal como THF o cloruro de
metileno a una temperatura de 0°C a |a temperatura de reflujo para obtener el
vompueste (2 oxo 1 3 dioxolan 4 ilmetilico de Formula F 3 en que todas las variables
son como se describieron en el Sumario anterior

El compuesto didlico de Férmula F 2 en que las vanables son como se
describteron en el Sumarne antenor es oxidativamente escindido con un reactiva de
oxidacién tal como peryodato sédico (NalO4) con o sin un agente captador de
acidos tal coma bicarbonato sédico en un disolvente tal como cloruro de metileno
a una temperatura de 0°C a la temperatura ambiental para obtener el aldehido de
Formula F 4 en que las variables son como se describieron en el Sumano anterior

Alternativamente el compuesto de Férmula F 1 en que las vanables son
como se describieron en el Sumano antertor es tratado simultaneamente con un
reactivo de oxidacion tal como tetréxido de osmio en t butanol y un reactivo de
escisién oxidativa tal como peryodato sédico {NalO4) con o sin un agente para
regenerar el agente oxidante tal como N dxido de N metimorfolina con o sin un
catalizador tal como pindina en una mezcla de disclventes tal come dioxano y
agua a una temperatura de 0°C a la temperatura ambiental para obtener el aldehido
de Férmula F 4 en que las variables son como se describieron en el Sumario anterior

Alternativamente el compuesto de Férmula F 1 en que las vanables son
como se describieron &1 el Sumario antenor es tratado con ozono en un disolvente
tal como THF a una temperatura de -78°C a 0°C lo que va seguido de tratamiento
con un agente reductor tal como sulfurc de dimetilo a una temperatura de 78°C

a la temperatura ambiental para obtener el aldetudo de Férmula F 4 en que las

[4-
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vanables son como se descnbieron en el Sumario antenor

El aldelndo de Formula F 4 en que las vanables son como se descrnibieron en
el Sumario anterior es tratado con una amina {NHR, 2R1 3 por ejemplo pipendina)
con 0 sin un agente desecativo tal como tamices moleculares o sulfato magnésico
Y con un agente reductor tal como tniacetoxiborohidruro sodico {NaBH{OAc)3] o
cianoborohidruro sédico INaCNBH4) en un disolvente o una mezcla de disolventes
tal como acido acetico y/o diclorometano a una temperatura de 0°C a la temperatura
ambiental para obtener el compuesto de Férmula F 5 en el que por ejemplo Ry 2Y
Ri3 considerados conjuntamente son pipendinilo y en el que las demas varnables son
como se descrnbieron en e! Sumarno anterior

El compuesto de Férmula F 6 que contiene oxima en el que R, 5 es hidroxilo
o alcoxilo y las demas vanables son como se descrnibieron en el Sumario anterior es
preparado al hacer reaccionar el compuesto de Formula F 4 en el que las variables
son como se describieron en el Sumarto antenor con hidroxilamina o una alcoxiamna
o una sal HC! con o sin una base tal como KHCOa o pindina en un disolvente tal
como metanol etanol o pridina a una temperatura de 0°C a la temperatura de
reflujo

Un reactivo de olefinacion tal como PO(OR)5,CH,R, es tratado con una
base tal como dusopropillamiduro de htio {LDA del ingles lithwm dusopropylamide)
o n butit itio y es hecho reaccionar con el aldehudo de Férmula F 4 en el que las
variables son como se descnbieron en el Sumaro anterior en un disolvente tal como
THF a una temperatura de 78°C a la temperatura ambiental para obtener el
compuesto alquenilico de Férmula F 7 en gue las vanables son como se describieron
en el Sumario antenor

El aldehido de Férmula F 4 en el que las varables son como se descrnibieron
en el Sumano antenor es tratado con un agente reductor tal como hidruro de
dusobutilaluminio {DIBAI) en hexano o borohidruro sddice (NaBH4) en un disolvente
1al como THF o metanol a una temperatura de -78°C a la temperatura ambiental
para obtener el alcohol de Férmula F 8 en que las vanables son como se descrbieron
en el Sumana anterior

El compuesto alquenilico de Féormula F 7 en que las variables son como se
descrbieron en el Sumarno anternior es hidrogenado utiizando hidrégeno con un
catahzador de paladio sobre carbono u otros reactivos tales como 6xido de platino

o rodio sobre 6xido de aluminio (véanse P N Rylander en Hydrogenation Methods

|O%
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Academic Press New York EEUU 1 985 Herbert O House en Modern Synthetic
Reactions Capitulo 1 paginas 1 4% y John Fned y John A Edwards en Organig
Reactions in Steroid Chemistry Capitulo 3 paginas 111 145) en una diversidad de
disolventes que incluyen metanol etanol y THF para obtener el compuesto de
Formula F 9 en que las vanables son como se descrnbieron en el Sumario antertor
El alcohol de Férmula F 8 es hecho copular con R; arnl OH usando un

azocarboxilato tal como azedicarboxilato de dietilo (DEAD del inglés diethylazodicar
boxylate} y una tnanlfosfina tal como trifenilfosfina lPPh3l en un disolvente tal
como cloruro de metileno para obtener el compuesto de Formula F 10 en que Ry es
formilo los otros sustituyentes aromaticos son como se descrnibieron ‘en el Sumarno
antenor y las demas vanables son como se defimeron en el Sumano anterior
Alternativamente se preparan compuestos de Férmula F 10 haciendo reaccionar el
compuesto de Formula F 8 con cloruro de p toluenosuilfonilo El producto intermedio
resultante en DMF se hace reaccionar con una sal alcalina de Rf aril OH para
obtener el compuesto de Férmula F 10

El éster de Formula F 11 {preparado a partir del aldetudo de Férmula F 4
mediante un procedimuento de olefinacion como el antenormente descnto} en que Ry
es por e;emplo metilo y las demds vanables son como se describieron en el Sumano
antenor es hecho reaccionar con una base acuosa tal como KOH en un disolvente
tal como THF vy la disolucion resultante es calentada y agitada a una temperatura de
la ambiental a la de reflujo para obtener el 4cido de Férmula F 11 en que Rgq es
indrogeno y todas las vanables adicionales son como se descnbieron en el Sumarno
anterior

El compuesto de Férmula F 11 en que R;q es hidrégeno y las demas
variables son como se descnbieron en el Sumario anterior es tratado con un reactivo
de copulacién tal como 1 3 dimetitaminopropil-3 etilcarbodurmida (EDC) o diciciohexi
carbodumida [DCC) e hidrato de hidroxibenzotriazol (HOBt) con o sin un catalizador
tal como 4 dimetilaminopindina [DMAP} y una amina Ry 2R13NH tal como
pirrolidina) en un disolvente aprdtico tal como diclorometano ¢ DMF a una
temperatura de 0°C a la temperatura ambiental para obtener el compuesto de
Formula F 12 en que por ejemplo R12 v Ry 5 considerados conjuntamente <on
pirrolidimilo y las demdas vanables son como se describieron en el Sumano anterio”
Ademas los compuestos de Férmula F-12 se preparan a partir de los compuestos ce

Formula F 11 mediante otros metodos de copulacidn divulgados algunos de los

024
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cuales son descritos en Comprehensive Organic Transformation R C Larock VCH
Publishers incorporated (1 989) paginas 972-988
El compuesto de Férmula F-13 en que sz es COORf3 siendo R,3 por

ejemplo metilo y en que las deméas vanables son como se definieron en el Sumario
antenor {preparado a partir del aldehido de Férmula F-4 mediante un procedimiento
de olefinacidn como el anteriormente descrito) es hidrohizado con una base acuosa
tat como KOH en un disolvente tal como THF, y la disolucion resultante es agitada
a una temperatura de la ambiental a la de reflujo para obtener el compuesto de
Formula F 13 en que Flfz es COOH vy las demas vanables son como se describieron
en el Sumario antertor

El compuesto de Formula F 13 en que R¢p es COOH es tratado con un
reactivo de copulacién tal como 1 (3-dimetilaminopropil} 3 etiicarbodurmda (EDC) o
diciciohexilcarbodimida {DCC) e hidrato de hidroxibenzotrnazol (HOBt) con o sin un
catalizador tal como 4 dimetilaminoptridina (DMAP) y una amma IR12R1 3NH tal
como pirrolidinal en un disolvente aprético tal como diclorometano o DMF a una
temperatura de 0°C a la temperatura ambiental para obtener el compuesto de
Formula F 14 en que por ejemplo, H12 Y R13 considerados conjuntamente son
pirrolidinilo R y R son considerados conjuntamente para formar =0 y las demés
vanables son como se describieron en el Sumano anterior Ademas los compuestos
de Farmula F 14 se preparan a partir de los compuestos de Férmula F 13 mediante
otras métodos de copulacion divulgados algunos de los cuales son descrnitos en
Comprehensive Organic Transformation R C Larock VCH Publishers Incorporated
(1 989} paginas 972 988

El compuesto de Formula F 13 en que sz es CHO vy las demas variaoles son
como se describieron en el Sumarno anterior {que se prepara analogamente al
compuesto de Formula F-7) es tratado con una amina (NHR1 2R13 por ejemplo
piperidina) con o sin un agente desecativo, tal como tamices moleculares o sulfato
magnésico y con un agente reductor tal como tnacetoxiborohidruro sodico
[NaBH{OAcl;] o cianoborohidruro sadico {(NaCNBH3) en un disolvente o una mezcla
de disolventes tal como acido acético y/o diclorometano a una temperatura de 0°C
a la temperatura ambiental para obtener el compuesto de Férmula F 14 en el que
por eemplo R 2 Y Ry 3 considerados conjuntamente con el 4&tomo de nitrégeno son

pipendimlo cada R es H y las demas vanabies son como se describieron en el
Sumario anterior
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El compuesto protegido de Formuia F 13 en que sz es por ejemplo,
CHZOTBDMS es preparado a parur del aldehido de Formula F 4 mediante una
copulacion de Wittig como se describio anteriormente Este compuesto es
desprotegido hasta el alcohol usando fluoruro de tetrabutilamonio en un disolvente
tal como tetrahidrofurano Este alcohol en que R;> es CH,OH es hecho reaccionar
con cloruro de metanosulfonilo dusopropiletilamina y una amina primana o
secundana tal como morfohna para obtener el compuesto de Formula F-14 en el que
Ry2Y Rz considerados conjuntamente son por ejemplo morfolinlo cada R es H
y las demas variables son como se describieron en el Sumario anterior

El compuesto de Formula F 10 en que R; es CHO y las demas vanables son
como se describieron en el Sumario anterior (que se prepara del modo anteriormente
descnito) es tratado 91 una amina {(NHR, 2R13 por ejemplo pipendina) con o sin
un agente desecativo tal como tamices moleculares o sulfato magnésico y con un
agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico [NaBH{OAc)3] o cianoboroh
druro sddico (NaCNBHg3) en un disolvente o una mezcla de disolventes tal como
acido acético y/o diclorometano a una temperatura de 0°C a la temperatura
ambiental para obtener el compuesto de Férmula F 15 en el que por ejemplo Ryi2
y R4 3 considerados conjuntamente con N son pipendiilo R es H y las demas
variables son como se descnibieron en el Sumario anterior Los compuestos de
Formula F 15 en que R y R son considerados conjuntamente para formar =0

pueden ser preparados mediante procedimientos analogos a los antenormente
descritos

g
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Esquema G

El compuesto de Formula G 1 en que Z es NH, y las demas vanables son
como se defimieron en el Sumano antenor {(que se prepara de acuerdo con los
procedimientos de los Esquemas A y H} se hace reaccionar con un aldehido o una
cetona tal como R, 2CIOIR13 y con tnacetoxiborohidruro sédico [NaIOAc138Hl o
cranoborohidruro sédiro (NaCNBH4) como agentes reductores para obtener el
producto de aminacidn reductora de Formula G 2 en que Z-| es N y las demas
variables son como se definieron en el Sumario anternior Alternativamente el
compuesto de Formula G 2 se prepara a partr del compuesto de Fé6rmula G-1
mediante otros metodos de aminacidn reductora conocidos en la técnica tales como
los descntos para preparar el compuesto de Formula B 4 en el Esquema B anterior

El compuesto de Férmula G 1 en que Z; es NH, u OH es hecho reaccionar
con un reactivo de copulacion tal como 1 3 dimetilaminopropil 3 etilcarbodnmida
(EDC) o diciclohexilicarbodurmida {DCC) e hidrato de hidroxibenzotrniazol (HOBt} y una
base tal como 4 dmetiiaminopindina (DMAP) o trietilamina en un disolvente
aprotico tal como cloruro de metileno y un acido para obtener el compuesto de
Formula G 3 en que Z; es O o NRqo I?‘lg es por ejemplo alquilo vy las demaés
variables son como se definteron en el Sumario anterior Alternativamente el
compuesto de Férmula G 3 es obtenido a partir del compuesto de Formula G 1
mediante una acilacion esténdar tal como tratar el compuesto de Fdrmula G 1 con
una base tal como pindina y un haluro de acilo 0 un anhidndo de acido en un
disolvente aprotico para obtener el compuesto de Formula G 3

El compuesto de Formula G 4 en que Z, es O o NRy, vy las demés variables
son como se definieron en el Sumario anterior se obtiene a partir del compuesto de
Formula G 1 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema B tales
como la preparacidn del carbamate de Férmula B 2 en que Ry es CIOINRy,R(5
Alternativamente el compuesto de Férmula G 4 en que Z, es NHBoc es hecho
reaccionar con una base tal como n Buli en un disolvente aprotico y una amina para
obtener el compuesto de Formula G 4 en que Z1 es NH "

El compuesto de Ia Férmula G 1 es hecho reaccionar con el compuesto de
Férmula Rg1SOZCI y una base tal como trietilamina, en un disolvente aprotico tal
como THF para obtener el compuesto de Férmula G 5 en que 21 es O o NR, 2 Rg1

es por ejemply alquilo y las demas variables son como se definieron en el Sumario
anterior

)
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El compuesto de Formula G 1 en que Z es NH, y las demds vaniables son
como se definleron en el Sumario antenor es hecho reaccionar con lMezNCH = N!z

en un disolvente aprético tal como tolueno y con un Acido tal como acido p

toluenosulfénico para obtener el compuesto de Férmula G 6 en que las vanables son
como se defimeron en el Sumarno antenor
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Esquema H

El compuesto de Formula H 1 en que las vanables son como se describieron
en el Sumarno anteror {que se prepara mediante los procedimientos del Esquema A
anterior) es hecho reaccionar con reactivos tales como P(Ry513CHoR4p v
POIOR}515CHoR 4 en los que Ry, 5 es alguilo infertor o anlo y las demis variables
son como se definieron en el Sumario anterior y una base tal como dusopropilamidu-
ro de htio {LDA) o hdruro sodice {NaH) en un disolvente aprético tal como THF o
DMF para abtener el compuesto de Férmula H 2 en que Z es CH y Ry 2 ¥ las demds
vanables son como se definieron en el Sumario anterior

El compuesto de Formula H 1 es hecho reaccionar con el compuesto de
Formula H,NOR4, o su sal hidroclorura en etanol o metanol con o sin acetato
sodica {(NaQAc) a temperatura ambiental o0 a la temperatura de reflujo del disolvente
para obtener el compuesto de Formula H2 enque Zes N vy R12 vy las demas
variables son como se defimeron en el Sumano antenor

El compuesto de Férmula H 1 es hecho reaccionar con RLOH en el que Ry,
es por ejemplo algutlo infenor o etilenghcol y un &cido tal como &cido p toluenosul-
fonico en un disolvente aprotico tal como tolueno a la temperatura de reflujo, bajo
un colector Dean Stark para separar el agua para obtener el compuesto de Férmula
H 3 en el que Ry, es por eiemplo alquilo inferior o en el que los Ry, considerados
junto con los dos atomos de oxigeno forman por ejemplo 1 3 dioxolano y las demas
vanables son como se definieron en el Sumano antenor

El compuesto de Formula H 2 en que Z es CH Ry 9 €8 por ejemplo alquilo
vy las demas varnables son como se definieron en el Sumario anterior es hecho
reaccionar con H, y Pd/C u otros reactivos coma los descritos por P N Rylander en
Hydrogenation Methods, Academic Press New York, EEUU 1985 en un
disolvente tal coma metanol para obtener el compuesto de Formula H 4 en que Z
es CH R-l 7 s por ejemplo alquilo y las demas vanables son como se definieron en
el Sumarno anterior

El compuesto de FormulaH 2 enque Zes N Ry 2 es por ejemplo alquilo y
las demas vanables son como se definieron en el Sumario antenor es hecho
reaccionar con acido clorhidrico en metanol v el complejo de borano timeutamina
|Me3N BH3I u otros agentes reductores para obtener el compuesto de Férnula H 4

enque Zes NH R, - es alquilo y las demas vanables son como se definieron en el
Sumario anierior

=
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Alternativamente el compuesto de Formula H 4 se obtiene a parur del
compuesto de Férmula H 2 mediante otros procedimientos de hidrogenacion que son
conocidos y estan disponibles en la tecnica

El compuesto de Férmula H 1 es hecho reaccionar con yoduro de tnmetilsul-
fonio [(CH313S *11 o yoduro de tnmetilsulfoxonio [ICH3|3S+-OI ] y con una base
tal como t butdxido potasico en un disolvente aprotico tal como DMF para obtener
el compuesto de Férmula H 5 en que las vanables son como se definieron en el
Sumario anternor Alternativamente el compuesto de Férmula H 5 se obtiene a partir
del compuesto de Férmula H 1 mediante un método andlogo al ilustrado en
Comprehensive Organic Transformation R C Larock VCH Publshers incorporated
{1 989) paginas 468 470

El compuesto de Formula H-1 es hecho reaccionar con R metal tal como
Rali R3MgBr o R3MgCI en el que R3 es por ejemplo alguinilo o alquilo en un
disolvente aprotico tal como THF a baja temperatura para obtener el compuesto de
Formula H 6 en que R4 es alquinilo o alquilo y las demas vanables son como se
definteron en el Sumarnio anterior

El compuesto de Formula H 1 es hecho reaccionar con TMSCF4 y TBAF del
modo descritopor G A Olah et al J Am Chern Soc (1 988) 111 393 para
obtener el compuesto de Férmula H 6 en que R es CF y las demas vanables son
como se definteron en el Sumano anterior Alternativamente el compuesto de
Formuia H-1 es tratado con otros nucledfilos de -CF3 que son conocidos y estan
disponibles en la bibbografia e incluyen pero no se hmitan a los descntos por J
Rusell y N Roques Tatrahedron 1 998,54 13 771 13 782

Alternativamente el compuesto de Férmula H 5 en que las vanables son
como se definieron en el Sumano antenor es hecho reaccionar con Rz metal 1al
como RgLi RaMgBr o R3MgCl en el que Rz es por ejemplo algwlo en un
disolvente aprotico tal como THF a baja temperatura, para obtener el compuesto de
Formula H 6 en que R3 es por ejemplo, CH5 alquilo y las demas vanables son como
se definieron en el Sumarno anterior Alternativamente el compuesto de Férmula H 5
en que las vanables son como se definieron en el Sumano anterior es hecho
reaccionar con Rg X metal tal como R7ONa R;SNa R50K R30LI o RaSLi en el
que R, es por ejemplo alquinilo y X es O 0 S en un disolvente aprético tal como
THF a una tumperatura de la ambiental a la temperatura de reflujo del disolvente

usado para obtener el compuesto de Férmula H 6 en el que R3 es por ejemplo, O-

3
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CH, alquinilo o S CH; alquinilo v 1as demas vanables son como se definieron en el
Sumarno anterior Alternativamente el compuesto de Férmula H 5 en gue las
vanables son como se defimeron en el Sumario antenor es hecho reaccionar con una
amina en un disolvente aprdtico tal como THF a una temperatura de la temperatura
ambiental a la temperatura de reflujo del disolvente usado para obtener el compuesto
de Formula H 6 en que R3 €s CHZ NR12R13 y las demds vanables son como se
definieron en el Sumaria anterior

El compuesto de Férmula H 6 en que R3 es alquinilo y las demas vanables
son como se definieron en el Sumario anterior es hecho reaccionar con Hz y Pd/C o
P10, para obtener el correspondiente producto alquilico saturado El compuesto de
Formula H 6 en que R4 es alquinilo y las demés vanables son como se definieron en
el Sumario anterior es hecho reaccionar con LlAIH4 en un disolvente aprotico tal
como THF para obtener el correspondiente producto alquenilico trans El compuesto
de Formula H 6 en que R4 es alquinilo y las demas vanables son como se definieron
en el Sumario anterior es hecho reaccionar con Hy y catalizador de Lindiar para
obtener el correspondiente producto alquenilico cis Alternativamente estos
campuestos se obtienen usando otras condiciones como las descritas en Modern
Syntheuc Reactions compilado por Herbert O House capitulos 1y 2

El compuesto de Formula H 6 en que Rg es hidroxialquilo v las demaés
vanables son como se definieron en el Sumano anterior es hecho reaccianar con un
actdo tal como acido p toluenosulfénico en un disolvente aprético tal como tolueno
a la temperatura de reflujo para obtener el compuesto de Férmula H 7 en que n es
1 o 2 y las demas vanables son como se definieron en el Sumarno antenor
Alternativamente el compuesto de Férmula H 6 en que Ra contiene un grupa labil
13l como halégeno mesilato tosilato o triflato y las demas varnables son como se
definieron en el Sumano antenor es hecho reaccionar con una base tal como NaH
en un disolvente aprético tal como THF para obtener el compuesto de Formula H-7
en que n es 1 o 2 y las demas vanables son como se definieron en el Sumano
anterior

El compuesto de Formula H 6 cuyas vanables son como se defimeron en el
Sumano antenor es hecho reaccionar con una base tal como EtqN o NaH y R 4X
en el que por ejemplo R es metilo y X es halégeno u otro grupo labil en un
disolvente aprético tal como THF o cloruro de metilano para obtener el compuesto

de Formula H 8 en que por ejemplo Ry, 1 es metilo y las demas vanables son como
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se defieron en el Sumano anterior Alternativamente el compuesto de Férmula H 6
cuyas variables son como se definieron en el Sumarnio anterior es hecho reaccionar
con NZCHRM en el que por ejemplo R4 es metilo y Rh{OAc)3 en un disolvente
aprotico tal como cloruro de metileno para obtener el compuesto de Férmula H 8 en
el que por ejemplo R; 1 es metilo y las demds vanables son como se definieron en

el Sumano anterior
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Esquema |

El compuesto de Férmula | 1 en que R, es por ejemplo bencilo y en que m
es uno se prepara del modo descnito por L. M Fuentes y G L Larson Tetrahedron
Lert 1982 23(3} paginas 271 274 El compuesto de Formulal 1 en que R, es por
ejemplo bencilo vy en que m es dos se prepara de! modo descnito por A Iyma v X
Takashi Chem Pharm Bull 1973 21{1} paginas 215 219 El compuesto de
Formula | 1 y el compuesto de Formula | 2 [que es comercialmente asequible) [o una
sal del compuesto de Formula | 2 tal como la sal hidrobromuro ¢ hidrocloruro) son
hechos reaccionar en un disolvente tal como isopropanol a una temperatura de entre
200°C vy 300°C para obtener el compuesto de Férmula I 3 en que Ryq es hidroxilo
y las demas variables son como se describieron en el Sumario anterior

El compuesto de Férmula i 3 en que Fl,o es hidroxilo y las demés vanables
son como se describtreron en el Sumano anterior que estd en un disolvente tal como
DMF es hecho reaccionar con una base tal como t butoxido de potasio en t butanol
v un electréfilo tal como bromuro de bencilo a una temperatura de 0°C a 100°C
para obtener el compuesio de Formula | 3 en que Rypes por ejemplo O bencilo

El compuesio de Formula | 3 en que Ry es por elemplo O bencilo y las
demas vanables son como se defimieron en el Sumario antenor que estd en un
disolvente tal como THF es tratado con 2 equivalentes de una base fuerte tal como
dusopropilamiduro de litio en THF a una temperatura de 78°C a 0°C y luego es
tratado con un electrdfifo tal como cloroformiato de metilo {CICOOMe) a una
temperatura de 78°C a 0°C Se aiiade un segundo electréfilo tal como yoduro de
propllo y se calienta la mezcla resultante a una temperatura de entre 0°C y 55°C
para obtener el compuesta de Férmula | 4 en que por ejemplo Riges O bencilo
R3 es proptlo R,-' es metoxilo y las demas vanables son como se definieron en el
Sumario anteror

El compuesto de Férmula | 4 en que por ejemplo Riges O bencilo Rges
propilo R 4 es metoxilo y las demas vanables son como se definieron en el Sumano
antenor es hidrogenado utiizando formiato amdémico (NH, +HCOO ) en metanol y un
catalizador de paladic sobre carbono, a temperaturas de reflujo para obtener 2l
compuesto de Formula | 4 en que por ejemplo R1O es hidroxilo R4 es propilo Ri1
es metoxilo y las demas vanables son como se defimeron en el Suma o antenor =i
compuesto de Formula | 5 que se prepara mas adelante en el que, por ejemplo R10

es O bencilo o O meulo Rj es propilo y las demas vanables son como se defimeron

£
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en el Sumano anterior es tratado con tribromuro de boro {EBrg} en cloruro de
metifeno a una temperatura de 78°C a la temperatura ambiental para obtener el
correspondiente compuesto en que R10 es hidroxilio Asimismo el compuesto de
Férmula | 6 que se prepara mas adelante en el que por ejemplo Rqes O-bencilo
Rz es propilo y las demds vanables son como se definieron anterniormente es
escindido bajo condiciones similares £n la técnica se conocen y estin disponibles
una diversidad de otros agentes y condicionas de hidrogenacidn tales como usar Hy
con un catalizador de paladio sobre carbono en metanol

El compuesto de Foérmuia 1 4 en que, por ejemplo Rip es O bencilo Ryes
propilo R” es metoxilo y las demas variables son como se definieron en el Sumano
anterior es hecho reaccionar con un agente reductor tal como hidruro de litio y
aluminio (LIAIH,4) en un disolvente tal como THF a una temperatura de 0°C a las
temperaturas de reflujo para obtener el compuesto de Faormula | 5 en que por
ejemplo Rqq es Q bencile R3 es propilo y las demas vanables son como se
definteron en el Sumano anterior

El compuesto de Formula | 4 en que por ejemplo Ripes O bencilo Rjes
propila R 1 es metoxilo y 1as demas variables son como se definieron en el Sumano
anterior es hecho reaccionar con un agente reductor tal como borohidruro de litio
(LIBH,) en un disolvente tal como THF a una temperatura de 0°C a la temperatura
ambiental para obtener el compuesto de Férmula [ 6 en que por ejemplo R10 es O
bencilo R3 es propilo vy las demés variables son como se defimeron en el Sumano
antertor En fa técnica se conocen y estdn disponibles una diversidad de otras
condiciones de estenficacidon

El compuesto de Féormula I-7 {que se prepara mediante procedimientos
descntos en el Esquema A} es hecho reaccionar con trinitrito de taho 3H20 en un
disolvente tal como cloruro de metileno para obtener el &cido de férmula | 8 en que
R|2 es Hy por ejemplo R{-X es bencilo y Rj5 es CH3 ClO) O, v en que estas
vanables son adicionaimente defimdas en el Sumano anterior

El 4cido de férmula | 8 en que R,z es Hy por ejemplo Ry X es benciloy
Ryp es CH3 ClO) O vy en que estas vanables son adicionalmente definidas en el
Sumano antenor es hecho reaccionar con un alcchol tal como metanol y acico
catalitico tal como acido sulfunco, a una temperatura de 0°C a la temperatura ce
reflujo para obtener el éster de Férmula | 8 en el que R|2 es metilo y por ejemplo

Ry X es bencilo y Ryq es hudroxilo v en el que estas vanables son adicionalmen-e

3
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Esquema J

El compuesto de Férmula J 1 cuyas vanables corresponden a las del Sumario
anterior (vease el Esquema A para su preparacion) es hecho reaccionar con una base
tal como metdxido sédico en un disolvente prético tal como metanol y con acnlato
de metilo para obtener el compuestio de Férmula J 2 cuyas vanables corresponden
a las del Sumario anterior Alternativamente el compuesto de Férmula J 1 se prepara
utithzando las condiciones descritas en el Esquema A para la preparacién del
compuesto de Formula A 2 a partir del compuesto de Formula A 1

El compuesto de Formula J 2 cuyas variables corresponden a las del Sumario
anterior es hecho reaccionar con una base tal como carbonato sédico en un
cdisolvente prético o una mezcla de disolventes proticos tal como metancl/agua a
90°C para obtener el compuesto de Férmula J 3 cuyas vanables corresponden a las
del Sumario anterior Alternativamente el compusesto de Férmula J 2 es hidrolizado
mediante los métodos mencionados en Protecting Groups in _Organic _Synthesis
segunda edicion T W Greeny P G M Wuts John Wiley and Sons Incorporated
iy 991) para obtener el correspondiente &cido hbre de Férmula J 3 cuyas vanables
rorresponden a las del Sumano anternor

€l compuesto de Férmula J 3 cuyas vanables corresponden a las del Sumarnio
anterior es hecho reaccionar con un agente reductor, tal como borohidrure sédico
en un disolvente prético tal como etanol para obtener el compuesto de Férmula J 4
cuyas vanables son como se definieron en el Sumario anterior Alternativamente el
compuesto de Formula J 4 es preparado a partr del compuesto de Férmula J-3 de
acuerda con otros métodos de reduccién descnitos en Modern Syntheuc Reactions
Capitulos 2 3 paginas 45 227 compilado por Herbert O House Academic Press
New York EE UU (1 985)

El compuesto de Férmula J § cuyas vanables son carmo se definieron en el
Sumario anterior se prepara a partir del compuesto de Férmula J 4 utiizando BBr3 o
BCI3 v voduro de tetrabutilamorio o bromuro de dimetilboro en un disolvente
aprético tal como diclorometano o tolueno a una temperatura de 78°C a la
temperatura ambiental

El compuesto de Férmula J 6 se prepara a parur del compuesto de Formula
J 5 utilizando las condiciones descritas en el Esquema H para la preparacidon del

compuesto de Férmula H 6 a partir del compuesto de Férmula H-1
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Esquema K

En este Esquema todos los compuestos pueden servir como productos
intermedios para los Esquemas A3 B C F GyH

El compuesto de Formula K 1 [preparado del modo descrito en el Esquema
A 3) en el qgue Ryqes halogeno hidrdgeno, carboxilato éter metihco o eter bencilico
0 es como se describid en el Sumano anterior Ry es por ejemplo alquilo inferior o
jos R, conjuntamente considerados son alquilo inferior ciclico y todas las demés
vanables son como se defimieron en el Sumario anterror es tratado con un reactivo
de hidroboracion tal como BH3 en THF en un disolvente apréuco tal como THF o
dioxano a una temperatura de 0°C a 60°C y es luego tratado con un agente
oxidante tal como peroxido de hidrégeno e hidréxido sodico acuoso a una
temperatura de 0°C a 60°C para obtener el compuesto de Formula K 2 Alternativa
mente el compuesto de Formula K 2 se prepara a partir del compuesto de Formula
K 1 mediante otros métodos conocidos en la técnica como se ejemplifica en
Comprehensive Organic Transformation, R C Larock VCH Publishers Incorporated
(1 989) paginas 497 498

Ef compuesto de Férmula K-2 en que Fl10 es haldégeno hidrégeno
carboxilato eter metiico o éter bencilico o es como se descnbté en el Sumaro
anterior Rk es por ejemplo alquilo infenor o los Rk conjuntamente considerados son
alquilo infenor cichco vy todas las demds vanables son como se defimieron en 2l
Sumario anterior es tratado con un agente de fluoractén tal como tnfluoruro ce
dietlaminoazufre (DAST del ingles diethylammogsulfur tnfluoride) en un disolvenz
apréuco tal como dighmo a una temperatura de 0°C a 60°C dependiendo de 'a
naturaleza del disoivente utiizado para obtener el compuesto de Férmula K 5
Alternatuvamente el compuesto de Formula K 5 se prepara a partir del compuesto cs
Formula K 2 mediante otros métodos de halogenacidn conocidos en la técnica comro
se ejemphfica en Comprehensive Organic Transformation R C Larock VCd
Publishers Incorporated {1 989) paginas 353 363

El compuesto de Férmula K2 en que Ryg es halégeno hidrégeno
carboxilato eter metiico o eter bencilico o es como se descnbio en el Sumaro
anterior Flk es por ejemplo alquilo infenor o los Rk conjuntamente considerados s¢n
alqulo mfenor ciclico y todas las demdis variables son como se defimeron en 2l
Sumario antenor es tratado con un agente oxidante tal como (APrigNRuO4 v H

oxido de N metimorfolina en un disolvente tal como diclorometanc a ura

\\0}
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temperatura de 0°C a 60°C dependiendo de la naturaleza del disolvente usado para
obtener el compuesto de Férmula K 3 Ailternativamente el compuesto de Formula
K 3 se prepara a partir del compuesto de Formula K 2 mediante otros métodos de
oxidacion conocidos en la técnica como se e;femphfica en Comprehensive Organic
Transformation R C Larock VCH Publishers Incorporated (1 989} paginas 604
614

El compuestv de Foérmula K3 en que Ryy es halégeno hidrégeno
carboxilato eter metilico o éter bencilice o es como se descnbid en el Sumario
antenor Rk es por ejemplo alquilo infenor o los Rk conjuntamente considerados son
alquilo infenor ciclico y todas las demas varnables son como se definieron en el
Sumario antenior es tratado con un agente de fluoracidn tal como trifluoruro de
dietiiaminoazufre (DAST), en un disolvente aprético tal como dighmo a una
temperatura de 0°C a 60°C dependiendo de la naturaleza del disolvente utiizado
para obtener el compuesto de Férmula K 6 Alternativamente el compuesto de
Formula K 6 se prepara a partr del compuesto de Formula K 3 mediante otros
metodos de halogenacidon conocidos en la técnica como se ejemplifica en Com_
prehensive Orgaric Transformation R C Larock VCH Publishers Incorporated
{1 989} pagmnas 353 363

El compuesto de Formula K-1 en que R, es halogeno twdrogeno
carboxilato eter metilico o éter bencilico o es como se descnibid en el Sumano
antenor Ry es por elemplo alquilo inferor o los Ry conjuntamente considerados son
alquilo nfenior ciclico y todas las demas varnables son como se definieron en el
Sumario anterior es tratado con un agente oxidante capaz de oxidacién aliica tal
como didxido de selenio lSeOzl y/o perdxido de t butilo e hidrégeno o tndxido de
cromo en un disolvente tal como diclorometano a una temperatura de 0°C a 60°C
dependiendo de la naturaleza del disclvente utiizado para obtener el compuesto de
Formula K 4 Alternativamente el compuesto de Férmula K-4 se prepara a partir del
compuesto de Férmula K-2 mediante otros métodos de oxidacidn conocidos en la
tecnica como se ejemplifica en Comprehensive Orgamic_Transformation, R C
Larock VCH Publishers Incorporated {1 989), paginas 592-593

El compuesto de Férmula K 4 en que Ry es por ejemplo alqudo wnfernor o los
Rk conjuntamente considerados son alquilo inferior ciclico y todas las demas
vanables son como se describieron en el Sumano antenior es reducido usando

Pd{OH), sobre carbono u otros reactivos tales coma oxido de platirio o rodio sobre

g
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oxido de aluminio {véanse P N Rylander en Hydrogenation Methods Academic

-89.

Press New York EEUU 1 985 Herbert O House en Modern Synthetic Reactions
Capitulo 1 paginas 1 45 y John Fned vy John A Edwards en Organic Reactions in
Steroid Chermnistry Capitulo 3 péginas 111 145) bajo una presion de H, de 103 4
a 6 894 8 kPa en un disolvente tal como tolueno t butil metil eter o etano! a una
temperatura de 0°C a 60°C dependiendo de la naturaleza del disolvente utiizado
para obtener el compuesto de Formula K 7

El compuesto de Férmula K-7 en que R;q es haldgeno hidrégeno
carboxilato éter metilico o eter benciico o es como se describto en el Sumario
antenior Ry es por ejlemplo alquila infenor o los Rk conjuntamente considerados son
alquilo infenor ciclico y todas tas demas variables son como se descrnibieron en el
Sumano anterior es tratado con un agente reductor tal como borohidruro sodico o
hidruro de litio y aluminio en un disolvente tal como metanol o THF a una
1emperatura de 78°C a 60°C dependiendo de !a naturaleza del agente reductor yo
del disolvente usados para obtener el compuesto de Formula K 9 en que Ry es
fndrégeno Alternativamente el compuesto de Férmula K 9 se prepara a partir del
compuesto de Formula K 4 mediante otros metodas de reduccion conocidos en la
tecnica como se ejemphfica en Comprehensive Organic Transformation R C
Larock VCH Publishers Incorporated {1 989) paginas 527-547 Alternativamente
el compuesto de Formula K-7 en que Ry g es haldgeno hidrogeno carboxilato éter
metilico o éter bencilico o es como se descrnbié en el Sumarno anterior Ry, es por
ejemplo alquilo inferior o los R, conjuntamente considerados son alquilo infenor
ciclico y todas las demas vanables son como se definieron en el Sumano antenor
es tratada con Ry metal tal como RyLi RyMgBr o R7MgCl en el que Ry es por
ejemplo alquilo en un disclvente aprético tal como THF o éter dietilico a una
temperatura de 78°C a 60°C dependiendo de la naturaleza del Ry metal y/o del
disolvente usados para obtener el compuesto de Férmula K-9 en que Ry es por
ejemplo alguilo

El compuesto de Férmula K3 en que Ry es halégeno hidrogeno
carboxilato eter metilico o éter benciico o es como se descnbio en el Sumano
anterior Rk es por ejemplo alquilo infeniar o los Rk conjuntamente considerados son
alguilo infenor ciclico y todas las demas vanables son como se definieron en el
Sumario antenor es tratado con un agente reductor, tal como borotudruro sédico o

hidruro de htio y aluminio en un disolvente tal como metanol o THF a una

(0

&



10

156

20

25

30

o< o4

temperatura de 78°C 5 60°C dependiendo de la naturaleza del agente reductor y/o
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del disolvente usados para obtener el compuesto de Formula K 8 en que Ryg s
idrégeno Alternativamente el compuesto de Formula K 8 se prepara a partir del
rompuesto de Formula K 3 mediante otros métodos de reduccion conocidos en la
tecnica como se ejemplifica en Comprehensive Organic Transformation R C
Larock VCH Publishers Incorporated {1 989} péginas 527 547 Alternativamente
el compuesto de Férmula K 3 en que R10 es halégeno hidrégeno carboxilato éter
metilico 0 éter bencilico o es como se descrnibid en el Sumario anterior R, es por
ejemplo alquilo inferior o los Rk conuntamente considerados son alquilo infenor
ciclico y todas las demas vanables son como se describieron en el Sumarno antertor
es tratado con R 5 metal tal como Rygli Ry5MgBro RygMgCl en el que Rqg es
por ejlemplo alquilo en un disolvente aprotico tal como THF o eter dietihco a una
temperatura de 78°C a 60°C dependiendo de la naturaleza del R, 5 metal y/o del
disolvente usados para obtener el compuesto de Formula K 8 en que R1 5 es por
ejemplo alquilo

El compuesto de Farmula K7 en que R;n es halégeno hidrégeno
carboxilato eter metiico o éter bencilico o es como se describid en el Sumano
antenor Flk es por ejemplo alquilo inferior 0 los Rk conjuntamente consideradgs son
alquilo inferior ciclico y todas las demas variables son como se defimeron en el
Sumario antenor es convertido en su anidn con una base tal como hidruro sddico
metdxido sddico o dusopropilarmiduro de itio en un disolvente tal como THF o DMF
a una temperatura de 78°C a 60°C dependiendo de la naturaleza de la base v el
disolvente usados La mezcla de reaccién se trata con un agente alguilante de
Formula Ry4 X en el que Ry4 es por ejemplo alquilo v X es un grupo labil {vease
Francis A Carey en Advanced Organic Chemistry Parte A Capitulo 5 6 para los
ejemplos) para obtener el compuesto de Férmula K 10 en que Ryq Y Ry 5 Son por
ejemplo alquilo o hidrégeno o mezclas de estos

El compuesto de Formula K3 en que R10 es halogeno hidrégeno
carboxilato eter metllico o éter benciico o es como se descrnibié en el Sumario
antenor Rk es por ejemplo alquilo inferior o los Rk conjuntamente considerados son
alquilo inferor cichco vy todas las demas vanables son como se definieron en el
Sumarnia anterior es convertido en su anién con una base tal como hwdruro sddico
metoxido sodico o dusopropilamiduro de itioc en un disolvente tal como THF o DMF

a una temperatura de 78°C a 60°C dependiendo de la naturaleza de la base vy el
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disolvente usados La mezcla de reaccion se trata con un agente alguilante de
Formula R-,- X en el que R-, es por gemplo alquio y X es un grupo labil {véase
Francis A Carey en Advanced Organic Chemistry Parte A Capitulo 5 6 para los
eajemplos) para obtener el compuesto de Formula K 11 en que R-, y R16 son por
ejemplo alquilo o twdrégeno o mezclas de estos

El compuesto de Formula K-10 en que Ry es halégeno hidrigeno
carboxilate eter meulico o ater bencilico 0 es como se descnbié en el Sumario
antenor Rk es por ejemplo alquilo inferior o los Rk conjuntamente considerados son
alquilo inferior cichco y todas las demas vanables son como se defimeron an el
Sumario anterior es tratado con un agente reductor tal como borohidruro sédico o
hidruro de htio y aluminio en un disolvente tal como metanol o THF a una
temperatura de 78°C a 60°C dependiendo de |2 naturaleza del agente reductor y o
del disolvente usados para obtener el compuesto de Formula K 12 en que R es
hidrégeno Alternatuvamente el compuesto de Férmula K 12 se prepara a partir cel
compuesto de Férmula K 10 mediante otros métodos de reducciéon conocidos en la
técnica como se ejemphfica en Comprehensive Organic_Transformation R C
Larock VCH Publishers Incorporated {1 989), paginas 527 547 Alternativamente
el compuesta de Formula K 10 en que H10 es halégeno hidrégeno carboxiato é.er
metilico o éter benciliuo 0 es como se describié en el Sumano antenor Ry es por
ejemplo alquilo inferior o los R, conjuntamente considerados son alquilo infenor
ciclico y todas las demas vanabies son como se definieron en el Sumano anternor
es tratado con Ry metal tal como RyLi R;MgBr o RyMgCl en el que Ry es por
ejemplo alquilo en un disolvente aprotico, tal como THF o éter dietliico a una
temperatura de 78°C a 60°C dependtendo de Ia naturaleza del Ry metal y/o cal
disolvente usados para obtener el compuesto de Férmula K 12 en que R-, es por
ejemplo alquilo

El compuesto de Formula K 11 en que Ryg es halégeno hidrégeno
carboxilato eter metilico o éter bencflico 0 es como se descnbié en el Suma 10
antenor Ry es por ejemplo alquilo inferior o los Rk conjuntamente considerados son
alquilo inferior ciclico y todas las demds vanables son como se descrnbieron en el
Sumano anterior es tratado con un agente reductor tal como borotudruro sédico o
hidruro de htio y aluminio en un disolvente tal como metanol o THF a una
temperatura de 789C a 609C, dependiendo de la naturaleza del agente reductor y o

del disolvente usados para obtener el compuesto de Férmula K-13 en que Ry 2s
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twdrogeno Alternativamente el compuesto de Férmula K 13 se prepara a partir del
compuesto de Formula X 11 mediante otros métodos de reduccion conocidos en la

tecruca como se ejemphfica en Comprehensive Organie Transformangn R C

Larock VCH Publishers Incorporated (1 989) paginas 527 547 Alternativamente
cl compuesto de Formula K 11 en que Ry es haldgeno hidrdgeno carboxilato eter
metiico o éter bencilico 0 es como se describid en el Sumano antenor Ry es por
ejemplo aiquilo infenor o los Ry conjuntamente considerados son alquio inferior
ciclico y todas las demas variables son como se describieron en el Sumario anterior
es tratado con Ry g metal tal como RygLi RqgMg8ro RygMgCl en el que Ry es
por ejemplo alqulo en un disoivente aprético tal como THF ¢ eter dietlhico a una
temperatura de 78°C a 60°C dependiendo de la naturaleza del R4 5 metal y/o del
disolvente usados para obtener el compuesto de Férmula K 13 en que R;5 es por
ejemplo alquilo

El compuesto de Formula K7 en que R;g es halégeno hidrégeno
carboxilato eter metilico o eter bencilico o es como se describié en el Sumario
antenor Rk es por ejemplo algulo infenor o los Rk conjuntamente considerados son
alquilo inferior ciclico y todas fas demds vanables son como se describieron en el
Sumarnio antertor es tratado con un agente de fluoracion tal como tnfluoruro de
dietilaminoazufre (DAST) en un disolvente aprético tal como dighme a una
temperatura de 0°C a 60°C dependiendo de la naturaleza del disolvente utiizado
para obtener el compuesto de Férmula K-14 Alternativamente el compuesto de
Formula K 14 se prepara a partr del compuesto de Férmula K 7 mediante otros
métodos de halogenacion ¢onocidos en ia técrica como se ejemplifica en Com_
prehensive Qrqanic Transformation R C Larock VCH Publishers Incorporated
{1 989) paginas 353 363

El compuesto de Férmula K9 en que R;q es halégeno hidrégeno
carboxilato eter metiico o éter bencilico o es como se describid en el Sumano
antenor Ry es por ejemplo alquilo infernor o los Rk canjuntamente considerados son
alquilo inferior ciclico y todas las demas vanables son como se describieron en el
Sumario anterior es tratado con un agente de fluoracion tal como trifluoruro de
dietlammoeazufre [DAST) en un disolvente aprético tal como dighmo a una
temperatura ce 0°C a 60°C dependiendo de la naturaleza del disolvente utiizaco
para obtener el compuesto de Formula K 15 Alternativamente el compuesto de

Férmula K 15 se prepara a partir del compuesto de Férmula K-9 mediante otros
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prehensive Organic Transformaton R C Larock VCH Publishers Incorporated
(1 989) pagminas 353 363

Algunos de los metodos de preparacién utiles para preparar los compuestos
aqui descritos pueden requerir la proteccion de una funcidén remota (por ejemplo una
amina primaria una amina secundaria o0 un carboxilo de los precursores de Férmula
I} La necesidad de dicha proteccion variard dependiendo de la naturaleza de la
funcion remota y de las condiciones de los métodos de preparacién La necesidad de
dicha proteccidn es facimente determinada por un experto en la técnica El uso de
dichos metodos de proteccién/desproteccién esta también dentro de la experiencia
en la tecnica Para una descrnipcion general de grupos protectores y su uso véase T
W Green Protecting Croups i Organic Synthesis, John Wiley and Sons New Yo k
EEUU 1991

El presente inveato incluye tamidn compuestos i1sotdpicamente marcacos
que son identicos a los compuestos de Férmula | expuestos salvo por el hecho de q.e
uno 0 mas atomos estan reemplazados por un 4tomo que tiene una masa atémica o
numero masico diferente de la masa atdmica 0 numero masico que se halla
normalmente en la naturaleza Los ejemplos de 1s6topos que pueden incorporarse a
compuestos del invento incluyen 1sétopos de hidrégeno carbono nitrégeno oxigeno
fosforo fluor y cloro, tales como 2y 3y 130, 14C, 15y 189 170 31P, 32p
35g 18¢ '} 36¢y respectivamente Los compuestos del presente inventa 'os
profarmacos de los mismos y las sales farmaceuticamente aceptables de dictos
compuestos y dichos profarmacos que contienen los susodichos 1sdtopos y/o otros
iIsétopos de otros &tomos estdn dentro del alcance de este invento Alguros
compuestos 1sotopicamente marcados del presente invento tales como por ejemplo
aquellos en que estdn incorporados 1sOtopos radiactivos tales como 34 Y 14¢c son
utiles en ensayos sobre distribucidn tisular de farmacos y/o sustratos Se prefieren
particularmente los 1sétopos trntio es decir 3y y carbono 14 es decir 14¢ por su
facihdad de preparaciéon y de deteccién Ademds con sustitucidn por 1IS6topos mas
pesados tales como deuteno es decir 2y puede proporcionar ciertas venta,as
terapéuticas que resultan de una mayor estabihdad metabdlica tal como por ejemp‘o
una semivida /1 vivo aumentada o unos requisitos de dosificacion reducidos, y por

lo tanto puede preferirse en algunas cwrcunstancias Los compuestos i1sotépicamente
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marcados de Férmula | de este invento y los profarmacos de los mismos pueden
prepararse generalmente lievando a cabo los procedimientos descrnitos en los
Esquemas y/o en los Eilemplos siguientes sustituyendo un reactivo no Isotopicamente
marcado por un reactivo isotopicamente marcado y facimente asequible

Cualesquiera de los compuestos y profdrmacos del presente invento pueden
ser sintetizados en forma de sales farmaceuticamente aceptables para incorporacion
a diversas composiciones farmacéuticas Como se usa aqui las sales farmacédutica
mente aceptables incluyen pero no se iimitan a las sales hidrocloricas hidrobromi
cas hidroyodicas hidrofludncas sulfuncas sulforicas citncas canfénicas maleicas
aceticas lacticas nicotinicas nitricas succinicas fosforicas malonicas malicas
salicilhcas fenilaceticas esteancas palmiticas pindinicas, aménicas piperazinicas
cdiettlaminicas nicotinamidicas formicas, fumancas ureicas sodicas potasicas
calcicas magnésicas zincicas hitcas cindmicas metilamimcas metanosulféricas
picricas  p toluenosulfénicas  naftalenosulfénicas tartdncas tneulaminicas
dimetilaminicas y tns{hidroximetillaminometdnicas Sales farmacéuticamente
aceptables adicionales serdn evidentes para guien tiene una expenencia normal en la
tecnica Cuando existe més de un resto basico, la expresion incluye sales multiples
{por ejemplo una disal)

Algunos de los compuestos de este invento son dcidos y forman una sal con
un catién farmacéuticamente aceptable Algunos de los compuestos de este invento
son basicos y forman una sal con un amén farmacéuticamente aceptable Todas las
sales citadas incluyendo las disales, estédn dentro del alcance de este invento y
pueden prepararse mediante metodos convencionales Pueden prepararse poniendo
simplemente en contacto las unidades acida y basica en un medio acuoso no acuoso
o parcialmente acuoso Por sjemplo la sal mesilato se prepara haciendo reaccionar
la forma de base hbre del compuesto de Férmula | con acido metanosulféruco bajo
condiciones estandares Asimismo la sal lidrocloruro se prepara haciendo reaccionar
la forma de base libre del compuesto de Férmula | con acido clorhidnco bajo
condiciones estandares Las sales se recuperan por fiitraci6n por precipitacion con
un no disolvente seguida de filtracidn, por evaporacién del disolvente o en el caso
de disoluciones acuosas por hofilizacidn segun sea apropiado

Ademas cuando los compuestos y profarmacos del presente invento forman
hidratos o solvatos estos estan también dentro del alcance del presente invento

Los compuestos y profairmacos del presente invento también incluyen
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racematos estereoisomeros y mezclas de estos compuastos incluyendo compuestos
isotopicamente marcados y radiomarcados Dichos 1someros pueden asslarse
mediante tecnicas de resolucidn estandares incluyendo cnstalizacidn fraccionada y
cromatografia quiral en columna

Por ejemplo los compuestos del presente invento tienen dtomos de carbono
asimetricos y por lo tanto son enantidmeros o diastereoisomeros Los diastereoisd
meros individuales de las mezclas diastereoisdmeras pueden ser separados mediante
métodos conocidos en la técrica tales como por ejemplo cromatografia y/o
cnstalizacidn fraccionada a causa de sus diferencias fisico/quimicas Los enantidme-
ros pueden ser separados convirtiendo la mezcla enantidmera en una mezcla
diasterecisémera por reaccidn con un aproptado compuesto 6pticamente activo (por
ejemplo un alcohol} separando los diastereoisomeros y convirtiendo {(por ejemplo
lidrohzande) los diasterecisomeros individuales en los correspondientes enantibmeros
puros Todos los 1Is6meros citados ncluyendo ciastereoisdémeros enantidbmeros y
mezclas de los rismos son considerados parte de este invento

Se prefieren las siguientes configuraciones de los compuestos del presente
invento {segun se representan mediante estructuras simphficadas} siendo mas

preferida la pnmera configuracién

Rz
Ry -X U
Ra R
l H
™
Ry
1 2

Ademas los compuestos y profdrmacos del presente invento pueden existir
en diversas formas tautomeras incluyendo la forma enéiica la forma ceto y mezclas
de las mismas Todas las citadas formas tautémeras estan incluidas en el alcance del
presente invento

Los agonistas agonistas parciales y antagonistas del GR del presente
invento pueden utihzarse para influir en los sistemas bdsicos del organismo gue
sustentan la vida incluyendo el metabolismo de los carbohidratos las proteinas vy los

kpidos el equilibrio de los electrélitos y el agua y las funciones de los sistemas
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cardiovascuylar renal nervioso central inmune del musculo esquelético v de las
demas dérganos y tepdos A este respecto se usan moduladores del GR para el
tratamiento de enfermedades asociadas con un exceso o un deficit de glucocortico
des en el organismo Como tales pueden usarse para tratar lo siguiente obesidad
diabetes enfermedad cardiovascular hipertension sindrome X depresion ansiedad
glaucoma wirus de la mmunodeficiencia humana {(HIV de! inglés human immunodefi
ciency virus) o sindrome de la nmunodeficiencia adquinda {SIDA} neurodegeneracion
{por ejlemplo enfermedad de Alzheimer y sindrome de Parkinson) potenciacton
cognitiva sindrome de Cushing enfermedad de Addison osteoporosis debilidad
enfermedades inflamatorias {tales como osteoartritis artritis reumatoide asma y
rimitis) ensayos de funcion suprarrenal infeccion wvinca inmunodeficiencia
mmunomodulacidn enfermedades autoinmunes alergias cicatnzacion de hendas
comportanvento compulsivo resistencia a mulhfdrmacos adiccion sicosis anorexia
caguexia sindrome de estres postraumatico fractura osea posquirurgica catabolismo
medico y prevencion de debilidad muscular

Los compuestos del presente invento 1someros profarmacos y sales
farmaceuticamente aceptables de los mismos son utiles para inducir una percida de
peso en animales mamiferos que necesitan o desean perder peso Aunque no se
pretende limitar el presente invento a un mecamsmo de accidn espectfico los
compuestos del presente invento 1sdmeros, profdrmacos y sales de los mismos son
capaces de inducir una pérdida de peso mediante una diversidad de mecanismos
tales como supresidn del apetito disminucion de |la ingesta aimentana y estimula
cion de la tasa metabolica en el tepdo penfénco aumentando por ello el gasto
energético Ademas los compuestos del presente invento, 1Isémeros, profarmacos y
sales de los mismos scn utiles para inducir un reparto mas favorable de nutrimentos
entre la grasa y el tepdo muscular en los animales mamiferos Por lo tanto aunque
no dé necesariamente lugar a2 una pérdida de peso este aumento de masa muscular
puede ser utll en cuanto a prevenir o tratar enfermedades tales como la obesidad y
la debihidad

Ademas los compuestos del prasente invento i1sémeros profarmacos y
sales farmaceuticamente aceptables de los mismos pueden ser utiles para aumentar
el depdsito de carne magra, mejorar 3 relacidn de carne magra a grasa y recortar la
grasa indeseada de animales no humanos como se describe con mas detalle mas
adelante

\ \O
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Los expertos en la tecnica entenderan que aunque los compuestos
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isomeros profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos del
presente invento se emplearan tipicamente como agonistas selectivos agonistas
parciales o antagonistas puede haber casos en que se prefiera un compuesto con un
perfil mixto para receptor esteroide

Ademas, los expertos en la técnica entenderdn que los compuestos
isobmeros profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos del
presente invento Incluyendo las composiciones y formulaciones farmaceuticas que
contienen estos compuestos i1someros profadrmacos y sales pueden usarse en una
gran vanedad de terapias de combinacion para tratar los estados y enfermedades
antenormente descritos Por lo tanto los compuestos 1sémeros profarmacos y sales
farmaceuticamente aceptables de los mismos del presente invento pueden usarse
junto con otros agentes farmacéuticos para el tratamiento de las enfermeda
des/estados aqui descritas Por ejlemplo pueden usarse en combinacidn con agentes
farmacéuticos para tratar la obesidad diabetes enfermedad inflamatona inmunodefi
ciencia hipertensiéon enfermedad cardiovascular infeccidn vinca HIV enfermedad
de Alzheimer enfermedad de Parkinson ansiedad depresidn o sicosis En el
tratamiento terapéutico de combinacidn tanto los compuestos 1s6meros profarma
cos y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos, de este invento como las
demas terapias farmacolégicas se admmistran a animales mamiferos (por ejemplo
hombres o mujeres) mediante métodos convencionales

Por ejlemplo los agonistas del receptor glucocorticoide son agentes eficaces
para el tratamiento de diversas enfermedades inflamatorias sin embargo el
tratamiento va a menudo acompanado de efectos secundarios indeseables Estos
efectos secundarios incluyen pero no se limitan a los ejemplos siguientes efectos
metabdhcos ganancia de peso emaciacidn muscular descalcificacion del esqueleto
osteoporosis adelgazamiento de la piel y adelgazamiento del esqueleto Sin embargo
de acuerdo con el presente invento pueden usarse moduladores del receptor
glucocorticoide en combinacion con agonistas del receptor glucocorticoide para
bloquear algunos de estos efectos secundarios sin inhibir la eficacia del tratarmiento
De este modo cualquier agonista del receptor glucocorticoide puede ser usado como
segundo compuesto en el aspecto de combinacion del presente invento Esta
combinacion incluye el tratamiento de diversas enfermedades inflamatornas tales

como artntuis {osteoartritis y artritis reumatoide}) asma rinitis € inmunomaodulacion
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Los ejemplos de moduladores del receptor glucocorticorde incluyen los canocidos en
la tecrica (muchos de los cuales se descnbieron anteriormente) asi como los nuevos
compuestos de Férmula | del presente invento Mas particularmente los ejemplos de
moduladores del receptor glucocorticoide conocidos en la técnica incluyen pero no
se imitan a ciertos compuestos no esteroides tales como 5H cromenol3 4
flquinoleinas que son moduladores selectivos de receptores esteroides como se
describe en fa Patente de EE UU n® 5 696 127 y crertos compuestos esteroides
sustituidos en la posicién 10 que poseen actividad antiglucocorticoide y algunas de
los cuales tienen actividad glucocorticoide como se describe en la Solicitud de
Patente Europea Publicada n® O 188 396 publicada el 23 de Juho de 1 986 Los
ejemplos de agonistas del receptor glucocorticaide incluyen los conocidos en la
tecnica tales como predmisona (17 21 dihidroxipregnano-1 4 dien 3 11 20 tnona)
predniideno [{118) 11 17 21-tnhidrox: 16 metiienpregna 1 4 dien 3 20 dional
prednisolona [{118) 11 17 21 tnhwdroxipregna 1 4 dien 3 20 diona]  cortisona
{17a 21 dilndroxi 4 pregnen 3 11,20 tnona) dexametasona [{112 16a) 9 fluoro
11 17 21 trbudroxi 16 metilpregna 1 4 dien 3 20 dional e hidrocortisona
{118 17a 21 tnhidroxi pregn 4 en 3 20 diona} Estos compuestos que son agonistas
del receptor glucocorticoide se administraran generalmente en forma de una urudad
de dosificacion con una cantidad terapeuticamente eficaz de dicho compuestoe Por
ejemplo la prednisona o un farmaco equivalente puede administrarse en una cantidad
de aproximadamente § a aproximadamente 80 mg, dependiendo del estado la
ludrocortisona puede administrarse en una cantidad de aproximadamente 100 a
aproximadamente 400 mg dependiendo del estado y la dexametasona puede
administrarse en una cantidad de aproximadamente 4 a aproximadamente 16 mg
dependiendo del estado Estas dosis se admirustraran tipicamente de una a dos veces
al dia y con fines de mantenimiento algunas veces en dias alternos

Para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer puede usarse cualquier
farmaco colinommmético tal como donepizilo como segundo compuesto en el
aspecto de combinacidn de este invento

Para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson puede utiizarse cualquier
farmaco antiparkinsormano tal como L dopa bromocnptina o selegiina como
segundo compuesto en el aspecto de combinacidn de este invento

Para el tratamento de la ansiedad puede usarse cualquier farmaco

ansiohtico tal como benzodiazepina, valtum o hbrium como segundo compuesto en
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el aspecto de combinacion de este invento

Para el tratamiento de la depresidn puede usarse cualquier antidepresivo
tniciclico tal como desipramina o cualquier inhibidor selectivo de la reabsorcion de
serotomna {SSRI del ingles selective serotonin reuptake nhibitor) tal como
hidrocloruro de sertralina o hidrocloruro de fluoxetina como segundo compuesto en
el aspecto de combinacién de este invento

Para el tratarmento de sicosis puede usarse cualquier fArmaco antisicotico
tipico o atupico tal como haloperidol o clozapina como segundo compuesto en el
aspecto de combinacion de este invento

En el aspecto de combinacidn de este invento, puede usarse cualquier
nhibidor de aldosa reductasa como segundo compuesto La exprasidén "inhibidor de
aldosa reductasa” se refiere a un compuesto que inhibe la bioconversidon de glucosa
en sorbitol catalizada por la enzima aldosa reductasa Dicha inhibicion es faciimente
determinada por los expertas en la técnica de acuerdo con ensayos estindares |J
Malone Diabetes 29 B61 864 1 980 Red Cell Sorbitol an Indicator of Diabetic
Control” ({Sorbitol en glébulos rojos un indicador de control diabetico})] A
continuacidn se describen y se hace referencia a una diversidad de inhibidores de
aldosa reductasa sin embargo los expertos en la tecnica conoceran otras inhibidores
de aldosa reductasa Los ejemplos de inhwbidores de aldosa reductasa utiles en las
composiciones y métodos de este invento incluyen, por ejemplo zopolrestat y otros
compuestos tales comao los revelados y descnitos en el Documento PCT/IB99/00206
presentado el 5 de Febrero de 1 998 (cuya descrnipcion se incorpora aqut por
referencia) y cedido al presente cesionaro

En el aspecto de combinacion de este invento puede usarse cualquier
mhibidor de glucogeno fosfonlasa como segundo compuesto La expresidon “inhibidor
de glucégeno fosforilasa™ se refiere a cualquier sustancia o agente o cualquier
combinacidn de sustancias y/o agentes que reduce retrasa o elrmina fa accién
enzimatica de la glucégeno fosforilasa La accién enzimética actualmente conocida
de 1a glucogeno fosforitasa es la degradacién del glucdgeno por catahsis de la
reaccitn reversible de una macromolécula de glucégeno y fosfato inorganico a
glucosa 1 fosfato y una macromolecula de glucdgeno que tiene un resto de glucosilo
menos que la macromolécula de glucégeno onginal {hacia la direccién de glucogenoli-
sis) Dichas acciones son faciimente determinadas por los expertos en la técnica de

acuerdo con ensayos estandares {por ejemplo como se describe en el Documento
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PCT/IB99/00206 presentado el 5 de Febrero de 1 999} En las siguientes solicitudes
de Patente Internacional publicadas WO 96/39384 publicada el 12 de Diciembre de
1 996 y WO 896/39385 publicada el 12 de Diciembre de 1 996 y en la siguiente
solicitud de Patente Internacional presentada PCT/IB99/00206 presentada el 5 de

100 -

Febrero de 1 999 las descripciones de las cuales se incorporan aqui por referencia
se descrniben una diversidad de estos compuestos

En el aspecto de combinacién de este mvento puede usarse cualguier
inhitndor de sorbitol deshidrogenasa como segundo compuesto La expresion

mhibidor de sorbitol deshidrogenasa™ se refiere a un compuesto que inhibe la enzima
sorbitol deshidrogenasa la cual catahza la oxidacidn de sorbitol a fructosa Dicha
inhibicion es faciimente determinada por los expertos en la técnica de acuerdo con
e#nsayos estandares (como se describe en la Patente de EE UU numero 5 728 704
y en las referencias en ella citadas) A continuacidén se descnben y se hace
referencia a una diversidad de estos compuestos sin embargo los expertos en la
tecrnica conoceran otros inhibidores de sorbitol deshidrogenasa En la Patente de
EE UU n°® 5 728 704 (cuya descripcidn se incorpora aquf por referencia) se describen
pinmidinas sustituidas que inhiben la sorbitol deshidrogenasa reducen los niveles de
fructosa vy/o tratan o evitan complicaciones diabeticas tales como neuropatia
diabética retinopatia diabética nefropatia diabética microangiopatia diabética y
macroangiopatia diabetica

En el aspecto de combinacidn de este invento puede usarse como segundo
compuesto cualquier compuesto antidiabético comercializado conocido A
continuacibn se describen y se hace referencia a una diversidad de dichos
compuestos sin embargo los expertos en la técnica conocerdn otras campuestios
similares Los ejemplos de dichos compuestos utiles en las composiciones y metodos
de este invento Incluyen por ejlemplo insulina metforrina, troghitazona (REZULIN?)
v sulfonilureas tales como glipizda (GLUCOTROL®) glhburida (GLYNASE?®
MICRONASE?) v clorpropanmida (DIABINASES)

En el aspecto de combinacion de este invento puede usarse cualquier
agonista f adrenérgico como segundo compuesto Los agentes § adrenérgicos han
sido divididos en tres categonas los subtipos 81 B85 vy A3 Los agonistas de
receptores £ provocan la activacion de la ademl ciclasa La activacién de receptores
81 produce aumentos de la frecuencia cardiaca La activacion de receptores £,

induce relajacion del tepdo muscular iso lo que produce una bajada de la presidn

3



10

15

20

25

30

Als

\,((C

sanguinea y el micio de temblores de musculos esqueldticos Se sabe oue la

101

activacion de receptores B3 estmula la hpolisis que es |la ruptura de trighcéndos del
tejido adiposo en ghcerol y acidos grasos La activacién de receptores B3 esumula
también la tasa metabéica aumentando por ello el gasto energético En consecuen-
cia la activacion de receptores B4 provoca la pérdida de masa grasa Por lo tanto
los compuestos que estimulan receptores # son utiles como agentes antiobesidad
Los compuestos que son agonistas de receptores 33 ejercen una actividad
hipoglucémica y/o antidiabética Dicha actividad es facilmente determinada por los
expertos en la tecnica de acuerdo con ensayos estdndares {Solicitud de Patente
Internacional Publicacion numero WO 96/35671) A continuacidn se describen y se
hace referencia a diversos compuestos sin embargo los expertos en la técnica
conoceran otros agonistas # adrenérgicos En la Solicitud de Patente Internacional
Publicacion n® WO 86/35671 (cuya descnpcion se incorpora aqul por referencia) se
describen compuestos tales como aminopindinas sustituidas que son agonis.as f#
adrenérgicos En la Solicitud de Patente Internacional Publicacion n® 93/16189 (cuya
descripcion se incorpora aqu por referencia) se descrnibe el uso de agonistas
selectivos del receptor f3 en combinacién con compuestos que modifican la
conducta relativa a la comida para el tratamiento de la obesidad

En el aspecto de combinacién de este invento puede usarse cualquier agente
antiobesidad tiromimetico como segundo compuesto Estos compuestos son
agonistas selectivos tisulares de hormonas tiraideas Estos compuestos son capaces
de inducrr una pérdida de peso por mecarusmaos distintos de la supresidn del apetito
tal como por ejemplo por estimulacién de la tasa metabolica en el tejido pernfernco
lo que a su vez produce una pérdida de peso Dicho efecto metabdlico es facimente
medido por los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos estandares A
continuacion se descnben y se hace referencia a una diversidad de estos
compuestos sin embargo, los expertos en la técnica conocerdn otros agentes
antiobesidad tromimeticos Quien tiene una expenencia normal en la técnica sabe
bien que la selectividad del efecto termégeno es un requisito importante para un
agente terapeutico util en el tratamiento de por ejemplo la obesidad y estados
relacionados

Cualquier compuesto que madifique la conducta relativa a la comida puede
ser usado como segundo compuesto de este invento Los compuestos que modifican

la conducta relativa a la comida incluyen los agentes anoréxicos que son compues-
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conocidas por quien tiene una experiencia normal en la técnica A continuacion se
describen y se hace referencia a una diversidad de estos compuastos sin embargo
los expertos en [a tecruca conoceran otros agentes anoréxicos Ademas los agentes
siguientes son agentes antiobesidad fenilpropanolamina efednna seudoefedrina
fentermuna un antagonista del neuropéptido Y {en adelante denominado NPY"} un
agonista de la colecistoquinina A {en adelante denominada CCK-A del inglés
cholecystokinin A) un inhibidor de la reabsorcidn monoamunica (tal como sibutrami-
na} un agente simpatomimético un agente serotoninérgico {tal como dexfenflurami
na o fenfluramina) un agonista de dopamina {tal como bromocriptina) un agonista
o agente mimetico de! receptor de la hormona estimuladora de melanocitos un
compuesto analogo de la hormona estimuladora de melanocitos un antagonista del
receptor cannabinoide un antagonista de la hormona concentradora de melanina la
proteina OB (en adelante denominada "leptina”) un compuesto analogo de leptina
un antagonsta de galanina a un inhiidor o reductor de lipasa Gl (tal como orlistat)
Otros agentes antiobestdad incluyen inhibidores de fosfatasa 1B agonistas de
bombesina deshidroepiandrosterona 0 compuestos andlogos de la misma
moduladaores del receptor glucocorticoide antagonistas del receptor de orexina
antagomistas de la proteina ligante de urocortina y agonistas del péptido 1 de tipo
glucagén {insulinotropina) Un inhibidor de la reabsorcidn monoaminica particularmen-
te prefendo es la sibutramina que puede prepararse de! modo descrnito en la Patente
de EEUU n° 4 929 629 cuya descripctdn se incorpora aqu por referencia Los
agentes serotoninérgicos prefendos incluyen fenfluramina y dexfenflurarmina, las
cuales pueden prepararse del modo descrito en la Patente de EE UU n® 3 198 834
cuya descripcion se 'ncorpora aqui por referencia Un agonista de dopamina
particularmente preferido es la bromocriptina la cual puede prepararse del modo
descrito en las Patentes de EE UU n®% 3752 814y 3 752 888 cuyas descripciones
se incorporan aqui por referencia Otro agente anoréxico preferido es la fentermina,
la cual puede prepararse del modo descrito en la Patente de EE UU n® 2 408 345
cuya descripcion se incorpora aqui por referencia

En el aspecto de combinacidn de este invento, puede usarse cualquier
antagonista del receptor de NPY como segundo componente La expresidn
“antagonista del receptor de NPY" se refiere a compuestos que interaccionan con

receptores de NPY e inhiben la actividad del neuropéptido Y en esos receptores y

A-p
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como trastornos alimentanos incluida la obesidad Dicha inhibicton es faciimente
determunada por los expertos en la técrica de acuerdo con ensayos estandares (tales
como los descrnitos en la Solicitud de Patente Intarnacional Publicacion n® WO
99/07703) Ademas los compuestos descritos y a los que se hace referencia mas
adelante son antagonistas del receptor de NPY, sin embargo los expertos en la
tecnica conoceran tambien otros antagonistas del receptor de NPY En la Solicitud
de Patente Internacional Pubhcacidn numero WO 98/07703 (cuya descnpcién es
aqui incorporada por referencia) se describen ciertas 4 aminopirrol{3 2 dipirmidinas
como antagonistas del receptor del neuropéptido Y En la Solicitud de Patente
Internacional Publicacion n® WQ 96/14307 publicada el 17 de Mayo de 1 996 la
Solicitud de Patente Internactonal Publicacidn n® WO 96/40660 publicada el 19 de
Diciembre de 1 996 la Solicitud de Patente Internacional Pubhcacion n® WO
98/03492 la Solicitud de Patente Internacional Publicacion n® WO 98/03494 vy la
Sohcitud de Patente Internacional Publicacion n® WO 98/03493 {cuyas descripciones
se incorporan aqui por referencia) se describen compuestos adicionales tales como
denvados de bencilamina sustituidos que son utiles como ligandos especificas del
neuropéptido Y

En el tratarmento terapéutico de combinacién tanto los compuestos de este
invento como las demds terapias farmacoldgicas se administran a animales mamiferos
{por ejemplo hombres o mujeres) mediante métodos convencionales Como
reconoceran los expertos en 1a técnica las cantidades terapéuticamente eficaces de
los compuestos de este invento y de las demas terapias farmacelégicas que se van
a admimstrar a un paciente en un tratamiento terapéutico de combinacidn dependeran
de diversos factores los cuales incluyen sin limitaciéon la actividad bioldgica
deseada el estado del paciente y ia tolerancia al férmaco

Por ejemplo el segundo compuesto de este invento, cuando se administra
a un animal mamifero es dosificado en un intervalo de entre aproximadamente Q 01
y aproximadaments 50 mg/kg de pesoc corporal/dia, prefenblemente de aproximada-
mente 0 1 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal/dia realizéndose
una administracion unica o en forma de dosis dividida Particularmente cuando el
segundo compuesto de este invento es (1) sibutramina la dosificacion de sibutramina
es de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg de peso

corporal/dia preferiblemente de aproximadamente O 1 mg/kg/dia a aproximadamente
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1 mgrkg de peso corporalidia (2} dexfenfluramina la dositficacién de dexfenfluramina
es de aproximadamente O 01 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg de peso
corporal/dia preferiblemente de aproximadamente 0 1 mg/kg/dia a aproximadamente
1 mg/kg de peso corporal/dia (3) bromocnptina la dosificacion de bromocriptina es
de aproximadamente O 01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal/dia
preferiblemente de O 1 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal/dia
vy {4) fentermuna la dosificacibn de fentermina es de aproximadamente O 01
mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia preferiblemente de aproximadamente
0 1 mg/kg/dia a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal/dfa Ademés por
ejemplo como se indico anterrormente como segundo compuesto de este invento
puede usarse una cantidad de un inhubidor de aldosa reductasa que sea eficaz para
las actividades de este invento Tipicamente para este invento una dosificacion
eficaz para los inhibidores de aldosa reductasa estd en el intervalo de aproximada
mente O 1 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia en dosis unicas o divididas
prefenblemente de aproximadamente O 1 mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia
en dosis unicas o divididas

Como se indicé anterniormente los compuestos 1someros profarmacos y
sales farmacéuticamente aceptables del presente invento pueden combinarse en una
mezcla con un vehiculo o agente diluyente farmacéuticamente aceptable para
proporcionar composiciones farmacéuticas utiles para tratar los estados o trastornos
biolégicas agui citados en pacientes mamiferos y mas prefenblemente pacientes
humanos Et vehiculo o agente diluyente particular empleado en estas composiciones
farmaceuticas puede tomar una gran variadad de formas que dependen del tipo de
administracion deseado, tal como, por ejemplo,intravenoso, oral, tépico en
supositorio o parenteral Ademds los compuestos, Isémeros profarmacos y sales de
los mismos de este invento pueden administrarse individual o conjuntamente en
cualquier forma de dosificacion convencional tal como una forma de dosificacién
oral parenteral rectal o transdermica

Para adminustracion oral, una composicidn farmacéutica puede tomar la
forma de disoluciones suspensiones, tabletas pildoras cépsulas polvos y similares
Se emplean tabletas que contienen varios excipientes tales como citrato sédico
carbonato calcico y fosfato calcico junto con varios agentes disgregativos tales
como almidon prefe iblemente almidén de patata o tapioca, y ciertos silicatos

complejos y junto con agentes aglutinantes tales como polivinllprrolidona sacarosa
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magnesico launisulfato sodico y talco son a menudo muy utiles con fines de
tormacion de tabletas También se emplean composiciones solidas de un tipo similar
como cargas para capsulas de gelatinas blanda y dura a este respecto los materiales
preferidos incluyen ademés lactosa o azucar ldcteo asi como pohetilenghcoles de
alto peso molecular Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires para
administracion oral los compuestos profarmacos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos de este invento pueden combinarse con diversos agentes
edulcorantes agentes saboreadores, agentes colorantes agentes emulsivos y/o
agentes suspendedores, asi como agentes diluyentes tales como agua etanol
propilenglical glicerol y diferentes combinaciones similares de los mismos

Debido a su facihdad de adrministracién las tabletas y cApsulas representan
la forma de dosificacion oral mas ventajosa para las composiciones farmacéuticas del
presente mnvento

Con fines de administracion parenteral, pueden emplearse disoluciones en
aceite de ajonjoh o de cacahuete o en propilenglicol acuoso asi como disoluciones
acuosas aesteriles de las correspondientes sales solubles en agua Dichas disoluciones
acuosas pueden ser adecuadamente tamponanadas, si1 fuera necesario y el agente
diluyente liquido puede ser hecho primero 1soténico con disolucién salina o glucosa
suftcientes Estas disoluciones acuosas son especralmente adecuadas con fines de
inyecciones Intravenosa ntramuscular subcutidnea e intraperitoneal A este
respecto los medios acuosos estenlas empleados son ficiimente obtenibles mediante
1écnicas estandares bien conocidas por los expertos en la técnica

Con fines de administracién transdérmica (por ejemplo, tépica) se preparan
disoluciones esténles diluidas acuosas o parciailmente acuosas (normalmente con una
concentracion de aproximadamente O 1% a 5%) similares por lo demas a las
antenores disoluciones parenterales

Para administracién topica los compuestos del presente invento pueden
formularse usando bases humectantes suaves tales como unguentos y cremas
Vaselina vaselina mas siiconas volatiles lanolina y emulsiones de agua en aceite son
ejemplos de bases adecuadas para unguentos

Los métodos para preparar diferentes composiciones farmacéuticas con una
cierta cantidad de ingrediente activo son conocidos o a la luz de esta descrpcion

seran evidentes para los expertos en la técnica Para ejemplos de métodos para
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Las composiciones farmaceuticas y los compuestos 1sémeros profarmacos
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos del presente invento se
administraran generaimente en forma de una umidad de dosificacion (por ejemplo una
tableta capsula etc ) con una cantidad terapéuticamente eficaz, de dicho compues
to profarmaco o sal del mismo de aproximadamente O 1 yg/kg de peso corporal a
aproximadamente 500 mg/kg de peso corporal mas particularmente de aproximada
mente 1 4g/kg a aproximadamente 250 mg/kg y muy particularmente de aproxima-
damente 2 upg/kg a aproximadamente 100 mg/kg Maés preferiblemente se
administrara un compuesto del presente invento en una cantidad de aproximadamen
te O 1 mg/kg 2 aproximadamente 500 mg/kg de peso corporal y muy prefenblemente
de aproximadamente O 1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporai
Como reconoceran los axpertos en la técnica la cantidad concreta de composicion
farmaceutica acorde con el presente invento, administrada a un paciente dependera
de diversos factores los cuales incluyen sin hmitacién la actividad biologica
deseada el estado del paciente y la tolerancia al fadrmaco

Puesto que el presente invento tiene un aspecto que se refiere al tratamiento
de las enfermedades/estados aqui descritos con una combinacién de ingredientes
activos que pueden ser administrados separadamente el invento se refiere también
a combinar compasiciones farmacéuticas distintas en forma de conjunto El conjunto
comprende dos composiciones farmacéuticas distintas un compuesto de Férmula i
un 1sémero del mismo un profdrmaco del mismo o una sal de dicho compuesto
iIsomero o profarmaco y un segundo compuesto como el antertormente descnto El
conjunto comprende un recipiente tal como un frasco dividide o un paquete de hojas
divididas El conjunto comprende tipicamente instrucciones para la administracion de
los distintos componentes La forma de conjunto es particularmente vemtajosa cuando
los distintos componentes se adnunistran prefenblemente en formas de dosificacién
diferentes (por ejemplo oral y parenterall se admunistran con intervalos de
dosificacion diferentes o cuando el médico que prescribe la receta desea dosificar
los componentes individuales de la combinacion

Un ejemplo de dicho conjunto es el lamado envase blister Los envases
blister son bien conocidos en la industna de envases y se estdn usando mucho para

envasar formas farmaceuticas de dosificacion unitanas (tabletas capsulas y

|-120

R



10

i5

20

25

30

N

similares) Los envases blister consisten generalmente en una l[dmina de material

107

relativamente ngido cubierta con una hoja de un matenal plastico preferiblemente
transparente Durante el proceso de envase se forman cavidades en la hoja de
plastico Las cavidades tienen el tamano y la forma de las tabletas o capsulas que se
van a envasar A continuacion se ponen las tabletas o cdpsulas en las cavidades y
se clerra hermeticamente Ia hoja de pldstico por la cara opuesta a la direccién en que
se formaron las cavidades con la ldmina de matenal relativamente ngido Como
resultado las tabletas o capsulas quadan encerradas en las cavidades existentes
entre la hoja de plastico y la lanuna La resistencia de la lamina es preferiblemente tal
que las tabletas o capsulas pueden ser sacadas del envase blister aplicando
manualmente presidn sobre las cavidades de modo que se forme una abertura en la
lAmina por la parte de la cavidad La tableta o cdpsula puede ser entonces sacada
a traves de dicha abertura

Puede ser deseable proporciohar al conjunto un sistema auxthar de memona
en forma de por ejemplo numeros préximos a las tabletas o capsulas de modo que
los numeros correspondan a los dias del regmen en el que deben ingerirse las
tabletas o capsulas ast especificadas Otro ejemplo de dicho sistema auxihiar de
memoria es un calendario impreso en el cartén que diga por ejemplo "Primera

Semana Llunes Martes Segunda Semana Lunes Martes etc Serdn muy
evidentes otras variaciones de {os sistamas auxihares de memornia Una "dosis diana”
puede ser una unica tableta a capsula o varnas pildoras o capsulas para tomar en un
dia dado Ademds una dosis diana de un compuesto de Formula | {o de un 1Isomero
profdrmaco o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos) puede consistir en una
tableta o cdpsula mientras que una dosis draria del segundo compuesto puede
consistir en varias tabletas o capsulas y viceversa El sistema auxiliar de memoria
debena reflejar esto

En otra realizacion especifica del invento se proporciona un dispositivo
distnbuidor destinado a distribuir las dosis dianas una cada vez en el orden de su
uso previsto Preferiblemente el dispositivo distnbuidor esté provisto de un sistema
auxihiar de memona para facihitar més 1a conformidad con el régimen Un ejemplo de
dicho ststema auxiiar de memoria es un contador mecanico que indica el numera de
dosis dirarias que se han distnbuido Otro ejemplo de dicho sistema auxihar de
memoria es un microchip de memona alimentado por bateria y acoplado a una

pantalla de cnstal iquido o a una sefial de recuerdo audible que por ejemplo, lee la
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de tomarse la siguiente dosis
Los parrafos sigutentes describen formulaciones dosificaciones etc

elemplares utiles para animales no humanos La administracién de compuestos de
este invento puede efectuarse oralmente o no oraimente tal como por ejemplo por
inyeccidn Se admirustra una cantidad de un compuesto de Férmula | un 1isomero un
profarmaco o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos de modo que se
reciba una dosis terapeuticamente eficaz generalmente una dosis diana que cuando
se administra ocralmente a un animal es normalmente entre 0 01 y 500 mg/kg de
peso corporal prefenblemente entre O 1 y 50 mg/kg de peso corporal Conveniente-
mente la medicacion puede ser conducida en el agua potable para que se ingrera una
dosificacion terapeutica del agente con el suministro diano de agua El agente puede
ser directamente dosificado en agua potable preferiblemente en forma de un
concentrado liquido soluble en agua (tal como una disolucion acuosa de una sal
soluble en agua)} Convenientemente el ingrediente activo puede ser también afiadido
directamente al pienso como tal o en forma de un complemento para aimentacién
ammal tambien denominado premezcla o concentrado Para la inclusién del agente
en el pienso  se emplea mas cormentemente una premezcla o concentrado de agente
terapéutico en un vehiculo Los vehiculos adecuados son liquidos o0 sélidos segun
se desee tales como agua diversas harinas tales como harina de alfalfa harina de
soja harina de aceite de semilla de algodén harnna de aceite de hnaza harina de
mazorca y harina de maiz melaza urea harnina de huesos y mezclas minerales como
las comunmente empleadas en piensos para aves de corral Un vehiculo particular

mente eficaz es el propio pienso del amnimal es decir una pequedia porcién de dicho
pienso El vehiculo facihta la distribucién uniforme de los matenales activos en el
pienso acabado con el que se mezcla la premezcla Es importante que el compuesto
sea mezclado a fondo en la premezcla y posteriormente en el pienso A este
respecto el agente puede dispersarse o disolverse en un agente oleoso adecuado

tal como aceite de soja aceite de maiz aceite de semilla de algodon o similar o en
un disolvente organico voldtil y luego mezclarse con el vehiculo Se apreciard que
es posible una gran vanacion en la proporcion de matenal activo en el concentrado

ya que Ia cantidad de agente en el pienso acabado puede ser ajustada mezclando la
proporcion apropiada de premezcla con el pienso para obtener el nivel deseado de

agente terapeutico
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un vehiculo proteico tal como hanna de aceite de soja u otras hannas como se
describio antennormente para producir complementos concentrados que sean
adecuados para alimentacion directa de animales En dichos casos se deja que los
animales consuman el almento habitual Alternativamente pueden anadirse
directamente dichos complementos concentrados al pienso para producir un pienso
acabado y nutntivamente equiibrado que contenga un nivel terapéuticamente eficaz
de un compuesto acorde con el Invento Las mezclas se combinan a fondo mediante
procedimientas estandares tales como en una mezcladora de dos cuerpos para
asegurar la homogeneidad

Si1 el complemento se usa como un aderezo superior para el pienso, ayuda
igualmente a asegurar una uniformidad de distnbucién del matenal activo a través ce
la parte superior del pilenso aderezado

El presente invento tiene vahas caractensticas veterinanas ventajosas Al
veterinario o propietario de un animal doméstico que desea aumentar la magrez y
recortar la grasa indeseada de los animales domésticos el presente inven o
proporciona el medio por el cual esto puede ser llevado a cabo A cnadores de avss
de corral y cerdos el uso del metodo del presente invento proporciona animales mas
magros que merecen precios mas elevados en la industria carnica

El agua potable y el pienso eficaces para aumentar el depdsito de carne
magra y mejorar la relacidn de carne magra a grasa se preparan generalmer.e
mezclando un compuesto del invento con una cantidad de pienso para anima'ss
suficiente para proporcionar de aproximadamente 10'3 a 500 ppm del compuesto 2n
el pienso o el agua

El pienso medicinal prefendo para cerdos ganado vacuno ovejas y cabras
contiene generalmente de 1 a 400 gramos de ingrediente activo por tonelada de
pienso siendo normaimente de aproximadamente 50 a 300 gramos por tonelada de
penso la cantidad optima para estos amimales

El pienso prefendo para ammales domésticos tales como gatos y perrcs
contiene normalmente de aproximadamente 1 a 400 gramos y prefenblemente de
10 a 400 gramos de ingrediente activo por tonelada de pienso

Para administracion parenteral a animales, los compuestos del preserte
invento pueden prepararse en forma de pasta o glébulo y administrarse como Lna

implantacidn normalmente bajo la piel de la cabeza o de |a oreja del ammal en cae
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a grasa

En general la administracion parenteral implheca la inyecciéon de una cantdad
suficiente de un compuesto del presente invento para proporctonar de 0 01 a 500 mg
de ingrediente activorkg de peso corporal/dia al ammal La dosificacién preferida para
aves de corral cerdos ganado vacuno ovejas, cabras y animales domésticos esta
en el intervalo de O 1 a 50 mg de ingrediente activo/kg de peso corporal/dia

Pueden prepararse formulaciones en forma de pasta dispersando el
compuesto activo en un aceite farmaceuticamente aceptable tal como aceite de
cacahuete acaite de ajonjoh aceite de maiz o similar

Pueden prepararse globulos que contangan una cantidad eficaz de un
compuesto del presente invento mezclando un compuesto del presente invento con
un agente diluyente tal como "carbowax” cera de carnauba o similares y puede
anadirse un lubricante tal como estearato magnésico o calcico para mejorar el
proceso de formacién de glébulos

Por supuesto se reconoce que puede administrarse méas de un globulo a un
animal para alcanzar el nivel de dosificacién deseado que proporcione el aumento del
depdsito de carne magra y la mejora de la relacién de carne magra a grasa deseados
Ademas se ha hallado que pueden realizarse periddicamente implantaciones durante
el periodo de tratamiento del ammal con objeto de mantener el mivel apropiado de
tarmaco en el organtsmo del animal

La actividad de los compuestos del presente invento es demostrada mediante
uno o mas de los ensayos descritos a continuacion

Lo siguiente es una descripcidn de un ensayo para la identificacion de
antagonistas/agonistas del receptor glucocorticoide Se transfectan células Hela que
contienen receptores glucocorticoides humanos endédgenos con un plasmido de
IxGRE luciferasa generado mediante procedimientos estadndares y v pldsmido que
confiere resistencia a ia neomicina Se generan y caractenzan nuevas lineas celulares
sensibles a glucocorticoides Una de dichas lineas celulares denominada HelL.a GRES
es usada para determinar la actividad de los compuestos en el receptor glucocorucot
de Las células son mantenidas en suero descargado con carbdn vegetal y son
transtferidas a placas de microttulacidn de 96 pacillos un dia antes del tratarmento
con los compuestos de ensayo en diferentes concentraciones {10 124510 5! en

ausencia y presencia de agomstas det receptor glucocorticoide conocidos {es decir
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a cabo por triplicado Se preparan lisados celulares y se determina la actividad
luciferasa usando un luminémetro La actividad agonista se evalua comparando la
actividad luciferasa de las células tratadas con el compuesto de ensayo con la de las
celulas tratadas con el agonista dexametasona La actividad antagonista se evalua
comparando la actividad luciferasa de dexametasona en una concentracidn CEEO en
ausencia y presencia del compuesto de ensayo La CEgq (concentracion que produce
el 50% de la respuesta maxima) de la dexametasona se calcula a partir de las curvas
de dosis respuesta

Lo siguiente es una descripcién de un ensayo para determinar la intubicion
competitiva de la union del receptor glucocorticoide humano de Tipo I expresacdo en

celulas Sf9

Protocolo de union los corhpuestos se analizan mediante un ensayo de
desplazamiento de unmién usando el receptor glucocorticorde humano expresado en
celulas Sf9 con 3H dexametasona como hgando El receptor glucocorticoide humano
es hecho expresarse en celulas Sf9 del modo descrnito en Mol Endocrinology 4 209
1 8990 Se lisan glébulos que contienen células Sf9 que expresan el receptor
glucocorticoide humano en recipientes de 11 con 40 ul de concentrado 20 mM de
AEBSF (Calbiochem LaJolla Californlna EE UU) que contiene 50 mg/ml de
leupeptina y se afiaden 40 mi de tampdén de homogeneizacién El ensayo se lleva a
cabo en placas de polipropilenoc de 96 pocillos, en un volumen final de 130 ul que
contiene 200 ug de proteina de isado de Sf9 y 3H-dexametasona 6 9 nM {Amers
ham Arlington Heights llinois EE UU ) en presencia de compuestos de ensayo
vehiculo de compuestos de ensayo {para cuentas totales) o dexametasona en exceso
(dexametasona no radhactiva 7 uM para determinar la unidn inespecifica) en un
volumen apropiado de tampdén de ensayo Todos los compuestos se analizan por
duplicado en 6 concentraciones (intervalo de concentracién de 0 1 30nM o 3 1 Q00
nM)} Los compuestos de ensayo se diluyen de un concentrado 25 mM en DMSO al
100% con EtOH al 70% vy se afiaden en un volumen de 2 gl Una vez que se han
realizado todas las adiciones las placas son sacudidas cerradas herméticamente con
cinta obturadora e incubadas a 4°C durante la noche

Tras la incubacién durante la noche las cuentas no unidas se separan con

carbén vegetal revestido con dextrano, del modo siguiente se anaden 75 1 de

\\&S
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dextrano volumen ajustado a 100 ml con tampdén de ensayo) y las placas se
sacuden y se incuban a 4°C durante cinco minutos Luego se centnfugan las placas
en una centnifuga refrigerada de sobremesa a la velocidad maxima durante 15
minutos Se ponen 100 4l del sobrenadante de cada pocillo en una placa de PET de
96 pocilios con 200 ul de céctel de centalleo, y se realiza una cuenta en un contador
beta {1450 MicroBeta Tnlux de Wallac Turku Finlandia)

Anéhisis de datos tras restar la umon inespecifica, las cuentas uridas se
expresan como % de las cuentas totales La respuesta de concentracidon de los
compuestos de ensayo es ajustada a una curva sigmoidea para determinar la Clgq

lconcentracion de compuesto que desplaza el 50% de las cuentas unidas)

Reactivos tampoén de ensayo' 20mide Tns 1M 0 2 mide EDTAO S5 mM
77 1 mg de DTT y O 243 g de molibdato sodico en un volumen de 100 ml de agua
tampdn de homogeneizacidn 2 0 ml de KZHPO4 0,5 M (pH de 7 6), 20 il de EDTA
O05M(pHde 8 0) 77 1 mg de DTT y 0,486 g de molibdato sédico en un volumen
de 100 ml de agua

Lo siguiente es una descnpcidn de un ensayo para determinar la selectividad
del receptor Se transfectan transitonamente células T47D de ATCC que contienen
progesterona humana endogena y receptores mineralcorticoides con una 3xGRE
luciferasa utiizando Lipofectamine Plus (GIBCO DRL Gaithersburg Maryland
EE UU ) Vemnticuatro horas después de la transfeccion, las células son mantenidas
en suero descargado con carbdn vegetal y son transferidas a placas de microtituia
cion de 96 pocillos Al dia siguiente las células son tratadas con los compuestos de
ensayo en diferentes concentraciones (107 12 5 10'5) en ausencia y presencia de un
conocido agomsta del receptor de progesterona (progesterona) y un conocido
agonista del receptor mineralcorticoide {aldosterona), durante hasta 24 horas Los
tratamientos se llevan a cabo por tnplhicado Se preparan lisados celulares y se
determina la actividad luciferasa usando un lumindmetro La acuwvidad agonista se
evalua comparando la acuvidad luciferasa de las células tratadas con el compuesto
solo con la de las células tratadas con el agonista progesterona o aldosterona La

actividad antagonista se evalua comparando la actividad luciferasa de progesterona
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La CEgp (concentracién que produce el 50% de la respuesta maximal de la
progesterona y la aldosterona se calcula a partir de curvas de dosis respuesta

Lo siguiente es una descripcién de un ensayo para determinar la actividad
antidiabetes y antiobesidad Se usa el raton ob/ob diabético obeso para evaluar la
actividad antidiabetes y antiocbesidad de los compuestos Se administra el compuesto
de ensayo durante 2 a 10 dias a machos de ratén ob/ob de 6 a 10 semanas de edad
{Jackson Labs Bar Harbor Maine EE UU} Se determinan los niveles plasmaticos
de glucosa michendo la glucosa de muestras obtenidas por sangria orbital La glucosa
se cuantifica usando un Abbott Autoanalyzer {Abbott Incorporated Abbott Park
liinois EE UU )} La ingesta aimentana se determina dianamente por diferencia de
pesos

Lo siguiente es una descripcidn de un ensayo para determinar la capacidad
de un compuesto para inhibir Ia induccién de actividad tirosina aminotransferasa

(TAT) hepatica por agonistas glucocorticoides en ratas conscientes

Animales se usan machos de rata Sprague Dawley (de Charles River
Willmington Massachusetts EE UU ) de 90 g de peso corporal (con cépsulas
suprarrenales intactas 0 sometidos a suprarrenalectomia al menos una semana antes
de la exploracidn) Las ratas se alojaron bajo condiciones estandares durante 7 10

dias antes de ser usadas en la exploracidn

Protocolo experimental Se administra el compuesto de ensayo vehiculo o
testigo positivo (Ru486) por via intrapentoneal, oral, subcutéanea o intravenosa {vena
de ta cola) a las ratas (normalmente 3 por grupo de tratamiento) El vehiculo de
dosificacion para los compuestos de ensayo es tipicamente uno de los siguientes
PEG 400 al 100% meticelulosa al 0 25% en agua etanol al 70% yHCIO T N vy los
compuestos se analizan con dosis en el intervalo de 10 a 125 mg/kg Las dosis ce
los compuestos se administran en un volumen de 1 O mi/100 g de peso corporal para
la via oral 0 O 1 mi/100 g de peso corporal para las demas vias de adnunistracior
10 minutos después de la admimistracion del compuesto de ensayo Sse inyecia
dexametasona {intraperitonealmente O 03 mg/kg en un volumen de O 1 mi/100 ¢}
o vehiculo a las ratas Para preparar 1a disolucion de dosificacion de dexametasona

se disuelve dexametasona (de Sigma, St Lows, Missouri, EE UU ) en etanol al 100
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y se diluye la disolucidn con agua (final etanol al 10% agua al 90% volu
men/volumen) En cada exploracion se incluyen los grupos tratados con vehiculo

vehiculo vehiculo dexametasona y Rud4B86 dexametasona Los compuestos se
analizan frente a dexametasona sola Tres horas después de la inyeccion de
dexametasona las ratas son sacrificadas por decapitacion Se corta una muestra de
higado {O 3 gl se pone en 2 7 ml de tampon enfriado con hielo y se homogeneiza
conun polytron™ Para obtener citosol se centrifuga el producto de homogeneiza
c16n hepatico a 106 000 g durante 60 minutos y se guarda el sobrenadante a -80°C
hasta su andlisis Se determina la actividad TAT en 100 gl de una dilucién 1 20 del
sobrenadante a 105 000 g usando el métado de Granner y Tomkins {Methods in
Enzymology 17A 633 637 1 970) y un tiempo de reaccion de 8 10 minutos La

actividad TAT se expresa como micromoles de producto/min/g de higado

Interpretacion los datos de ‘tratamiento se analizan usando un andhsis de
varianza (ANOVA) con un andhisis postenor de diferencia menos significativa
protegida {PLSD del inglés protected least sigmficant difference) Se considera que
los compuestos son activos en este ensayo si la actividad TAT en el grupo pretratado
con compuesto antes de la administracidn de dexametasona esta significativamente
{P < 0 05) disminuida con respecto a la actividad TAT en el grupo tratado con

vehiculo dexametasona

Lo siguiente es una descripcion de un ensayo para determinar el efecto de
un compuesto sobre dos genes tipicos que estan suprarregulados durante una
respuesta inflamatoria Este ensayo, 1a inhibicién glucocorticoide de interleuguina 1
(It 1) nduce la produccién de metaloproteinasa 1 matricial (MMP 1 del inglés matnix
metalloproteinase 1) e interieuquina 8 (lI-8) en células de condrosarcoma humano se
lleva a cabo del modo siguente se utilizan células SW 1353 de tondrosarcoma
humano (obtenidas de ATCC) de la pasada 12 a la pasada 19 en un ensayo en
formato de 96 pociflos Las células se cultivan hasta confluencia en placas de 96
pocillos en DMEM {medio Eagle modificado de Dulbecco) con suero bovino fetal al
10% vy se incuban a 37°C con CO, al 5% Después de 24 horas el medio que
contiene suero es separado y es sustituido por 200 w/pocillo de DMEM que contiene
1 mg/l de mnsulina 2 g/l de producto de hidrélisis de lactalbumina y O 5 mg/l de
acido ascorbico realizéndose otra incubacién a 37°C con CO45 al 5% A la manana
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sigutente el medio exento de suero es separado y es sustituido por 150 gl pocilio de
medio fresco exento de suero que contiene +/ 20 ng/midell 18 +/ dexametaso
na 5nM vy -/ compuesto Todas las condiciones se completan por triphcado usando
solo los 60 pocilios interiores de la placa de 96 pocilios Los pocillos exteriores de la
placa contienen 20Q ul de DMEM exenta de suero Las placas se incuban a 37°C con
CO, al 5% 24 horas después de la adicion de Il 1 se saca una muestra de 25 4l de
cada pocillo bajo condiciones asépticas para el andlisis de la produccidn de |1l 8 Las
muestras se guardan a 20°C hasta el momento del anahsis La produccion de Il 8
se evalua usando el sistema ELISA Quantikine de R&D Systems (D8050) para Il 8
humana sobre muestras diluidas 60 veces en el RDSP Calibrator Diuent siguiendo
el protocolo del fabricante El porcentaje del testigo de | 1 medio es determinado para
la media de cada una de las muestras trniplicadas después de la sustraccion de la
sefial media de las celulas no tratadas Las Cigp son determinadas a partir de graficos
ineales logantmicos del porcentaje de' testigo frente a la concentracién de inhibidor
72 horas después de Ia adicién de Il 1 el medio restante es recogido y guardado a
20°C hasta el momento del andhsis de la produccion de MMP-1 La produccion de
MMP 1 es evaluada mediante el sistema ELISA Bio Trak de Amersham {RPN2610)
para MMP 1 sobre 100 4t de muestra neta siguiendo el protocolo del fabricante

El porcentaje del testigo de Il 1 medio es determinado para la media de cada
una de las muestras triphcadas después de la sustraccidén de la seiial media de las
celulas no tratadas Las Clgg son determinadas a partr de graficos hineales
logantmicos del porcentaje de testigo frente a la concentracion de mhibidor Se ha
demostrado que la dexametasona es un buen inhibidor testigo positivo de la
expresion tanto de Il 8 como de MMP-1 ICI5° = 5 nM)

Se prefieren los compuestos del presante invento siguientes

2 fenantrenocarboxamida 4h 5 6 7 8 8a 9 10 actahidro 7 hidroxi 4b
{femimenl) 7 {1 propinil) N {4 pindiniimetil)- (4bS (4bce 7a 8af)l-
2 tenantrenocarboxamida 4b,5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7 hidroxi 4b

(femlmeti) 7 {1 propinil} N {2 pindiniimenl) [4bS {4bo 70 Baf))

2 tenantrenocarboxamida 4b 5,6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi-4b-
(fentmetl) 7 {1 propinil) N-{3 ptndinilmetil)- (4bS (4ba 7a 8af)]

Acido carbdmico [2-{dimetilamuno)etil]- éster 4b 5,6,7,8,8a 9 10 octahidro
7 hidroxi 4b {feniimetil} 7 (1 propmnil)-2-fenantrenilico [4bS (4ba 7a 8af)]

2-fenantrenocarboxamida 4 5 6 7 8 Ba 9,10-octalndro-7 tndroxi 4b
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(feruimetl) 7 {1 propinil) N pirazinil  [4bS {4ba 7a 8af)l

2 tenantrenol 1 2 3 4 42 9,10 10a octalidro-4a-(femimetil}-2 {1 propinil) 7
14 pindiniimetox1) [2R-(20 4ac 10a8})

2 fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a-{feruimetil) 2-(1 propinill 7
(2 pindimimetoxi) [2R (2a 4aa 10a8))-

2 fenantrenocarbonitrilo 4b,5 6 7,8,8a 9 10-octahidro 7 hidroxi 4b
(femimetd} 7 {1 propirul] [4bS {4ba 7a 8af] ,

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10-actatudro 7 hudroxi N [(2
metl 3 pindinid)metil]-4b (fentimetil)-7 {1 propinil)- [4bS (4ba, 70 Bagf)}

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-7-hidroxi N [12
metil 3 pindinil)metil] 4b {ferimetl) 7-propil [4bS {(4ba 7a Bafl]

2 fenantrenocarboxamida 4b,5 6 7,8 8a 9 10-octahidro 7 hidrox: 1b
{fenilmetit) 7 propil N-{2 pindiniimetil)- [4bS {4ba 7o 8af})
2 fenantrenol 1 2,3 4 4a,9,10 10a octahidro-4a (fenilmeul) 7 {3

pindwulmetoxi) 2 {3 3 3 tnfluoropropil) , [2S-(2a 4aa 10a8)1-

2 tenantrencl 1 2 3 4 4a 9 10,10a octahudro-7-[{2-metil 3 pirndiml)metoxi]
4a (feniimetil) 2 {3 3 3 tnfluoropropll) [2S5-(2¢ 4ac 10a8))

2 tenantrenocarboxamida 4b 5,6 7 8 Ba 9 10 octatudro 7 hidroxi N [(2-
metil 3 pindinilimetil] 4b (ferilmeul) 7 {3 3 3-tnfluoropropil}- (4bS 7S 8aR)

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6,7 8 8a 9 10 ectahidro-7 hidroxi 7 meul N
[{2 metil 3 pindinilimetil] 4b {feniimetil) {4bS 7R 8aR)

2 fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9,10 octahudro 7 hudroxi 7 metil ~b
{fermimetil} N 3 pindirul {4bS 7R 8aR)

2 fenantrenol, 1 2 3,4 4a 9,10 10a octahidro 7-{(2-metil 3-pindiml)metoxi]
4a {feriimetil) 2 {tnfluorometil) , (2R 4aS,10aR)- y

2 fenantrenocarboxamida 4b5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi N {2
metl 3 pindimlimeul] 4b (ferulmetil)-7 {tnfluorometil] {4bS,7R BaR)

EJEMPLOS

Preparacion 1 1-Bencii-6 metoxi-3 4-dihudro 1H naftalen 2 ona

Se calenté a reflujo durante la noche sobre un colector Dean Stark una
disolucién de 51 g (O 289 moles) de 6-metoxi 2-tetralona de Formula A 1 en la cue
D es C Ry es metoxilo y cada uno de R;4 RygyRigesH y 24 2ml (0 239

|(30
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moles) de pirrolidina en 1 5 | de tolueno Tras la ehminacién azeotrépica del agua la
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mezcla de reaccion fue enfriada a la temperatura ambiental y fue concentrada hasta
un aceite y el residuo fue disuelto en 725 ml de dioxano Se afadieron 52 ml (0 434
moles) de bromuro de bencilo a esta disolucion y se calent6 la disolucion resultante
a reflujo durante la noche Se anadié agua {100 ml) a la disolucion y se calento la
mezcla resultante a reflujo durante 2 horas mas La mezcla fue enfnada a la
temperatura ambiental vertida en un disolucién 1 N de HCl y sometida 3 veces a
extraccion con EtOAc Las capas organicas fueron lavadas con H,0 vy con una
disolucion saturada de NaHCO4, y luego tueron secadas sobre Na,S0, hitradas vy
evaporadas hasta sequedad El producto crudo fue purificado por cromatografia de
resolucion rapida sobre S|02 usando como eluyente un gradiente de EtOAc al 10%
a EtOAc al 15% en hexanos para obtener 65 2 g del producto del titulo de esta
Preparacion en forma de aceite amarilio (85%) IR {neto) 2937 1712 1500¢cm !

Resonancia magnetica nuclear de ™ (1H NMR del ingles H nuclear magnetic
resonance) (400 MHz CDCl3) 6 241-259(m 3H}, 276(dt 1H J =54 155)

315370(m 2H} 3671t 1H J=63) 377(s 3H) 667 6 70im 2H) 6811(d

1HJ=81) 687689(m 2H) 7 137 17(m 3H! '3C NMR {100 MHz CDCig)

6 2744 3819 3919 5413 5514,112,11 11296 126,30 12807 128 26
129 35 12953 13805 138 20 158 30 212 41, espectrometria de masas (MS

del iIngles mass spectrometry), m/z 267 (M +H) +

Preparacion 2 1(R}-Bencil-6 metoxi-1({S)-{3 oxo butil} 3 4 dilwdro-TH
naftaien 2 ona

Se calentd a reflujo durante la noche sobre un colector Dean Stark una
disolucidn de 62 g (0,23 moles) del producto del titulo de la Preparactén 1y 28 mi
{0 23 moles) de (S) { ) alfa metd bencilamina recién destilada en 100 mi de tolueno
Tras la elminacién azeotropica del agua, se enfnéd la disolucion iminica a 0°C vy se
anadteron gota a gota a la disolucion 21 ml (0 26 moles) de metil vind cetona recién
desulada La disolucién fue agitada a 0°C durante 30 minutos y luego fue calentada
a 40°C durante la noche Se enfrio la disolucién de reaccidn a 0°C se afiadieron 17
ml de acido acético y 14 mi de HZO y se dejd que la disolucion resultante se
calentara a la temperatura ambiental durante 2 horas Se verud la disolucion en H,0
y se sometio tres veces la mezcla a extracciéon con EtOAc Las capas orgdnicas

combinadas fueron lavadas con HCI 1 N HZO y una disolucién saturada de NaHCOs

\13)

S



10

15

20

25

30

\132
val

118

y luego fueron secadas sobre Na;S0, filtradas y evaporadas hasta sequedad EI
producto crudo fue punficado por cromatografia en $10, usando como eluyente un
gradiente de EtOAc al 15% a EtOAc al 35% en hexanos para obtener 48 g del
producto del titulo de esta Preparacion en forma de sélido amanillo TH NMR {400
MHz CDCi3} 6 138(s 3H) 1401 51({m 2H}, 1 64{ddd 1H J =21 45,13)
197(sancho 1H) 220({dt 1H J =45 13),259(d 1H J=66) 308(d 1H
J=18) 316(d 1H J=16) 333(dd 1H J =66 18} 362(d 1H J = 16}
372{s 3H) 657(d 1H J=25) 667{dd 1H J=25 8,8) 7007 23{m B6H}
13¢ NMR (100 MH2 CDClg) 6 27 90 3279 34 40 38,43 41 49 53 51 55 12
5847 7906 11205 11309 125 37,127 63 127 69,130 27 132 21 135 45
138 65 157 88 213 49 MS m/z 337 (M+H)* 319 M OH)*

Preparacion 3 1{S) Bencil 6 metoxi-1(R)-{3 oxo butil}-3 4 dihidro 1H-
naftalen 2-ona

El producto del titulo de esta Preparacidn se prepard usando un método
andlogo al de la Preparacion 2 utiizando (R) { +) alfa-metil-bencilamina en la
formacion de la smina imicial Partiendo de 4 64 g de 1 bencil-6-metox) 3 4 dihidro
1H naftalen 2 ona se produjeron 3 58 g del producto del titulo de esta Preparacién
en forma de sélido amarillo 'H NMR {400 MHz CDCl3) & 138(s 3H} 140-1,51
{m 2H) 1,64 (ddd 1H J = 2,1 45 13} 197 (sancho 1H} 220{dt 1H J =
45 13) 259(d 1H J=66) 3,08(d 1TH J =18) 316(d, 1H J = 16) 333
(dd 1H J =66 18) 362(d 1H J =16) 372(s 3H) 657(d 1H J = 25)
6671(dd 1H J =25 88) 7007 23im 6H} '3C NMR (100 MHz, CDCly) &
2790 3279 3440 3843,4149,5351,5512 5847,7906 11205 11309
125 37 127 63,127 69,130 27 132 21 135 45 138,65 157 88, 213,49 MS
m/iz 337 M+H)* 319 (MOHIT

Preparacion 4 2(3H)-Fenantrenona 4a-[(4-1sopropilaminofanilimetil]-
4 4a 9,10-tetrahidro-7 hidroxi- (S)

Se afadieron 373 mg de NaBH{OAc); a temperatura ambiental bajo una
atmosfera de N, a una disolucién agitada de 200 mg del producto del titulo de la
Preparacion 18 en 0 216 mi de AcOH 3 ml de acetona y 3 mi de dicloroetano Se
agitd la mezcla de reaccidon a temperatura ambiental durante 2 horas vy luego se

sofoct la reaccidn con una disolucidn saturada de NaHCO3 La mezcla fue sometida

¥
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a extraccton con EtOAc {x3) lavada con salmuera secada sobre Na,SO,4 filtrada y
concentrada hasta sequedad Una punficacidon por cromatografia de resolucion rapida
sobre Si10, usando EtOAc al 30% en hexanos como eluyente proporciono 108 mg
del producto del titulo de esta Preparacidn en forma de polvo blanco {47%) MS muz
362(M-H)™

Preparacion 5 2{1H) Fenantrenona 4a {[3 ([dimetilamino)femillmeti}
3 4 4a 9 10 10a hexahidro-7-hidroxi {4aS-cis)-

Se sacudid durante 2 dias bajo una presion de Hy de 344 7 kPa una
disolucion de 255 mg del producto del titulo de la Preparacion 19 en O 11 ml de
{formaldehido {37% en peso/peso) 255 mg de Pd(OH), al 5%/C y 10 ml de EtOH
La mezcla fue filtrada y fue concentrada hasta sequedad Una purificacion por
cromatografia de resolucion rapida sobre S10, usando como eluyente un gradiente
de EtOAc al 2% en hexanos a EtOAc 4l 40% en hexanos proporciono 133 mg {48%)
del producto del titulo de este ejemplo en forma de polvo blanco esponjoso MS m/z
450 (M +H} *

Preparacién 6 Acido 1-naftalenopropancico 1 2 3 4-tetrahidro 6 matoxi
2 oxo-1-(feniimetil}- éster metilico

Se anadieron 31 ml de NaOMe 0,5 M/MeOH, a 15°C bajo una atmésfera
de nitrégeno a una disolucion de 3 18 g del compuesto del titulo de la Preparacron
1 en 30 ml de MeOH anhidro Se agité energicamente esta disolucidn mientras se
anadian gota a gota a 15°C 1 5 ml de acnlato de metilo recien destilado La mezcla
se agito durante 1 hora a 0°C vy luego se dejd que se asentara durante 5 minutos Se
recogid el precipitado por filtracién y se lavd la torta de filtracién con MeOH para
obtener 2 g (52%) del producto del titulo de esta Preparacidn en forma de séhdo
blanco MS m/z 353 (M~H)*

Preparacion 7 Acido 1 naftalenopropanoico 1,2 3 4 tetrahidro 6 metoxi
2 oxa 1 (feniimetil}-

Se calento a reflujo durante 30 minutos una disolucion de 200 mg del
praducto del titulo de la Preparacidn 6 y 92 mg de Na,CO4 en 8 mi de MeOH vy 10
mi de agua Se enfrnid la mezcla y se ajustd su pH a aproximadamente 5 con una
disolucion 1 N de HCl Se anadid NaCl hasta obtener una disolucién saturada La
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disolucion fue sometida a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada
sobre Na,5S0, Hhitrada y concentrada hasta sequedad Se obtuvo el producto del
titulo de esta Preparacion en forma de sélido blanco con un rendimiento de 98%
MS miz 339 (M+H}+

Preparacion 8 3H Nafto[2,1 bijpran 3 ona 1 2 4a 5 6 10b hexahidro 8
metoxi 10b-(feriimetil}-

Se anadieron 67 mg de borohidruro sodico a 0°C bajo una atmdésfera de Ny
a una disolucion de 199 mg del producto del titulo de la Preparacién 7 en 5 ml de
etanol La mezcla fue luego dejada en agitacién durante la noche a temperatura
ambiental La disolucidon fue luego acidificada hasta un pH de 1 con una disolucidn
1 N de HCl someuda a extraccién con EtOAc (x3) secada sobre Na;,80, filtrada
y concentrada hasta sequedad Una punficacion por cromatografia en capa fina (TLC
del ingles thin layer chromatography) de 5102 de tipo preparativa usando EtQAc
al 35% en hexanos como eluyente proporciond 73 mg {37 %) del producto del titulo

de esta Preparacion en forma de polvo blanco esponjoso MS m/z 323 (M+H)*

Preparacion 9 2 7 Fenantrenodiol  2-{cloroetinil) 1,2 34 4a 9 10 10a-
octahidro 4a-{3 [4-(t butildimetilsiloximetil}fenil]-2-
propenil}- {2R [2a 4aa(E) 10281}
El compuesto del utulo de esta Preparacién se prepard mediante proced

mientos analogos a los descritos mas adelante en el Ejempilo 35

Preparacion 9a Acido carbamico dimetil, éster 4b-(2 acetaldeshidro]
4h 5 6 7 8 8a 9,10 octahidro 7-hidroxi 7 {1-propinil) 2-
fenantrenilico [4bS (4ba 7a Baf)]

Se afadieron sucesivamente 4-dimetilaminopindina {0 12 g) tnetilamina {1 8

g) y cloruro de dimetilcarbarmlo (1 6 g) a una disolucin agitada de 4a(2H)

fenantrenoacetaldehido 2 {1 propinil} 1,3,4 9 10,10a hexahidro 2 7 ditudroxa [2R

{2a 4aa 10a8)] (1 5 g) en THF Tras 18 horas 1a mezcla heterogenea fue sofocada

con una disolucidn acuosa saturada de cloruro aménico y fue sometida a extraccidon

con acetato de eulo La capa organica fue secada sobre sulfato sodico y fue
concentrada in vacuo El aceite resultante fue punficado por cromatografia de

resolucidn rapida en gel de silice (acetato de etifo al 30 50 %/hexanos) para obtener

%



10

15

20

25

30

T

el compuesto del titulo de esta Preparacidn en forma de solido incoloro {2 3 g)
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Preparacion 10 Acido carbamico dimetil astar 4b-{2 hidroxietil)-
4b 5 6,7,8 8a 9 10-octaludro 7-hidrox) 7 {1-propinil) 2
fenantrenilico [4bS-{4ba 7a 8ag}]-

Se anadio una disolucion 1 M de hidruro de dusobutilaluminio en ciclohexano

{8 mi) a una disolucion agitada y enfriada {-78°C) del producto del titulo de la

Preparacion Sa {2 3 g) en tetrahudrofurano {60 ml) Tras 2 5 horas se sofocé la

reaccion con una disolucién O 5 M de tartrato de sodio y potasio, y se agité la mezcla

resultante durante la noche a temperatura ambiental La mezcla de dos fases fue
sometida a extraccion con acetato de etilo {(3x) vy los extractos combinados fueron
lavados con salmuera secados sobre sulfato sédico y concentrados in vacuo para
obtener una espuma ncolora Una cromatogratfia de resolucion radpida en gel de silice
{acetato de etilo al 50 75%/hexands) proporcioné el producto del titulo de esta

Preparacién en forma de espuma incolora {1 9 g}

Preparacién 11 8 R Sa-Bencil-6-etoxi-3 7 B 8a-tetrahidro-2H naftalen-1 ona

Se calento a 80°C durante 1 5 horas, una disolucién de 8-R Sa bencil
3 4 8 8Ba-tetrahudro 2H,7H naftalen 1,6 diona (5 O g) ortoformiato de trietilo {13 ml)
acido p toluenosulfonico {200 mg) y etanol (1,5 mil) en tolueno {100 ml) La
disolucién de reaccion fue enfriada, diluida en eter dietiico lavada con NaOH 1 N
agua y salmuera secada sobre sulfato sédico y concentrada in vacuo para obtener
un aceite rojo Una fiitracién (éter dietilico al 20 %/hexanos) a través de un lecho de
Flonsil > proporciono el producto del titulo de esta Preparacién en forma de séhdo rojo
{57q)

Preparacion 12 {cis/trans)-8 R Sa Bencil-6-etoxi1-3 4 4a 5 8 8a-hexahidro-
2H-naftalen 1 ona

Una disolucién del producto del titulo de la Preparaciéon 11 (2 g) en etanol
(56 mi) fue hidrogenada sobre carbonato de estroncio al 2% {0 2 g}, bajo una presion
de H; de 101 3 kPa durante 4 5 horas Tras la separacién del catahzador por
filtracidn vy la concentracidn in vacuo del producto de filtracidn los isdmeros trans y
cis del producto del titulo de esta Preparacién fueron separados por cromatografia en
gel de silice {acetato de etilo al O 2%/hexanos} El iIsdmero cis {0 1 g) se separd

1125
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primero por elucion mientras que el iIsdmero trans {1 2 g) fue el predominante
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Preparacion 13 {trans) 8 R Sa Bencil 2-bromo 6 etoxi 3 4 4a 5 B Ba
hexahidro ZH naftalen-1 ona

Se anadié una disolucién de (trans) 8 R Sa bencil 6 etox1 3,4 4a 5 8 8a
hexahidro 2H naftalen 1 ona (O 25 g) en tetrahidrofurano {4 ml} a una disolucién
agitada y enfnada (0°C) de dusopropilamiduro de litio {preparado a partir de
dusopropilamina {O 17 ml} y n butil itio {0 42 ml 2 5 M en hexanosl}] en tetrahidrofu
rano {9 ml} Tras 3C minutos se enfrnid Ia disolucion a 78°C y se afadid una
disolucion de N bromosuccimimida (0,2 g) en tetrahidrofurano (9 ml) Tras 1 hora la
reaccion fue sofocada con una disolucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico la
mezcla de reaccién fue sometida a extraccion con éter dietlico y las capas organicas
fueron combinadas secadas sobre sulfato sddico y concentradas in vacuo El aceite
resultante fue purificado por cromatografia de resolucién répida en gel de silice
(acetato de etilo al O 1%/hexanos} para obtener el compuesto del titulo de esta
Preparaciéon en forma de aceite {200 mg) El isémero cis del producto del titulo de la

Preparacidon 12 pueds ser hecho reaccionar analogamente

Preparacién 14 {trans}-Ba-Bencil 2-bromo-hexahidro-naftalen 1 6-diona
Se agitd durante 2 horas una disolucién del producto del titulo de la
Preparacion 13 [0 15 g} en una disolucidn de etanol (8 ml) que contenia acido
sulfurico concentrado al 2 5% y agua al 1% La disolucion de reaccion fue diluida
con éter dietlico lavada con una disolucién saturada de bicarbonato sédico y con
salmuera secada sobre sulfato sédico y concentrada in vacuo para obtener un aceite
Una cromatografia de resolucidon rdpida en gel de siice (acetato de etio al
15%/hexanos) proporciono el compuesto del titulo de esta Preparacidn en forma de

sélido incoloro {53 mg)} El isémero cis puede ser hecho reaccionar similarmente

Preparacion 15 (trans) 8-R Sa-Bencil 6 etoxi 1-oxo0-1 2 3,4 4a 5 8 8a-
octahidro naftalen 2 carbaldehido
Se afadio t butoxido potasico (156 m!l 1 M en THF) a una disolucion
agitada y enfriada {0°C) del 1sémero trans del producto del titulo de la Preparacion
12 (2 1 g) y formiato de etilo (2,2 g) en tetrahidrofurano (8 mil} La disolucidn de

reaccion fue mantenida a 0°C durante 0 5 horas y a temperatura ambiental durante

|15
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6 horas sofocada con una disolucion acuosa saturada de cloruro amonico vy
sometida a extraccion con acetato de etllo Los extractos orgamicos combinados
fueron lavados con salmuera secados sobre sulfato sddico y concentrados in vacuo

para obtener el compuesto del titulo de esta Preparacion en forma de aceite rojo (2 3

g)

Preparacion 16 Fenol 4 (4 (cloroetimil}-4-hidroxi 1 {femimetil)ciclohexil]

El compuesto del titulo de esta Praparacion se prepard mediante proced
mientos analogos a los descritos mas adelante en el Ejemplo 8 MS m/z 342
M+1}7F

Preparacion 17 2(1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro 7 hidroxi
4a-[{4-hidroxifamlimetil] {4a$S cis)-
El compuesto del titulo de €sta Preparacion se preparé mediante proced
mientos analogos a los descritos mas adelante en el Ejemplo 7 MS m/z 323
M+1+

Preparacién 18 2{3H) Fenant-enona 4a-[(4 aminoferulimetil) 4 4a 9 10
tetrahidro-7 hidrox: (S)-
El compuesto del titulo de esta Preparacidon se prepard mediante proced:
mientos analogos a los descritos mas adelante en el Ejempio 3 MS m/z 321
M+ 1T

Preparacion 19 2(1H) Fenantrenona 4a [(3-aminofenil)metii]
3 4 4a 9 10 10a-hexahidro 7-hidroxi (4aS-cis)
El compuesto del titulo de esta Preparacidn se preparé mediante procedi
mientos analogos a los descritos mas adelante en la Preparacién 5 MS m/z 322
M-1*

Preparacion 20 Pindina 3-({[{2R 4 aS 10 aR}-3 4 429 10°,10 a-
hexahidro 4 a-{feniimetil}espiroloxirano-2 2 {1 H)
fenantren] 7 -iljoxt}meti]

El compuesto del titulo de esta Preparacion se prepard mediante procedi-

mientos analogos a los descrnitos mas adelante en el Elemplo 76 MS m/z 413
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M+1+

Preparacion 21 Pindina 3{lil2R4 aS 10’'aR)-3 4 429 10 10a
hexahidra 4 a (fenilmetil}espiroloxirano 2 2 (1 H)
fenantren] 7 dloxi}metil]-2 metil-

El compuesto de! utulo de esta Preparacion se preparé mediante pracedi-

mientos analogos a los descritos méis adelante en el Ejemplo 76 MS m/z 427

M+

Preparacidn 22 Pindina 2-[{[I2R,4 a$,10 aR) 3 .4 4 8,9 ,10°,10 a-
hexahidro 4’a (feniimetil)espiro[oxirano 2 2 (1 H)
tenantren] 7 -illoxi}metil]-

El compuesto del titulo de esta Preparacidn se preparé mediante procedi

mientos analogos a los descritos mis adelante en el Ejemplo 76 MS m/z 413

M+t

Ejemplo 1 2(3H) Fenantrenona 4 4a 9 10-tetrahidro-7-metoxi 4a-
(feruimetit)- (S}-

Una disolucién de 48 g {143 milimoles) del producto del titulo de la
Preparacién 2 y 71 mi de disolucién 1 M de metdxido sédico en 100 mi de metanol
fue agitada a temperatura ambiental durante 15 minutos y luego fue calentada a
75°C durante 3 horas Se enfrio la disolucion a O°C se afadieron 8 2 mi de acido
acetico gota a gota y se concentrd la disolucion hasta un aceite El aceite tue
disuelto en EtOAc, v la disolucion fue lavada con una disolucién saturada de NaHCO 5
y con salmuera secada sobre Na,S0, fitrada y evaporada hasta sequedad El
producto crudo fue punficado por cromatogratfia en 5i105, usando como eluyente un
gradiente de EtOAc al 15% a EtOAc al 35% en hexanos para obtener 44 g de 2(3H)-
fenantrenona 4 4a 9 10-tetrahidro-7-metoxt 4a (femimetil)- (S)-, en forma de polvo
de color blanco palido {60% a partir de 1 bencil 6 metox! 3 4-diludro 1H-naftalen 2-
ona) Una recnistalizacidn en EtOAc/hexano proporciond 35 g del producto del titulo
de este Ejlemplo en forma de sélido blanco cristalino Punto de fusién de 101-102°C
IR (neto} 1667 1500cm | 'HNMR (CDCI3 6 183-190(m, 1H) 202(dt 1H
J =55 14) 227(dt 1H J = 43,14) 244-251 (m 2H) 2 64-2 79 (m, 3H}
314(d 1HJ=13}) 321id 1H J = 13} 3 78(s, 3H),5,96(s 1HI 654(d 1H

| 138
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J=26)671d 2H J=71)677{(dd 1HJ=26 87) 7067 23{m 4H)
13¢ NMR (100 MHz CDCl3l 6 3071 3210 34 62 3609 4362 46 36 55 20
11278 11284 12553 12668 127,96 12812 13008 13301 137 24
137 28 157 75 169 16 198 81 MS m/z 319 (M+H) T Analisis calculado para
CooHpy0, C 8299 H 696 N O Hallado C 8321 H 708 N <010

125

Ejemplo 2 2{3H) Fenantrenona 4 4a 9 10 tetrahidro 7 metoxi 4a-
{feuimetil) (R)-

El producto del titulo de esta preparacién se preparo usando un método
anédlogo al del Eiemplo 1 Partiendo de 3 53 g del producto del titulo de la Preparacion
3 se produjeron 2 78 g del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo de
color blanco palido {(51% a partir de 1 bencil 6 metoxi 3 4 cihudro 1H naftalen 2 ona)
Una recnstalizacidon en EtOAc/hexano proporcioné 2 15 g del producto del titulo de
este ejemplo en forma de sélido blanco cnstalino Todas las constantes fisicas son
iguales que la presentadas para el producto del titulo del Eiemplo 1 Analisis calculado
para Co,H5,0, C 8299 H 696 N O Hallado C 83,177 H 713 N <010

Ejemplo 3 2(3H)-Fenantrenona 4 4a 9 10-tetrahtdro 7 hidroxi 4a
{fenilmetil) {S})-

Se aifadieron 300 ml de una disolucion 1 M de tricloruro de boro en cloruro
de metiteno a una disolucion agitada de 40 g {0 126 moles) del producto del titulo
del Ejemplo 1 {que se preparo mediante los procedimentos descritos en el Ejemplo
1) y 46 5 g {0 126 moles) de yoduro de tetrabutiiamonio en 630 ml de diclorometano
a 78°C bajo una atmdsfera de Nz Se dejb que la disolucidn resultante se calentara
a la temperatura ambiental durante 1 5 horas se vertid la misma en hielo en exceso
vy se agnd rapidamente la mezcla durante la noche La mezcla fue sometida a
extraccion con diclorometano secada sobre Na2504 filtrada y concentrada hasta
sequedad Una punficacidn mediante cromatografia de resolucién rapida sobre 5102
utiizando como eluyente un gradiente de EtOAc al 20% a EtOAc al 60% en hexanos
proporciono 33 3 g del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo de color
blanco palido (87%) 'H NMR {400 MHz CD30D} 6 181200(m 2H) 2,26 {dt
1HJ=42 13) 240(dd 1H J =45 18) 253 (ddd 1H J=17 56 14)
258280{m 3H) 320(d 1H J = 13) 326id 1H J = 13) 592(s 1H) 6 45
{d 1H J =25) 667{dd 1H J =25 8,5) 676(d 2H,J = 6 6) 7 05-7 14 (m

N3
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4H) 3¢ NMR (100 MHz CDZ0D) & 30 22 32 03 34 08 36 04 43 73 45 97
11376 11391 12450 12625 12749 12794 12984 13186 1370
137 71 15534 17173 200 33 MS m/z 305 (M+H}*

Ejemplo 4 2(3H) Fenantrenona 4 4a 9,10-tetraludro 7 hidrox: 4a
{femimaetil})- (R)

El producto del titulo de este Ejemplo se preparo usando un método analogo

al del Ejempio 3 Partiendo de 1 8 g del producto del titulo del Ejemplo 2 se

produjeron 1 3 g del producto del titulo de este Ejemplo en forma sdlico blanco

(75%) Todas las constantes fisicas son iguales que la presentadas para el producto
del titulo del Ejempio 3

Ejemplo 5 2 7 Fenantranodiol 234 4a 9,10 hexahidro 4a-
{feniimetil)-2-(1-propinil)- (2R cis)- y 2 7-fenantrenodiol-
2 3 4 4a 9 10-hexahidro 4a {feruimetil) 2 (1 propinil)- {25
trans)

Se afadieron 4 ml de una disolucién O 5 M de dusopropilamiduro de htio en
THF a una disolucién agitada de 5 ml de THF saturado con propino gaseoso a 0°C
y se agito la mezcla resultante durante 20 minutos bajo una atmésfera de mtrégeno
Se anadié gota a gota una disolucién de 50 mg (O 16 milimoles) del producto del
titulo del Ejemplo 3 en 2 ml de THF y la mezcla de reaccidn fue calentada a la
temperatura ambiental y fue agitada durante 16 horas Se afiadié una disolucién
acuosa saturada de cloruro amonico y la mezcla fue someatida a extraccién con
EtOAc secada sobre Na,SO, filtrada y concentrada hasta sequedad Una
punficacién por cromatografia de resolucidn répida sobre S|02 utihizando como
eluyente un gradiente de acetona al 2% en diclorometano a acetona al 4% en
diclorometano con trietilamina al O 5% proporciond 25 mg (45%) del eitado primer
producto del titulo de este Ejemplo (mayor Rf) y 5 mg (9%) del citado segundo

producto del titulo de este Ejemplo
Las propiedades fisicas del citado pnmer producto del titulo de este
Ejemplo son las siguientes TH NMR (400 MHz dg-acetona) ¢ 167 (s 3H)
167 180{m 2H), 2002 22(m 2H + dg acetona) 2 26 (ddd 1H J =
29 42 70) 260278(m, 3H),3,01{d 1H J = 13) 3,06(d 1H J =
13) 430(s 1H) 552(s, 1H) 649(d 1H,J = 26) 655(dd 1H J =

:
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26 85) 667(d 1TH J=85) 676680(m 2H) 7087 13{m 3H)
8 06 (s 1H) '3C NMR (100 MHz dg acetona) 6 25 314 333 356
418 468 548 658 778 839 1131 1144 1260 1274 1277
1284 1306 1340 1372 1387 1411 155,1 MS m/z 327 (M
OH)™

Las propiedades fisicas del citado segundo producto del titulo de
este Ejemplo son las siguentes TH-NMR {400 MHz dg acetona) & 177
(s 3H) 177 230(m 5H + dg-acetona) 258 278{m 3H) 296(d 1H
J=13) 302d 1H J = 13) 406(s 1H) 5,60(s 1H) 647(d 1H J
=23) 656(dd 1H J =23 83),678-682(im 3H} 7107 14{m 3H)
8,03 s 1H) '3c NMR (100 MHz dg acetonal § 25 309 316 353
419 463 546 631 768 847 1131 1143 1260 1267 127 4
1284 1305 1340 137,3 1387 1423 155,1, MS m/z 327 (M
oHy*

Ejemplo 6 2(1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro 7-hidroxi-
4a (fenilmetill) (4aS-trans)-

Se condensé amoruaco {1 5 I} en un matraz de fondo redondo a -78°C
provisto de un refrigerante de reflujo de nieve carbénica a 78°C y un agitador
mecdnico Se afadieron 0 7 g (99 miimoles) de alambre de ktio a este matraz
volviendose la disolucion de color azul oscuro Se anadié una disolucidn de 10 g
{32 8 miimoles) del producto del tituio del Ejlemplo 3 en 400 ml de dioxano éter
dietilico (1 1} a la mezcla lentamente con objeto de mantener el color azul oscuro de
la mezcla de reaccion Cuando se distpo el color azul, se aifadid una pequeina
cantidad de alambre de Iitio a la mezcla para regenerar el color azul La cantidad total
de htio afiadido a la mezcla de reaccidon no excedid de 3 5 g {495 miimoles} Tras la
adicion completa de 10 g del producto del titulo del Ejemplo 3 se agitd la mezcla de
reaccién 30 minutos mas y luego se afiadieron 14 g de cloruro aménico sélido
observandose una disipacidn inmediata del color azul Se anadid Hzo alamezcla y
esta fue sometida a extraccidn con EtOAc secada sobre Na2504 filtrada vy
concentrada hasta sequedad El producto crudo fue punificado por cromatografia de
resolucion rapida sobre 510, usando como eluyente un gradiente de EtOAc al 15%
a EtOAc al 20% en hexanos para obtener 8 16 g del producto del titulo de este
Ejemplo en forma de sélido blanco (81%) TH NMR {400 MHz, CD30D) & 152 ({dt
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1HJ=4513) 164171(m 1H) 1902 15(m 2H) 227¢ddd 1H J = 25
37 15} 239(dm 1H J = 15) 248(ddd 1H J = 20 65 13) 272t iH J
= 14) 284(d 1H J=13) 289301 (m 3H),322(d 1H J =13) 617{d 1H
J =85 624(dd 1H J=125 8,5 653(d 1H J = 25) 6656 68(m, 1H)
7047 13 tm 3H) '3C NMR (100 MHz CD40D), § 27 9 33,7 348 360 376
394 436 440 1113 1146 1257 1270 127,9 1305,1334 1368 1380
1551 2127 MS m/z 307 (M+H)*
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Ejemplo 7 2(1H) Fenantranona 3 4 4a 9 10 10a hexahidro 7 hidroxi
4a (fenilmetil) , (48S-cis)-

Se afiadieron O 15 g de Pd al 10%/C a una disolucion de 1 g (3,6 milmoles)
del producto del titulo del Ejemplo 3 en 75 mi de etanol y O 27 ml de disolucién 2 M
de KOH Se sacudi6 la mezcla de reaccion durante 4 horas bajo H, gaseoso a una
presion de 310 3 kPa Se anadid acido acético {0 035 ml) se filtré la mezcla a través
de Celite® lavdndose el Celite® con etanol, y luego se elimind el etanol bajo presién
reducida El residuo resultante fue sometido a reparto entre EtOAc y una disolucion
saturada de NaHCOa extraido con EtOAc secado sobre Na2504 filtrado vy
concentrado hasta sequedad El praoducto crudo fue punficado por cromatografia de
resolucidn rapida sobre S|02 usando EtOAc al 25% en hexanos como eluyente para
obtener 947 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sélhido blanco (86
%) TH NMR {400 MHz CD50D) ¢ 1521,60 (m 1H) 187{ddd 1H J =48 11
14) 200235(m 6H) 239(dt 1H J =5,2 14) 269292(m 2H) 296(d 1H
J=13) 300(d 1H J=13) 656658(m 2H) 688692(m 3H) 713715
tm 34} '3C NMR (100 MHz CD50D} 6 237 253 347 372 396 403 428
477 1131 1151 1273 1280 1305 1372 1378 1552 2139 MS, miz
307 (M+H) *

Ejemplo 8 2,7-Fenantrenodiol  2-{cloroetinil}-1 2 3 4 42 9 10 10a-
octahidro 4a (fenilmetil)}- [2R-(2c04acd 10af)] vy 27
fenantrenodiol 2 (cloroetintl}-1 2 3 4 4a 9 10 10a-
octahidro 4a (feniimetil)- [2S-{2a 4af 10aa)]

Se afiadieron 2 5 ml de una disolucidn 0 5 M de dusopropilamiduro de litio

en THF a una disoluciéon agitada de 95 mg de cis dicloroetileno (O 98 mM) en 5 mi

de THF a 09C vy se dejé que |la mezcla resultante se calentara a la temperatura
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ambiental durante 30 minutos bajo una atmdsfera de nitrogeno Se anadio gota a
gota una disolucidon de 30 mg (O 098 milimoles) del producto del titulo del Ejemplo
6 en 0 65 ml de THF y se agité la mezcla de reaccidon durante 2 horas mas Se
anado una disolucion acuosa saturada de cloruro amonico y la mezcla fue sometda
a extraccion con EtOAc secada sobre Na,50, filtrada y concentrada hasta
sequedad Una punficacidn inicial por cromatografia de resolucién rapida sobre $10,
utihzando EtOAc al 20% en hexanos como eluyente proporciond 30 mg de un solido
de color marron claro Una punficacién adicional por cromatografia de resolucion
rapida sobre StOz usando como eluyente un gradiente de acetona al 2% en
diclorometano a acetona al 4% en diclorometano proporciono 20 mg (56%) del
citado pnmer producto del titulo de este Ejemplo {mayor Rf} y 7 0 mg {19%) del
citado segundo producto del titulo de este Ejemplo (menor Rf) en forma de sélidos
blancos
Las caracteristicas fisicas del citado pnmer producto del titulo de
aste Ejemplo son las siguientes punto de fusidn de 230 232°C (descompo
sicion) 1H NMR {300 MHz CD30D) 6 140(mt 1H J = 14} 164170
(m tH) 180213{m 7H) 259(d 1H J = 13) 2,93-297(m 3H) 6 13
(d 1H J=88%5) 625(dd 1TH J = 2,6 85) 654-6 57(m 3H) 7CO
7.07 (m 3H) '3C NMR (75 MHz CD40D} 6 255 287 318 372
4052, 4171 4343 631,707 741, 1124 1161 1268 1283
1389 1321 1362 138,3 1395 1563 MS m/z 366 (M~H)* 319
(M oH) *
Las caractensticas fisicas del citado segundo producto del titulo de
este Ejlemplo son las siguientes punto de fusidn de 216 219°C (descompo
sicion) 'H NMR (400 MHz CD30D) & 147 (mt 1H,J = 14) 1 56-1 62
im 1H) 180200(m SH) 208(mt 1H J=13) 223(dt 1H J =38
14) 259{d 1H J = 13) 282293m)y295(d 1H J =13} 608+
1H J=86) 6§20(dd 1H,J =22 8,6), 6,50{d, 1H J =22) 634
656 (m 2H) 703706(m 3H) 'SC-NMR (75 MHz CD;0D! & 254
288 289 360 367 404, 425 651,673 759 1123 1161
1268 1282 1288 1322 1363 138,3 1337 1562 MS m/z 356
M+H)* 349 (MOH) ™

¢
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Ejemplo 9 2 7-Fenantrenodiol 12344a9 10 10a-octahudro 4a
{feniimeti)-2-(1-propmil)- [2R (20 4aa 10aB8)]l y 27
fenantrenodiol 12344a9 10 10a-octahidro 4a
(feniimetil}-2-{1 propiml)- [2S-(2a 4a8,10aa}]-

Se anadieron 143 mi de una disolucion 1 M de dusopropilamiduro de htio en

- 130

THF a una disolucion agitada de 183 ml de THF saturado con propina gaseoso a
0°C vy se agito la mezcla resultante durante 20 minutos bajo una atmdsfera de
nitrogene Se aifiadid gota a gota una disolucion de 7,3 g (23 8 mibmoles} del
producto del titulo del Ejemplo 6 en 250 ml de THF y la mezcla de reacciéon fue
calentada a la temperatura ambiental y fue agitada durante la noche Se afadié una
disolucion acuosa saturada de cloruro aménico y la mezcla fue sometida a extraccion
con EtOAc secada sobre NaZSO4, filtrada y concentrada hasta sequedad Una
purificacion por cromatografia de resolucidn répida sobre $10, usando acetona al
2% en diclorometano a acetona al 4% como eluyente proporciono 4 O g {49%] del
citado primer producto del titulo de este Ejemplo (mayoar Rf) y 2,4 g (23%) del citado
segundo producto del titulo de este Ejemplo en forma de sdhdos blancos
Las caracteristicas fisicas del citado primer producto del titulo de
este Ejemplo son las siguientes punto de fusién de 227-229°C (descompo-
sicion), TH NMR {400 MHz CD300) ¢ 1,42(mt, 1H J = 14) 1 61 (ddd
1THJ=344188) 172(s 3H4},173182(m 2H} 184210(m
SH) 255{d 1H J = 13},283-2,93{m)y294(d 3H J = 13] 6 10(d
1H J =83} 623{dd 1H J =25 84) 6526,55(m 3H) 7 00-705
im 3H) 13C.NMR (62 MHz CDL0D} 6 25 24 1,27,3 305 358 361
391 402 424 689 79,6 823 1109 1147 1254,1268 1275
1307 1351 1369 138,3 1548 MS m/z 346 (M+H)* 329 (M
OH) *+
Las caracteristicas fisicas del citado segundo producto del titulo de
este Ejemplo son las sigutentes punto de fusidn de 222-223°C {(descompo-
sicon) TH NMR (400 MHz CD40D} 6 146 (mt 1H J = 14) 1 54-1 60
(m 1H), 1 83 (s} solapa con 1 75-1 94 {m 8H), 2,0B (mt 1H J = 13}
220(dt 1H J =4 14} 257(d 1H J=13) 288(t,2H J = 8,7} 294
(d 1H J = 13) 6,08(d 1H,J=83) 620(dd 1H,J = 2,4,8 3) 6 50
[d 1H J = 24) 653656(m 2H) 701706 (m 3H) 13C-NMR (62
MHz CD;0D) ¢ 17 24,1 27,4 276 35,0, 35,2 36,4 390,416

\\d4
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655 769 845H5 1108 1146 1253 1268 1274 1307 1350
1369 1384 1547 MS m/z 346 (M+H)* 329 (MOHI *

Ejemplo 10 2 7 Fanantrenodiol 1234 4a9 10 10a octahidro 4a
(fermimetil)-2 propil-, [2R (2a 4aa 10aB))-

Se sacudio bajo una presion de H, gaseoso de 275 8 kPa durante 16 horas
una mezcla de 975 mg del citado primer producto del titulo del Ejemplo 9 195 mg
de Pd al 10%/C y 100 mg de K,CO4 en MeOH La mezcla fue filtrada a través de
Celte” vy fue concentrada para obtener 945 mg del producto de! titulo de este
Ejemplo en forma de s6lido blanco MS m/z 368 (M+18}T

Ejemplo 11 Pentanal 5 {[4b5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-7 hidroxi-4b
{feniimetil}-7 propil 2 fenantrenilioxi}- [4bS (4ba 7a Bapl]
Se anadieron 72 mg de N oxIdo de 4 metilmorfolina O 003 ml de piridina v
0 18 mi de OsO,4 al 2 5% en peso en t butanol a una disolucion agitada de 157 mg
del compuesto del titulo del Ejemplo 314 postenor en 4 8 ml de dioxano y 1 2 ml de
H,0 vy se agito la mezcla de reaccién durante 4 horas Se afiadieron 776 mg de
NalO,4 a esta mezcla y se agité la mezcla resultante durante la noche Se verud la
mezcla de reaccion en HZO y se sometid la mezcla a extraccidn con EtOAc La capa
orgdnica fue secada sobre Na,50, filtrada y concentrada hasta sequedad Una
punificacion por cromatografia de resolucidn rapida sobre Sloz usando como
eluyente un gradiente de EtOAc al 25% en hexanos a EtOAc al 10% en hexanos
praporciono 141 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma de aceite
incoloro MS m/z 417 (M 17)7

Ejemplo 12 2 Fenantrenol 1234 4a9 10 10a octahidro 7 {[5 (4
motrfolinil)pentilloxi}-4a (feniimetil)-2-propil- [2R-
{(2a 4aa 10ap)]-

Se afiadieron O 014 ml de morfolina y 109 mg de Na,50,4 2 una disolucion
agitada de 34 6 mg del producto del titulo del Ejemplo 11 en 1 ml de AcOH y se
agno la mezcla resultante durante 15 minutos Se aiadieron 24 mg de NaHB{OAc),
a esta mezcla y se agité la mezcia resultante durante 1,5 horas Se enfrio la mezcla
a 0°C y se afadio una disalucion saturada de Na;,CO4 hasta que el pH de la mezcla
fue aproximadamente 8 9 La mezcla de reaccién fue sometida a extraccion con

3
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EtOAc secada sobre Na2504 fitrada y concentrada hasta sequedad Una

132

purnficacidn por cromatografia de resolucion rapida sobre SIOZ usando MeOR al 5%
en diclorometano a MeOH como eluyente proporcionéd 26 6 mg del producto del

titulo de este Ejemplo en forma de sélido blanco MS m/z 506 (M+ 1)~

Ejemplo 13 Acido metanosulfénico tnfiuoro ester4b 56 7 8 8a,9 10-
ooctahidro-7-hidroxi 4b (feniimetil)-7-{1-propinil)-2-fenan
trenflico [4bS-(4ba 7a Baf)]

Se anadieron 2 6 m| de anhidrido tnfluorometilsulfénico a una disolucion
agitada de 4 14 g del crtado primer compuesto del titulo del Ejemplo 9 {que se
preparo mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 91 1 95 mide 26
lutidina y 292 mg de 4 dimetilaminopindina en 150 ml de diclorometano a 40°C
bajo mitrégeno La mezcla resultante se agité durante O 5 horas a 40°C O 5 horas
a 0°C y luego 1 5 horas a temperatura ambiental Se vertié 1a mezcla de reaccion en
HCI 1 N y se sometid la mezcla a extraccidn con diclorometano La capa orgdnica fue
lavada con agua una disolucion saturada de NaHCO4 y con salmuera secada sobre
Na2504 filtrada y concentrada hasta sequedad Una purificacién por cromatogra 1a
de resolucidn rdpida sobre Si0, usando como eluyente un gradiente de EtOAc al
15% en hexanos a EtOAc al 20% en hexano, proporciond 4 4 g (77%) del producto
del titulo de este Ejemplo en forma de sélido blanco TH NMR (400 MHz CgDgl ¢
607(d 1TH J=84),663(d 1H J = 25}

Ejemplo 14 Acido 2-fenantrenocarboxilico 4b56 78 8a,9 10
octahidro-7-tudrext 4b-{feniimetil] 7-(1 propinit) ester
metilico [4bS-{4ba 7o BapBil

Una mezcla de 1 18 g del producto del titulo del Ejemplo 13 0,27 gde 13
is{difenilfosfino) propanol 2 54 ml de tnetilamina vy O 1 g de acetato de paladio en

40 ml de DMF/MeOH (1 1) fue sacudida bajo una presion de monoxido de carbono

de 413 7 kPa a 70°C, durante 4 horas La mezcla de reaccion fue concentrada para

ehminar el MeOH La mez2cia fue vertida en hexano/EtOAc {1 1) lavada con salmuera
al 50% secada sobre Na;50, filtrada y concentrada hasta sequedad Una
purificacién por cromatografla de resolucion rdpida sobre S10, usando como
eluyente un gradiente de EtOAc al 23% en hexanos a EtOAc al 28% en hexano
proporciond 0 79 g (82%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sélido
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btanca MS 371 (M 17)~

Ejemplo 15 2 Fenantrenocarbonitnlo 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi-4b-{femimetil}-7 {1-propinil} [4bS {4ba 7o Bafil]

Se calento a 90°C durante 4 horas una mezcla agitada de 1 0 g del
producto del titulo del Ejemplo 13 O 4 g de tetrakis{tnfenilfosfina)paladio{0) y 0 17
g de cianuro de zincfll} en 9 5 ml de 1 metl 2 pirrohdinona {NMP) bajo nitrégeno La
mezcla de reaccidn fue vertida en una disolucién saturada de NaHC03 y la mezcla
fue filtrada a traves de Celite® y sometida a extraccion con EtOAc La capa orgdnica
fue secada sobre Na2804 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacidn
por cromatografia de resolucidn répida sobre S10, utlizando como eluyente un
gradiente de EtOAc al 20% en hexanos a EtOAc al 30% en hexanos proporciono

0 64 g (86%) del producto del titulo de este Ejempio en forma de séhdo blanco MS
338iM171 ™

Ejemplo 16 2 Fenantrenol 12344a9 10,10a octahidro 4a-
{feniimetil}-2 {1 propimil)-7 {2-pindinil) [2R {20 4ac 10a8))
Se hizo burbujear nitrégeno gaseoso a través de una disolucidn de 300 mg
del producto del titulo del Ejemplo 13 70 mg de 1,1 -bisidifeniifosfino)ferroceno y
28 mg de acetato de paladio en THF durante 5 minutos Bajo una atmdsfera de
nitrogeno se enfrio la disolucidn a 78°C y se anadieron 3 78 ml de una disolucion
05 M de bramo 2 pindilzinc en THF La disolucién fue calentada a |a temperatura
ambrental y luego fue calentada a 70°C durante la noche Tras enfriamiento a la
temperatura ambiental se afiadié una disolucidn saturada de NH4CI, y la mezcla
resultante fue sometida a extraccién con EtOAc secada sobre Na;S0, filtrada vy
concentrada hasta sequedad Una purificacién por cromatografia de resolucion rapida
sobre Si0, usando EtOAc al 20% en hexanos como eluyente proporciono 173 mg
(67%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de s6lido blanco MS 408
M+t

Ejamplo 17 Acido 2 fenantrenocarboxilico 4b56 7 8 8a 9 10-
octahudro-7 hidroxi-4b {femimetil} 7-{1-propuul) (4bS
(4ba 7a Baf)]-

Se afadieron O 26 ml de KOH 2 N a una disolucién agitada de 170 mg del

=
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producto del titulo del Ejemplo 14 en 4 ml de THF y se calento la disolucion
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resultante a reflujo durante 3 dias Se afadieron 0 75 ml mas de KOH 2 N vy se
calento la mezcla a reflujo durante la noche La mezcla de reaccion fue enfriada a la
temperatura ambiental diluda con una pequena cantidad de agua y lavada con e.er
dietiico La capa acuosa fue acidificada con HC1 2 N y fue sometida a extraccion con
EtOAc La capa organica fue secada sobre Na;50, filtrada y concentrada hasta
sequedad para obtener 155 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma de
sélido de color blanco palido MS 357 (M 171+

Ejemplo 18 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 B 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi-N [3-{1H-1midazol 1-il)propii] 4b-{feniimetl) 7 {1
propinil)  [4bS {4ba 7o 8afl)]-

Se afadieron O 1 ml de una disolucton 2 O M de trimetilaluminio en hexano

a una disolucién agitada de 1 {3 aminopropillimidazol en 1 ml de diclorometanc a

0°C bajo No La mezcla fue agitada a 0°C durante 20 minutos y luego a tempera u

ra ambiental durante 1 hora A esta mezcla se afiadieron 20 mg del compuesto cel

titulo del Ejemplo 14 en 1 ml de diclorometano La mezcla fue calentada a refi.jo
durante 6 horas y luego fue apartada del calor y fue agitada a temperatura ambien al
durante 3 dias Se afadié gota a gota HCI 1 N a la mezcla de reaccidon hasta que la
capa acuosa tuvo un pH de aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometda

a extraccion con EtOAc secada sobre Nap,SO, filtrada y concentrada hasta

sequedad Una punficacion por cromatografia de resolucién rapida sobre SiC,

usando como eluyente un gradiente de MeOH al 5% en diclorometano a MeOl- al

10% en diclorometano proporciond 22 mg (88%) del producto del titulo de es e

Ejemplo en forma de solido blanco MS 483 (M+ 1 ¥

Ejemplo 19 2 Fenantrenometanol 4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7-
hidroxi o o dimetil 4b-[{feniimet:l) 7 {1-propinil) [4bS
(4ba 7a,8apl]-

Se afadieron O 77 ml de una disolucion 1 M de bromuro de metiimagnesio
en &ter dibutihco a una disolucidn agitada de 100 mg del compuesto del titulo Zel
Ejemplo 14 en 2 ml de THF a 0°C bajo Ny La mezcla fue agitada a 0°C durante 2
horas calentada a la temperatura ambiental y agitada 1 hora mas Se anadieron 2

mi de una disolucién 1 M de bromuro de metiimagnesio en éter dibutllico a ta mez:la
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Se aiadto una disolucién saturada de NH,Ci vy la mezcla resultante fue someunda a
extraccion con EtOAc secada sobre Na S04 filtrada vy concentrada hasta sequedad
Una purificacron por cromatografia de resolucion rapida sobre 5102 usando como
eluyente un gradiente de EtOAc al 20% en hexanos a EtOAc al 30% en hexanos
proporciono 80 5 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhdo
blanco MS 371 M 17)7

Ejemplo 20 2 Fenantrenometanol 4b 5 6 7 B Ba 9 10 octahidro 7-
hidroxi-4b {ferulmetil} 7 {1 propinil}- [4bS {(4ba 7a 8af)]

Se anadieron 0 39 ml de una disolucién 1 M de hidruro de dusobutitaluminio
en hexano a una disolucion agitada de 50 mg del compuesto del titulo del Ejemplo
14 en 2 ml de diclorometano a 78°C bajo N, y se agité la mezcla resultante
durante 35 minutos Se afiadid gotd a gota metanol (10 gotas) a la mezcla de
reaccion seguido de 2 ml de una disolucidn saturada de sal de la Rochela La mezcla
fue somenda a extraccion con diclorometano La capa organica fue lavada con H,0
y con salmuera secada sobre Na;,50,4 filtrada y concentrada hasta sequedad El
solido resultante fue lavado con una pequefia cantidad de EtOAc para obtener 18 mg

del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sélido blanco MS 343 (M
17t

Ejemplo 21 2 Fenantrenometanol 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hudroxs 4b {feniimetil) 7 {1 propimil) @ metanosulfonato
[4bS-{4ba 7a Bagl]

Se anadieron 0017 ml de cloruro de metanosulforilo y 0 02 ml de
dusopropiletiamina a una disolucién agitada de 20 mg del producto del titulo del
Ejemplo 20 {que se preparo mediante los procedimientos descntos en el Ejemplo 20)
en O 5 ml de THF a 0°C bajo Nz Tras 3 horas la mezcla de reaccién fue diluida con
EtOAc lavada con HZO y can salmuera secada sobre Na2804 filtrada y concentra
da para obtener 18 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sélido
amarllo 'H NMR (400 MHz CgDg) & 4 79 (s 2H)
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Ejemplo 22 2 Fenantrenol 7 {azidometil}-1 2 3 4 4a 9 10 10a-
octahidro-4a ifernimetil} 2 {1 propinil} [2R {2a 4aa 10a8))

Se calentd a 100°C bajo N5 durante 3 horas el producto del titulo del
Ejemplo 21 (18 mg] v 20 mg de azida sédica en 0 5 ml de DMF La mezcla de

reaccion fue enfriada a la temperatura ambiental diluida con EtOAc lavada con H 20
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y con salmuera secada sobre Na,;,S0, fiitrada y concentrada hasta sequedad Una
punficacion por cromatografia de resolucion répida sobre S|02 usando EtOAc al 20%
en hexanos como eluyente proporcioné 18 mg del producto del titulo de este
Ejemplo en forma de séhdo blanco IR (neto) 2 098 cm 1 T4.NMR (400 MHz
CgDg! 6 4 24 (s 2H,

Ejemplo 23 2 Fenantrenol 7-lammometit) 12 3 4 42 9 10 10a-
octahudro-4a {femimetil)-2 {1 propimil}) [2R {22 4aa 10a8)]
Se anadieron 25 mg de tnfenilfosfina a una disolucién agitada de 18 mg del
producto del titulo del Ejemplo 22 en 1 mi de THF MeOH H50 (2 1 1) v se agito la
mezcla resultante a temperatura ambiental durante 1 5 horas La mezcla de reaccion
fue concentrada hasta un residuo blanco Se afiadid éter dietilico a este residuo y se
sometid la mezcla resultante a extraccidn con HCl 1 N Se llevd el pH de la capa
acuosa a un valor superior a 10 mediante la adicidon de NaOH al 15% vy dicha capa
fue sometida a extraccion con EtOAc secada sobre Na,50,4 filtrada y concentrada
hasta sequedad Una purificacion por cromatografia de resolucion rapida sobre s.oz
usando como eluyente un gradiente de MeOH al 5% en diclorometano a MeOH al
50% en diclorometano con tnetilamina al 1% proporciono 10 mg del producto del

titulo de este Ejemplo en forma de sélido blanco MS 360 (M + nt

Ejemplo 24 2 Fenantrenol 12344a 9 10 10a octahidro 4a
{feriimetil} 2 {1-propinil) 7 {1H tetrazol-5-il) 2R
{20 4ao 10af)])-
Se afadieron 4 7 g de 6xido de dibutilestaiio y O 032 ml de trimetilsililazida
a una disolucién agitada de 42 mg del compuesto del titulo del Ejempio 15 en 1 ml
de tolueno bajo N, La mezcla resultante fue agitada a 30°C durante 7 dias y luego
a temperatura ambiental durante 7 dias mas Se concentrd la mezcla de reaccion i
vacuo se disolvid el restduo en MeOH y se concentré la disolucién in vacuo El

residuo fue disuelto en EtOAc y la disolucion fue lavada con una disolucién saturada
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punficacién por cromatografia de resolucion rdpida sobre S|02 usando MeOH al 10%
en diclorometano como eluyente proporcionc 4 mg del producto del tritulo de este
Ejemplo en forma de solido blanco MS 399 (M+1)™

Ejemplo 25 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi N metoxi-N metil 4b-{ferilmetil) 7-{1 propinul}
[4bS-{4ba 7a 8apB)]

Se anadieron sucesivamente 53 mg de hidrocloruro de N O dimetithudroxil
amuna 172 mg de hxirocloruro de 1 {3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodumida 121 mg
de hidrato de hidroxibenzotriazol y 110 mg de 4 dimetilaminopindina a temperatura
ambiental bajo N, a una disolucion agitada de 168 mg de! compuesto del utulo del
Ejemplo 17 {que se preparo mediante los procedimientos descntos en el Ejemplo 17)
en diclorometano La mezcla resultanté fue agitada a temperatura ambiental durante
la noche vertida en HCI 2 N y sometida e extraccion con EtOAc La capa organica
fue lavada sucesivamente con HCI 2N H,0 y una disolucién saturada de NaHCO4
secada sobre Na2504 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por
cromatografia de resolucién rapida sobre S10, usando MeOH al 3% en diclorometa
no como eluyente proporciond 134 mg {71%) del producto del titulo de este Ejemplo
en forma de aceite incoloro MS 418 M+ 1)~

Ejemplo 26 1-Propanona 1 [4b 56 7 8 8a 9 10 octahudro 7 hidroxi
4b-{femiimetil}-7 {1 propinii) 2 fenantrenil] [4bS

(4ba 7o Bafl]
Se anadieron 0 86 ml de una disolucion 1 M de bromuro de etilmagnesio en
THF a una disolucidn agitada de 119 mg del producto del titulo del Ejemplo 25 en 1 5
mi de THF a 78°C bajo N5 La mezcla de reaccion fue agitada a 78°C durante 1
hora a 0°C durante 2 horas y luego a temperatura ambiental durante 2 horas Se
vertio la mezcla de reaccion en HCI al 5% en EtOH y se agitd la mezcla durante 5
minutos La mezcla resultante fue vertida en salmuera y fue sometida a extraccién
con EtOAc La capa organica fue secada sobre Na,S0, filtrada y concentrada hasta
sequedad Una purificacion por cromatografia de resolucidon rapida sobre 510,
usando como eluyente un gradiente de EtOAc al 15% en hexanos a EtOAc al 20%
en hexano proporciond 49 5 mg (48%) del producto del titulo de este Ejemplo en
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forma de solido blanco MS 387 M+ 1)+

Ejemplo 27 2 Fenantrenometanol a-etil 4b5 6 7 8 8a 9 10 octahidro
7 hidroxi-4b {feniimetil) 7 {1 propinil) [4bS {4ba 7a 8apB)]
Se afiadieron 3 2 mg de NaBH, a una disolucidn aginada de 32 3 mg del
producto del titulo del Ejlemplo 26 en 0 8 ml de MeOH y se agito la mezcla resultante
a temperatura ambiental durante 2 dias Se afiadieron 2 mg maés de NaBH, v se
calento la mezcla de reaccidon a reflujo durante 2 horas Tras enfriarmento a la
temperatura ambiental se anadid H,0 vy se concentré m vacuo la mezcla para
ekminar el MeOH La mezcla resultante fue sometida a extraccién con EtOAc secada
sobre Na,SO,4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacion por
cromatografta de resolucion rapida sobre S10, usando EtOAc al 15% en hexanos
como eluyente proporciond 24 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma
de aceite incoloro MS 371 (M 17)*

Ejemplo 2B Acido carbdmuco, [4b 5 6 7.8 8a 9 10-octaludro 7 hidroxi
4b (feniimetil)-7-{1 propmnil}-2-fenantrenit] éster 11
dimetiletilico, [4bS-(4ba,7a,.8ag)l-

Se calentd a refluyjo durante 16 horas, una disolucion de 124 mg del
compuesto del titulo del Ejemplo 17 91 mg de difenilfosfonl-azida y 0 046 ml de
trietilamina en 1 mi de t butanol Se concentré la disolucidn i vacuo y se disalvi6 el
residuo resultante en EtOAc La disolucidon en EtOAc fue lavada con acido citrico al
5% H,0 una disolucién saturada de NaHCO5 y salmuera secada sobre NapSO,4
filtrada y concentrada hasta sequedad Una purificacién por cromatografia de
resolucién rapida sobre S10, usando como eluyente un gradiente de EtOAc al 30%
en hexanos a Et0Ac al 50% en hexanos proporciond 34 1 mg del producto del utulo
de este Ejemplo en forma de solido blanco MS 328 (M 17)*

Ejemplo 29 2 Fenantrenol 7-amuno 1 2 3 4 4a 9,10 10a-octahidro-4a
{fensimenl) 2-{1-propinil)-, [2R-(24,4a0,10a8]]

Se afadieron 0 07 ml de &cido tnfluoroacético a una disolucion agitada de

20 mg del producto del titulo del Ejemplo 28 en O § ml de diclorometano Se agité

la disolucion a temperatura ambiental durante aproximadamente 1,5 horas Se ahadid

una disolucion saturada de NaHCOa a la disolucidn La mezcla resultante fue

¥
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filtrada y concentrada hasta sequedad Una purificacidn por cromatografia de
resolucton ramda sobre 510, usando EtOAc al 20% en hexanos como eluyente

proporciono 7 5 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma de solido blanco
MS 328 M-1)F

Ejemplo 30 2 Fenantrenocarboxamida 4b {2 3-ditvdroxipropii}
4b,5,6,7.8 8a,9 10 octahidro 7-hidroxi 7-[{1 propsnil)-
[4bS (4ba 7a 8af)]
Se anadieron 186 mg de N éxido de 4 metilmorfolina O 008 ml de pindina
y 0 47 ml de OsO4 al 2 5% en peso en t butanol a una suspension agitada de 303
mg de 2 fenantrenocarboxamida 4b5 67 8 8a 9 10 octahndro 7 hudroxi 4b {2
propenil} 7 {1 propinil}  [4bS (4ba 7a BaB)] en 13 5 ml de dioxano y 3 3 ml de
HZO y se agito la mezcla a temperatura ambiental durante la noche A esta mezcla
se anadieron disolucion saturada de NaHCO4 y disolucion saturada de NaHS03 (1 1)
La mezcla resultante fue sometida a extraccion con EtOAc secada sobre Nap;SO,
filtrada y concentrada para obtener 292 mg del producto del titulo de este Ejemplo
en forma de séhdo blanco MS 358 M+ 1)t

Ejemplo 31 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahudro
7 hudroxi-4b-[(2-0x0 1 3 dioxolan 4 il)metill-7-(1-propinil}-
[4bS-(4ba 7a 8ap)]

Se afadieron 45 mg de carboruidnmidazol a una disolucién agitada de 90 mg
del producto del titulo del Ejemplo 30 en diclorometano a 0°C bajo N, La mezcla
de reaccion fue calentada a la temperatura ambiental y fue agitada durante 3 horas
La mezcla fue concentrada hasta sequedad y el residuo fue punificado por cromato
grafia de resolucién rapida sobre 510, usando como eluyente un gradiente de MeOH
al 3% en diclorometano a MeoH al 5% en diclorometano para obtener 46 mg del
producto del titulo de este Ejemplo en forma de sélido bianco MS 384 (M + nt

Ejemplo 32 4a(2H) Fenantrenoacetaldehido 2 (cloroetiml)-
1349 10 10a-hexahidro-2 7 dihidroxi- [2R-

{20 4aa 10ap)]
Se afadieron 1 11 g de N dxido de 4 metiimorfolina 0,045 ml de pindina y
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2 8 mlde 0504 al 2 5% en peso en t butanol a una disolucidn agitada de 1 77 g del
compuesto del titulo del Ejemplo 172 postenor en 100 ml de dioxano y 25 ml de
Hzo y se agito la mezcla de reaccion durante 6 horas Se anadieron 12 g de NalO,4
a esta mezcla y se agitd la mezcla resultante durante la noche Se vertid la mezcla
de reaccton en H,0 y se someté la mezcla & extraccion con EtOAc La capa orgénica
fue secada sobre Na,50, filtrada y concentrada hasta sequedad Una purificacion
por cromatografia de resolucion rapida sobre 5t0, usando EtOAc al 30% en hexanos
como eluyente proporciona 1 04 g del producto del titulo de este Ejemplo en forma
de solido blanca 'H NMR {400 MHz dg-acetona) 6 4 8 (s 2H}

Ejemplo 33 2 7 Fenantrenodiol 2 (cloroetinil}-1 23 4 4a 9 10 10a
octahidro 4a [2 {1 piperidinilletill [2R-(2a 4aa 10a8)]

Se afiadieron O 062 ml de pipendina y 448 mg de Na 2504 a una disolucion
agitada de 100 mg del producto del titulo del Ejemplo 32 en 1 5 ml de AcOH y se
agitd la mezcla resultante durante 15 minutos Se afiadieron 100 mg de NaHB(OAc)4
en dos porciones a esta mezcla y se agito la mezcla resultante durante 1 5 horas
Se enfrnid la mezcla a 0°C vy se afiadid una disolucitn saturada de N32C03 hasta que
el pH de la mezcla fue aproximadamente 8 9 La mezcla de reaccidn fue sometida a
extraccién con EtOAc secada sobre Na,SO,4 filtrada y concentrada hasta sequedad
Una purnficacién por cromatografia de resolucién rapida sobre $105 usando como
eluyente un gradiente de MeOH al 5% en diclorometano a MeoH proporciond 95 mg
del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sdlido blanco MS 388 M+ 1)7

Ejemplo 34 4a{2H) Fenantrenoacetaldehido 2-(cloroetinil)
13 49,10 10a-hexatudro 2 7 dihidroxt oxima  [2R-
i2a 4ac 10a8))-

Se afadieron 147 mg de KHCO4 y 141 mg de hidrocloruro de hidroxilamina

a una disolucion agitada de 150 mg del producto del ttulo del Ejemplo 32 en 6 ml de

MeOH La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante 3 horas y luego fue

enfriada a la temperatura ambiental y fue concentrada hasta sequedad Una

purtficacten por cromatografia de resolucion ripida sobre SlOz usando como
eluyente un gradiente de MeOH al 5% en diclorometano a MeOH al 8% en
diclorometano proporciond 64 mg del producto del utulo de este Ejemplo en forma

de solido blanco MS 316 (M 17)*

3
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Ejemplo 35 2 7 Fenantrenodiol  2-(clorcetimll 1 23 4 42 9 10 10a
octahidro 4a-{3 fanil 2-propenil}- [2R (2¢ 4aa(E} 10a8))
Se anadieron 0 65 ml de una disolucién 2 5 M de butil-itio en hexano a una
disolucion agiada de 410 mg de benciifosfonato de dietilo en 5 ml de THFa 78°C
bajo N, La mezcla de reaccion fue calentada a 0°C y fue agitada durante 1 hora Se
afadieron 104 mg del producto del titulo del Ejemplo 32 en 2 mi de THF a la mezcla
de reaccion y se agité la mezcla 3 5 horas mas La mezcla de reaccidn fue vertida
en una disolucion saturada de NH,Cl sometida a extraccidn con EtOAc secada
sobre Na,S0, filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacidn por
cromatografia de resolucion rapida sobre SIOZ usando como eluyente un gradiente
de EtOAc al 10% en hexanos a EtOAc al 20% en hexano, proporciond 60 mg del
producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhdo blanco MS 375 M 17} F

Ejemplo 36 Acido 2-butenoico 4-[2 {clorcetiml}-1 34 9 10 10a
hexahidro-2 7 dihidroxi-4a(2H) fenantren:l]- [2R
(2a 4aa(E) 10af)]-

Se anadieron 11 ml de KOH 2 N a una disolucién agitada de 2 2 g del
compuesto del utulo del Ejemplo 183 posterior en 40 ml de THF y se calenté la
disolucidn resultante a reflujo durante 4 haras La mezcla de reaccién fue enfriada a
la temperatura ambiental diluida con una pequeina cantidad de agua y lavada con
eter dietiico La capa acuosa fue acidificada con HC! 2 N y fue sometida a extraccidn
can EtOAc secada sobre Na2804, fitrada v concantrada hasta sequedad para
obtener 1 55 g del producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhido de color

blanco palido 'H NMR {400 MHz CD30D} é 566(d 1H,J = 15) 6 67-6 80(m
1H)

Ejemplo 37 Pirrolidina 1 {4-{2 (cloroetinil)-1 3 4 9 10 10a hexahidro
2 7 dihidroxi-4a{2H) fenantrerml]-1 oxo 2 butenif}- {2R
-[20 4aal(E) 10a8]}- (Férmula F-12 Rz es OH Ha es
cloroetinilo Rg es H Rges H Rges H Ryges OH cada
uno de Ry Ryy RygyY RigesH mes 2 YRypY Rq3
consilerados junta con N son pirrolidinilo véase el Esque
ma F}

Se afadieron sucesivamente O 67 mi de pirrohdina 140 mg de diciclohexil

3
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dina a temperatura ambiental bajo N, a una disolucion agitada de 168 mg del
producto del titulo del Ejlemplo 36 en diclorometano La mezcla resultante fue agitada
a temperatura ambrental durante la noche La mezcla fue diluida con MeOH filtrada
a traves de Celite y concentrada hasta sequedad Una punficacion por cromatografia
de resolucton rapida sobre 510, usando como eluyente un gradiente de acetonitrilo
al 90% y diclorometano al 10% con H,0 ade 0 5% a 1% proporcioné 90 mg del
producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhido blanco MS 414 (M+ 1)~

Ejemplo 38 4H Benzolalquinohzin 4 ona 12 3 6 7 11b hexahidro 9
hidroxi 11b {feniimetil}

Se calentd al are durante 5 horas a 210°C una disoluci6n de 973 mg de
hidrobromuro de 2 {3 hidroxiferil}etilamina y 920 mg de acido 5 oxo 6 fenil
hexanotco en 3 ml de 1sopropanol El residuo resultante fue punficado por cromato
grafia de resolucién rapida sobre S10, usando como eluyente un gradiente de MeOH
al 5% en diclorometano a MeOH al 20% en diclorometano para obtener 774 mg
{96%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhido de color blanco
pahdo MS 307 (M+1)*

Ejemplo 39 4H Benzolalquinolizn 4-ona 12 3 6 7 11b hexahlidro 9
(fenidimetoxi} 11b {feniimetl)-

Se afadieron sucesivamente 3 ml de t butoxido potdsico 1 M en t butanol
y 0 35 ml de bromuro de bencilo a una disolucién agitada de 770 mg del producto
del titulo del Efemplo 38 en DMF La mezcla de reaccidn se calenté a 60°C durante
2 horas Se enfno la mezcla a Ja temperatura ambiental y se afiadio HC! 1 N La
mezcla resultante fue sometida a extraccion con EtOAc secada sobre Nap50,
filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por cromatografia de
resolucion rapida sobre S10, usando como eluyente un gradiente de EtOAc al 60%
en hexanos a EtOAc al 100% proporciond 797 mg (80%) del producto del titulo de
este Ejemplo en forma de sélido de color blanco palido MS 398 M+ 1)+

\\Se
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Ejemplo 40 Acido 2H benzolalquinolizina 3 carboxilico 1346 7 11b
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hexahidro-4-oxo0 9 [temimetoxi) 11b (ferimetl) 3 propil
éster metihco (3 cis)

Se afadieron 1 75 ml de nbutil htio 25 M en hexano a una disolucion
agitada de 0 61 mi de dusopropitamina en 9 ml de THF a 0°C bajo N5 La disolucion
resultante fue agitada durante 10 minutos a 0°C y luego fue enfnada a 78°C A
esta disolucion se afiadieron gota a gota durante 30 minutos 790 mg del producto
del titulo del Ejemplo 39 en 10 ml de THF La disolucién resultante fue agitada a
—78°C durante 30 minutos calentada a 0°C durante 2 horas y luego enfriada a
- 78°C A esta disolucion se afiacieron 0 17 mi de cloroformiato de metilo La
mezcla resultante fue agitada durante 30 minutos a 78°C y luego fue calentada a
la temperatura ambiental y fue agitada durante 1 hora Se afadieron 0 42 ml de
yoduro de propilo a la mezcla de reaccién y la mezcla resultante fue agitada a 0°C
durante 1 hora y luego fue calentada a temperatura ambiental durante 14 horas Se
anadieron 0 5 ml méas de yoduro de propilo a la mezcla de reaccién y se calenté la
mezcla resultante a 55°C durante 4 horas La mezcla fue vertida en EtOAc y fue
lavada con HCl 1 N Hy0 una disolucion saturada de NaHCO3 y salmuera La
disolucion orgamca fue secada sobre Na,S0, fitrada y concentrada hasta
sequedad Una purificacion por cromatografia de resolucion rapida sobre S|02
usando EtOAc al 40% en hexanos como eluyente proporciond 768 mg (78%) del
producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhdo de color blanco palido MS
498 M+ 1) ¥

Ejemplo 41 2H Benzo[alquinoiizina 3 metanol 1346711
hexahidro 9-{feniimetoxil 11b-{fenilmatil) 3 propil- {3 cis)-

Se anadieron 3 ml de hidruro de htic y aluminto 1 0 M en THF a una
disolucidon agitada de 50 mg del producto del titulo del Ejemplo 40 en 1 ml de THF
La mezcla de reaccion {ue calentada a reflujo bajo N, durante la noche Se enind
la mezcia a 0°C y se anadieron lenta y sucesivamente con agitacion 0 12 ml de
H40 0 12 ml de NaOH al 15% y O 36 ml de H,O a la mezcla de reaccion Tras 5
minutos de agitacidn ripida 1a mezcla fue filtrada a través de Celite® y fue
concentrada hasta sequedad Una punficacién por cromatografia de resolucidn rapida
sobre Si0, utihizando como eluyente un gradiente de MeOH al 3% en diclorometano

a MeOH al 10% en diclorometano proporcioné 36 mg (79%) del producto de! titulo
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de este Ejemplo en forma de sdirdo blanco MS 456 (M + 1) +

Ejemplo 42 2H Benzo[alquinohzina-3 metanol 13467 11b-
hexahidro 9 hidroxi 11b {feniimetil)-3-propil- {3 cis)

Se anadieron 0 05 ml de BBr3 a una disolucion agitada de 31 mg del
praducto del tiulo del Eiemplo 41 en diclorometano a 78°C bajo N, v se dejé que
la mezcla de reaccion se calentara a la temperatura ambiental Se enfri6 la mezcia de
reaccion a 78°C y se afadio gota a gota MeOH para sofocar la reaccidon Se
concentro la mezcla hasta sequedad se disolvio el residuo en MeOH y se concentro
la disolucion hasta sequedad Una punficacién por cromatografia de resolucidn rapida
sobre S|02 usando como eluyente un gradiente de MeOH al 5% en diclorometano
con trietlamina al 0 1% a MeOH al 10% en diclorometano con tnetlammna al O 1%
proporciond un sélido blanco Este séhdo fue sometido a reparto entre EtOAc vy una
disolucién sdturada de NaHCO,5 La capa de EtOAc fue secada sobre NapS0,4
filtrada y concentrada para obtener 10 mg del producto del titulo de este Ejemplo en
forma de s6hdo blanco 'H NMR {400 MHz CD,0D) 6 245(d 1H J = 12) 266
id 1HJ=12)

Ejemplo 43 Acido 2H-benzolalquinohzina 3-carboxilico 1 346 7 11b-
hexahidro-9 tudroxi 4 oxo 11b (femimetil) 3-propil  ester
metilico {3 cis)-

Se calentd a reflujo durante 3 horas una mezcla de 50 mg del producto del
ntulo del Eyjemplo 40 63 mg de formiato aménico y 20 mg de hidréxido de paladio
al 20% sobre carbono en 5 mi de MeOH La mezcla fue enfniada a la temperatura
ambiental filtrada a través de Celite® y concentrada hasta sequedad Una punficacién
por cromatografia de resolucion rdpida sobre SiO, usando EtOAc al 50% en hexanos
como eluyente proporciono 41 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma
de solido blanco MS 408 (M+ 1)+

Ejemplo 44 4H Benzofalquinohzin-4 ona 12 3 6 7 11b hexatludra 3-
{hidroximetil) 9-(feniimetoxi) 11b {fenlimetil} 3 propil- (3-
-c1s)
Se anadieron 10 mg de borohidruro de htio a una disolucidn agitada de 50
mg del producto del titulo del Ejemplo 40 en 5 mi de THF bajo N, La mezcla
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resultante fue agitada durante 2 horas a temperatura ambiental y luego fue calentada
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a 40°C y agitada durante 2 horas mas Tras enfnamiento a temperatura ambiental
se anadid una disolucion saturada de cloruro aménico y se sometio la mezcla a
extraccion con EtOAc La disolucién en EtOAc fue secada sobre Nap,SO,4 filtrada y
concentrada hasta sequedad Una purnficacién por cromatografia de resolucidn rapida
sobre $10, usando como eluyente un gradiente de EtOAc al 49% en hexanos a
EtOAc al 80% en hexanos proporcioné 17 mg del producto del titulo de este Ejemplo
en forma de solido blanco MS 470 M+ 1)+

Ejemplo 45 2{1H) Fenantrenona 7-lacetiloxt) 3 4 4a 9,10 10a
hexahidro 4a (fenilmetil}- (4aS-trans)-

Se anadieron 0 037 ml de tnetilamina y O 015 ml de cloruro de acetilo a una
disolucion agitada de 54 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 6 en 2 ml de
diclorometano y se agito la mezcla resultante durante la noche La mezcia fue vertida
en HCI 1 N y fue sometida a extraccidn con diclorometano La disolucion en
diclorometano fue secada sobre Na2504 filtrada y concentrada hasta sequedad Una
purificacion por cromatografia de resolucidn rdpida sobre SI02 usando EtOAc al 20%
en hexanos como eluyente proporciond 55 mg del producto del titulo de este
Elemplo 'H NMR (400 MHz CDClg} & 2 27 (s 3H)

Ejemplo 46 Acido 1H benzol[elindeno 2-carboxilico, 7 (acetiloxi)-
2 3 32,4 5 9b hexahldro-9b (fernilmetil} [2R
(20 3ac 9bB)I-
Se afiadieron 75 mg de tninitrato de talto 3H,0 bajo N, a una disolucidn
agitada de 50 mg del producto del titulo del Ejempio 45 en 1 mi de diclorometano y
se agitdé la mezcla durante la noche Se afadieron 75 mg mas de trinitrato de
taho 3H20 a la mezcla de reaccion y se agitd de nuevo la mezcla durante la noche
La mezcla fue filtrada a través de Celite® y fue concentrada para obtener el producto
del titulo de este Ejemplo en forma de sélido de color blanco psdlido MS 363 (M-
nt
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Ejemplo 47 Acido TH-benzolelindeno-2 carboxilico 23 3a4 5 9b
hexahidro 7 hidroxi Sb (famimetil)- ester metilico [2R-
{20 3ac 9bA))-

Continuando el procedimiento iniciado an el Ejemplo 46 una disolucidn del
producto del titulo del Ejemplo 46 en metanol y dcido sulfurico catalitico tue
calentada a reflujo durante 4 horas bajo un extractor Soxlet cargado con tamices
moleculares de 0,3 nm Tras enfnamiento a temperatura ambiental se afadié una
pequeia cantidad de NaHCO4 sélido a la disolucién y se concentré la mezcla hasta
sequedad Una punficacién por cromatografia de resolucién rapida sobre S104
usando EtOAc al 20% en hexanos como eluyente proporciono 28 mg del producto
del titulo de este ejemplo MS 335 (M nt

E)lempio 48 2 7 Fenantrenodiol 1234 4a9 10 10a octahidro-4a
(feniimetil) 2-{1R 1 2 4 triazol 1 iimetil} [2R-
(2a 4a0 10aB))-

Se calentd a 90°C durante 2 horas una disolucion de 50 mg del compuesto
del titulo del Ejemplo 79 postenor (qué se preparo mediante los procedimien.os
descritos en el Ejemplo 79) 54 mg de 1 2 4 tnazol y 108 mg de carbonato potasico
en 4 ml de DMF Tras enfnanmuento a la temperatura ambiental se anadid una
disolucion saturada de cloruro amdnico y se sometid la mezcla resultante a extracc on
con EtOAc La disoluciéon en EtOAc fue secada sobre Na;SO, fiitrada y concentrada
hasta sequedad Una punficacidn por cromatografia de resolucidn rapida sobre SIOZ
usando MeOH al 5% en diclorometano como eluyente proporciono 50 mg del

producto del titulo de este Ejempio en forma de sélido blanco MS 391 IM+ 1}~

Ejemplo 49 2({1H) Fenantrenona 4a-{2 buteril) 34 4a 589 10 10a
octahidro-7 metoxi [4aS (4acalE), 10a8)]

Se condensé amoniaco (200 ml} en un matraz de fondo redondo a -78"C
provisto de un refrnigerante de reflujo de nieve carbonica, a 78°C y un agitador
mecanico A este matraz se afadieron 80 ml de t butanol seguidos de alambre de
htio hasta que la disolucion se volvio de colar azul oscuro A la mezcla se afiadio una
disolucion de 5 g de 2(3H) fenantrenona, 4a-(2 buterul) 4 4a 9 10 tetratudro 7
metoxy [S [E)] en 80 ml de THF, lentamente con objeto de mantener el color a2ul

oscuro de la mezcla de reaccid6n Cuando se disipo el color azul se anadid Lna

3
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pequeria cantidad de alambre de litto a la mezcla para regenerar el color azul La
cantidad total de litio afadido a la mezcla de reaccién no excedio de 4 g Tras la
adicion completa del compuesto de partida se agrito [a mezcla de reaccién 40
minutos mas vy luego se anadieron 100 ml de una disolucion saturada de cloruro
amonico observandose una disipacion Inmedrata del color azul Se aifadio HZO ala
mezcla v ésta fue sometida a extraccion con EtOAc secada sobre Na;S0, filtrada
y concentrada hasta sequedad El producto crudo fue punficado por cromatografia
de resolucton rapida sobre SlOz usando como eluyente un gradiente de EtOAc al
10% a EtOAc al 25% en hexanos para obtener 2,0 g del producto del titulo de este
Etemplo en forma de solido blanco MS 287 (M+1)F

Ejemplo 50 2 Fenantrenol 4a {2 butenil)-1 23 44a 589 10 10a
decaludro 7 metox: 2 (1-propinil) {2R 120 4aal(E) 10a8)})
Se anadieron 16 4 ml de n butilitio 2 5 M en hexano a una disolucion
agitada de 200 ml de THF saturado con propino gaseoso a 0°C y se agité la mezcia
resultante durante 20 minutos bajo una atmdsfera de nitrégeno Se afadid gota a
gota una disolucién de 1 96 g del producto del titulo del Ejempio 49 en 50 ml de
THF vy la mezcla de reaccion fue calentada a la temperatura ambiental y fue agitada
durante 40 minutos Se afladid una disolucién acuosa saturada de cloruro aménico
y la mezcla fue sometida a extraccidn can EtQAc secada sobre Na 2804 filtrada vy
concentrada hasta sequedad Una purificacién por cromatografia de resolucidn rapida
sobre §5105 usando EtOAc al 10% en hexanos a EtOAc al 15% en hexanos como
eluyente proporciono 879 mg del producto del titulo de este Ejemplo en forma de
solido blanco MS 327 (M+1)7

Ejemplo 51 2(3H} Fenantrenona 4b-{2 butenil}
4 4a 4b 5 6 7 8 8a 9 10 decahidro-7-tudroxi-7 (1-propinil}-
{4aR [4aa,4bB(E),78.8aal} . y 2{1H) fenantrenona 4b (2
butenil) 3 4,4b,5 6 7 8 8a 9 10-decahidro 7-hidroxi 7 (1
propinil}-, {4bS-(4ba(E) 7a 8apB]}
Continuando los procedimientos iniciados en el Ejemplo 50 se anadié 1 mi
de HCI 2 N a una disolucion agitada del producto del titulo del Ejemplo 50 en 20 mt
de THF Tras 3 horas a temperatura ambeental se anadid una disolucion saturada de

NaHCO5 vy se sometid la mezcla a extraccién con EtOAc La capa organica fue

:
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secada sobre Na2504 filtrada vy concentrada hasta sequedad Una purnficacidn por
cromatografia de resolucion rapida sobre 5102 usando como eluyente un gradiente
de EtOAc al 20% en hexanos a EtOAc al 35% en hexanos proporciond 154 mg del
citado segundo producto del titulo de este Ejempio en forma de sélido blanco NS
313 (M+ 1)* Una punficacion adicional del material de menor Rf por cromatografia
de resolucion rapida sobre $t0, usando como eluyente un gradiente de acetona al
3% en diclorometano a acetona al 4% en diclorometano proporciono 215 mg del

citado pnmer producto del titulo de este Ejemplo en forma de sélido blanco MS 313
M+t

Ejemplo 52 27 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octaludro-4a [{4-
limetisulforilloxilferil}metil)-2-propil , 7 metanosulfonato
(4a$S 10aS)- y 2 7-fenantrenodiol 1234 4a9 10 10a
octahidro-4a ({4 [(metilsulfoniljoxilfenil}meti} 2 propi
{4aS 10a8S)

Se ailadieron lentamente 0 011 ml de MeSO,Cl a 0°C bajo una atmosfera
de N, a una disolucion agitada de 50 mg de 2 7-fenantrencd:ol
1234 4a9 10 10a octahidro 4a ({4 hidroxifentl}metil]-2 propil (4aS 10aS) en
0 039 ml de tnetilamina y 3 ml de THF anhidro Se dejé que la mezcla de reaccion
se calentara a la temperatura ambiental durante 2 horas y luego se sofocd la reaccidn
can agua La mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc (x3} lavada con salmue a
secada sobre Na2804 filtrada y concentrada hasta sequedad Una purnficacion cor
cromatografia de resoluciéon répida sobre S|02 usando como eluyente un gradierte
de EtOAc al 25% en hexanos a EtOAc al 45% aen hexanos, proporciono 18 mg cel
citado segundo producto del ttulo de este Ejemplo y 35 mg del citado prnirer

producto del titulo de este Eyemplo en forma de s6lido blanco MS m/z 540
(M+NH,4) ™

Ejemplo 53 1-Piperazinacarboxamida N [-4-{{1 349 10 10a-
hexahidro 2 7-dihidroxi-2-{1-propinil) 4a(2H)
fenantrerillmetil}fentd] 4-metd- (4aS 10aR)

Se afadieron 0 56 ml de una disolucion 2,5 M de n buti itlo a vna

disolucion agitada de 87 mg de dcido carbamico, [4-{I1 3 4 9 10 10a-hexahidro 2 7-

dihidroxi 2 (1 propinil) 4a{2H) fenantrenillmeul}ferill éster 1,1 dimetiletiico 2R

l

g
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{2a 4aa 10aB8)] en 0 078 ml de 1 meatiipiperazina y 5 mi de THF antudro bajo una

atmosfera de Nz y se calentd la mezcla a 65°C Tras 2 horas la reaccion fue
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sofocada con una disolucion saturada de NH4Cl y la mezcla fue sometida a
extraccion con EtOAc {x3) lavada con salmuera secada sobre Na,;80, hitrada y
concentrada hasta sequedad Una punficacién por cromatografia de resolucion rapida
sobre 5105 usando MeOH al 5% en CH,Cl, como eluyente proporcions 40 mg
{40%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco
MS miz 472 (M Me)

Ejemplo 54 Acido acetico [4-{l1 3 49 10 10a-hexalidro 2 hudroxi 7
(2 metoxi-2 oxaetoxi} 2 {1 propind} 4a(2H) fenantrenil]
metil}fenoxil- éster metihco [2R (2a 4aa 108p))

Se agito a temperatura ambiental durante la noche bajo una atmoésfera de

N5 una disolucién de 50 mg de 2 7 fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro

4a [{4 hidroxiferilimetid] 2 {1 propinil}- [2R (20 4ac 10aB8)l en 5 ml de CHLCN

anhidro 109 5 mg de Cs,CO3 y 0 067 ml de bromoacetato de metilo La reaccidn

fue sofocada con una disolucidn saturada de NH4Cl y la mezcla fue sometida a

extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada sobre Na;,50,4 filtrada y

concentrada hasta sequedad Una purificacion por TLC preparativa en 8105, usando

EtOAc al 45% en hexanos como eluyente, proporciono 20 mg {28%) del producto

del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS myz 489 (M

1n*

Ejemplo 55 Acetamyda 2 [4 {[7 {2 amino-2 oxoetoxi) 1 34 9 10 10a
hexahidro-2-hidroxi 2 (1 propimii}-4a{2H} fenantreniljmetil}
fenoxil [2R-{2a 4aa 10ap]]-

Se calento a 60°C durante la noche una disolucion de 17 mg del producto
del titulo del Ejemplo 54 en 2 ml de NH40H acuoso 0,5 ml de tolueno y 10 gotas
de MeOH La reaccion fue sofocada con una disolucién saturada de NH4CI, v la
mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada sobre
Na,SO, filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacion por cromatogratia
de resolucion rapida sobre Si0; usando MeOH al 2% en CH,Cl; a MeOH al 4% en
CH,Cl, como eluyente proporcioné 5 mg (30%) del producto del titulo de este
Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m/z 478 (M+H) *

e

3
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Ejemplo 56 2{1H] Fenantrenona 4a {( 3 (dimetilamino)ferillmetil}
34 4a9 10 10a hexalidro 7-hidroxi  {4aS cis)- Véase

ademas la Preparacion 5 antenor
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Ejemplo 57 2 7-Fenantrenadiol 1234 4a9 10 t10a octaludro 2 {1-
propinil) 4a-{[4-{4H-1 2 4 tnazol 4 il)fenilimeti} 2R
(2a 4aa 10af}]

Se hizo refluir durante Ia noche una disolucion de 50 mg del producta del
titulo del Ejemplo 776 postenior 20 mg de dimetil formamidaazina y 3 mg de dcido
p toluenosulfonico en 5 ml de tolueno La reaccidn fue sofocada con una disolucion
saturada de NaHCOa y la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAg (x3) lavada
con salmuera secada sobre Na2504 filtrada y concentrada hasta sequedad Una
punficacion por cromatografia de resolucion rapida sobre Sloz usando MeOH al 1%
en CH,Cl; a MeOH al 5% en CH,Cl, como eluyente proporciono 18 mg (31%) del
producto del titulo de este Ejemplo como polvo esponjoso blanco MS m/z 398 (M
Me} +

Ejemplo 58 Acide 4-morfolinacarboxilico éster 7-(cloroetimil)
4b 5 6 7 8,8a,9 10 octahidro-7 hidroxi 4b-{feruimetil) 2-
fenantrenilico (4bS,BaR}

A una disolucién de 50 mg de 2 7 fenantrenodiol 2 {cloroetinil)
1234439 10 10a octaludro 4a (feruimetil) [2S (2o 4ag 10af)l en 3 ml de THF
anhidro se anadieron 0 019 ml de tneulamina y 1 7 mg de DMAP seguidos de la
adicidn lenta de 0 020 mil de cloruro de 4 morfolinacarbonilo a 0°C bajo una
atmésfera de N, La mezcla de reaccion fue calentada a temperatura ambiental
durante 4 horas y luego la reaccién fue sofocada con una disolucion saturada de
NH4Cl v la mezcla fue sometida a extraccién con EtOAc (x3) lavada con salmuera
secada sobre Na;,50,4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una purificacién por
cromatagrafta de resolucién rapida sobre S10,, usando como eluyente un gradiente
de EtOAc al 2% en hexanos a EtOAc al 30% en hexanos proporciono 57 mg {85%)
del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS, msz
480 (M *



10

15

20

25

30

\..@’/' {[2S

1581

Ejemplo 59 Acido carbdmico [2 {dimetilaminoletil] 4b-{[3
(dimetilamino)fermilimetl} dster 4b56788a9 10
octahidro 7 hidroxi-7 (1 propmil)-2-fenantreniico  [4bS
(4ba 7a 8aB)]

Se agito a temperatura ambiental durante 1 5 horas, bajo una atmosfera ce

N5 una disolucion de 68 mg de 2 7-fenantrenodiol  4a {(3 {dimetlaminolenilimenl}

1234429 10 10a octahidro 2 (1 propinil) (4aS,10aR} en 64 mg de tnfosgeno

0 03 ml de tnetilamma y 2 mi de diclorometano anhidre Se afiadieron gota a go-a

0 099 mi de N N dimetiletilendiamina a 1a mezcla y se agitd ésta durante la noche

bajo una atmosfera de M, La reaccién fue sofocada con una disolucidn saturada de

NH4CI vy la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera

secada sobre Na;,50, fitrada y concentrada hasta sequedad Una purificacion por

cromatografia de resolucion rapida sobre SlOz usando como eluyente un gradien e

de CHCI3 al 100% y 0 1% de tnetilamina a EtOH al 2% en CHCI3 vy 0 1% ce

trietilamina proporcioné 20 mg {23%) del producto del titulo de este Ejemplo en
forma de polvo esponjoso blance MS m/z 504 M+Hy

Ejemplo 60 2-Fenantrenol, 4a-{[3 (dimetilamino)feniljmetil}
1234 4a 9 10 10a-octahidro 7-(2-ludroxietoxi}-2 (1
propinil) [2R-(2a 4aa 10ap]]

Se anadieron 1 4 mg de TBAIl y 17 mg de carbonato de etifeno a una
disolucion de 76 mg de 2 7 fenantrenodiol, 4a {[3 (dimetlamino}fenillmetu}
1234 4a9 10 10a octaludro 2 (1 propinil) {4aS 10aR} en 3 mide DMF anhic a
v se calento la mezcla a 100°C durante 2 horas La reaccidon fue sofocada con agLa
y la mezcla fue sometida a extraccidn con EtQAc (x3) lavada con salmuera seca:za
sobre Nay,50,4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una purificacion por
cromatografia de resolucidn réapida sobre 510, usando como eluyente un gradier e
de EtOAc al 5% en hexanos y 0 1% de tnetilamina a EtOAc al 40% en hexanos y
0 1% de trietlamina proporciono 30 mg (36%) del producto del titulo de es e
Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m/z 435 (M +H) +
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Ejemplo 61 2-Fesnantrenol 12344a9 10 10a-octahidro 4a
{ferulmetd) 2 (1 propimll 7 [(3 prrazinil 1 2 4 oxadiazal 5
illmeto xil [2R (20 4ag 10ap8)]

Se anadieron 24 mg de NaH (60%) a una disolucién de 29 mg de acido

acetico {lab 5 6 7 8 83 9 10 octahudro 7 tudroxi-4b (feniimetit) 7 (1 propnil 2

fenantrenilloxi} ester metdico [4bS (4ba 70 8af)] y 195 mg de pwrazina 2

carboxanuda oxima en 3 ml de THF anhidro y se hizo refluir la mezcla durante la

- 152

noche La mezcla de reaccién fue enfnada a la temperatura ambiental filtrada y
concentrada hasta sequedad Una punficacidn por TLC preparativa en SlOz usando
MeOH al 5% en diclorometano como eluyente proporciond 7 mg (20%} del producto
del titulo de este Ejemplo MS m/z 507 (M+H) t

Ejemplo 62 2 Fenantrenol, 7 [{5 amino 1H 1 2 4 tnazol-3 ilimetoxi]-
1 2 3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a (feruimetil) 2 {1 propiml)
{4aS 10aR)-

Se afadieron 40 mg de nitrato de ammoguanidina a una disolucion enfriada
{0°C) de NaOMe preparada a partir de 7 mg de sodio y 1 ml de MeOH anhidro
Luego se afadieron gota a gata 30 mg de &cido acético {[4b5 6 7 8 8a,9 10
octahidro 7 hidroxi 4b {fermimetd) 7 {1 propinil} 2 fenantrenilloxi}- éster metihco
[4bS {4ba 70 8aB)] en 1 ml de MeOH anhidro a la mezcla resuitante y se hizo reflurr
esta durante la noche bajo una atmésfera de N, La mezcla fue concentrada hasta
sequedad v el residuo fue purificado por TLC preparativa, usando MeOH al 10% en
diclorometano como eluyente para obtener 11 mg (33%) del producto del titulo de

este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m/z 443 (M+H)™

Ejemplo 63 Acida acetico {[4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7-tudrox
4b-{feniimetil) 7-{1-propinil)-2 fenantreniilox1} [4bS

{4bo 7a 8af))
Se calentd a 80°C durante 4 horas una disolucion de 20 mg de acido
acetico {([4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hudroxi 4b (feruimetil) 7-{1 propirul) 2
fenantreniljoxi} éster metlico [4bS (4bo 7a 8af)] .,y 5 36 mg de KOH en 3 ml de
MeOH y 05 ml de H,0 La mezcla de reaccidn fue enfnada a la temperatura
ambiental sometida a extraccién con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada sobre

Na,S0, filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacion mediante un tapon

166
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de 5102 usando MeOH al 5% en CHZCIZ como eluyente proporciond 18 mg (93%])

del producto del titulo de este Ejemplo como polvo esponjoso blanco MS§ m/z 387
MI17)T

Ejemplo 64 Acetoritrilo {[4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hudroxr 4b
(ferilmetil)-7 (1 propinil) 2-fenantremitjoxi} [4bS
(4ba 7o 8ag)]-

Se anadieron O 056 mi de bromoacetonitnlo bajo una atmosfera de N, a
una disolucion de 54 mg del citado primer producto del titulo del Ejemplo 8 (que se
preparo mediante procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 8) y 8 mg
de NaH af 60% en 5 ml de CH3CN anhidro La mezcla de reaccion se calento a 85°C
durante la noche La reaccion fue sofocada con una disolucion saturada de NH4Cl
y la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc (x3} lavada con salmuera secada
sobre Na,;SO, filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacion por
cromatografia de resolucion rapida sobre S10, usando como eluyente un gradiente
de acetona al 0 5% en CH2CI2 3 acetona al 1% en CH2C|2 proporciono 46 mg
{76%]) del producto del utulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco
MS m/z IM1T)Y

Ejemplo 65 2-Fenantrenol 7-(2 bromoetoxi}-1 2,3 4,42,9 10 10a-
octahidro-4a-{feriimetil) 2 (1 propinil) , [2R (20 4aa 10a8)]
Se afadieron 0 125 ml de 1 2 dibraomoetano bajo una atmosfera de N, a
una disolucidn de 5 mg del citado primer producto del titulo del Ejemplo 8 y 7 mg de
NaH al 60% en 5 ml de CH5CN anhidro La mezcla de reaccion se calentd a 85°C
durante la noche La reaccién fue sofocada con una disolucién saturada de NH4Cl
v la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada
sobre NaZSO4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacion por
cromatografia de resolucion répida sobre $10, usando como eluyente un gradiente
de EtOAc al 2% en hexanos a EtOAc al 20% en hexanos proporciono 29 mg (44 %)
del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m/z
453 (M+H)
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Ejemplo 66 2 Fenantrenaol 1234 4a9 10 10a-octahidro 4a
(fervimetil}-2 {1 propinil)-7 [1H tetrazol 5 iimatoxi} [2R
{20 4aa 10a8)]) (vease el Esquema B B 7~ B 10)
Se agito a 0°C bajo una atmésfera de N, una disolucion de 0 018 ml de
TMSN3 y O 067 mi de Me3Ai en 5 mi de tolueno anhidro A la disolucion resultante
se afadieron 43 myg del producto del titulo del Ejemplo 64 en 1 ml de tolueno
lentamente para mantener la temperatura por debajo de 5°C Luego se dejé que la
mezcla de reaccion se calentara a la temperatura ambiental y se calenté dicha mezcla
a 80°C durante la noche La mezcla de reaccién fue enfriada a 0°C y la reaccidn fue
sofocada con 5 mi de HCl al 10% y 5 mt de EtOAc La fase acuosa fue acidificada
con HCI 1 N hasta un pH de aproximadamente 3 y fue sometida a extraccién con
EtOAc (x3} secada sobre Na,SO, filtrada y concentrada hasta sequedad Una
punficacion por cromatografia de resolucién rapida sobre 510, usando como
eluyente un gradiente de MeOH al T% en CH5Cly v un par de gotas de AcOH a
MeOH al 10% en CHCl, y un par de gotas de AcOH proporciond 17 mg (36%) del
producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m 2
427 M HI*

Ejemplo 67 2 Fenantrenol 1,23 4 4a 9 10 10a octahlidro 7-[2 {4-
metil 1 piperazinifietoxi]-4a-{feniimetil) 2 {1 propimi} [2R
{2a 4aa 10a8)]

Se anadieron 0 015 ml de 1 metiipiperazina bajo una atmosfera de Ny a
una disolucion de 30 mg del producto del titulo del Ejempto 65 (que se prepard
mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 65) 8 mg de Na5C0O4 anhidro
y 12 mg de Nal en 2 ml de DMF anhidra La mezcla de reaccién se calento a 60°C
durante la noche La reaccion fue sofocada con una disolucién saturada de NaHCO4
y 1a mezcla fue sometida a extraccién con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada
sobre Na,SO,4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por TLC
preparativa en $105 usando MeOH al 5% en cloruro de metilano como eluyente
proporciono 19 mg (60%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo
esponjoso blanco MS m/z 473 (M +H) +
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Ejemplo 68 Etarimudamida N hidrox1 2 {{4b 56 7 8 8a 9 10
octahidro 7 hidroxi 4b {fenidmetil) 7 {1 propmil) 2
fenantrenilloxi} [4bS-(4ba 7a 8af)]

Se afadieron 8 mg de NH,OH HCi a una disolucién de 30 mg del producto
del titulo del Ejemplo 64 y 22 mg de K9CO4 en 2 mi de EtOH anhidro y se calentd
la mezcla a reflujo durante 6 horas Luego se concentrd la mezcla de reaccion hasta
sequedad y se punfico el residuo por TLC preparativa usando MeQOH al 5% en
CH 2CI2 como eluyente para obtener 11 mg (34%) del producto del titulo de este
Ejemplo en forma de polvo blanco MS m/z 419 (M+H) t

Etemplo 69 2 Fenantrenol 7-[{5 [{dimetilamino)metil] 1 2 4 oxadiazol
3 il}metoxi)-1 2 3,4 42 9 10 10a octahidro 4a {feriimetil)
2 {1 propmil}- [2R-{2a 4aa 10a8}]

Se calenté a 60°C durante 20 minutos una disolucién de 30 mg del
producto del titulo del Ejemplo 68 (que se preparé mediante los procedimientos
descntos en el Ejemplo 68} y 3 mg de NaH al 60% en 3 mil de THF anhidro Se enind
la disolucién a la temperatura ambiental y se anadieron 0 02 ml de el NN
dimetilglicocola a la disolucién La mezcla resultante fue calentada a reflujo durante
1 hora y luego fue enfiada a la temperatura ambiantal filtrada y concentrada hasta
sequedad Una punficacion por TLC preparativa usando acetona al 10% en CH2CI2
v 0 05% de NH,4OH como eluyente proporciono 4 mg (11%) del producto del titulo
de este Elemplo MS m/z 486 M+H) T

Ejemplo 70 1 2 4 Oxadiazol 5{2H}-ona 3-[{l[4ab56 78 8a 9 10-
octahidro 7-hidroxi-4b (fermilmetil} 7 (1-propinil} 2
fenantrenifloxi}metil] [4bS-(4ba 7a 8ag)]

Se ahadieron lentamente O 014 mi de clororformiato de 2 etithexilo a 0°C
bajo una atmdsfera de Nz a una disolucion de 30 mg del producto del titulo del
Ejemplo 68 (que se prepard mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 68)
0 006 mi de pindina y 1 mi de DMF anhidra en 2 ml de xileno Una vez agitada la
mezcla de reaccion durante 30 munutos fue diluida con agua sometida a extraccian
con EtOAc {x3) lavada con salmuera secada sobre Na,SO, filtrada y concentrada
hasta sequedad Se disolvio el residuo en xileno y se hizo refluir la disolucion durante

2 dias Luego se concentré la mezcla hasta sequedad y se punficé el residuo
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mediante TLC preparativa en 5102 usando MeQOH al 5% en cloruro de metileno como

eluyente para obtener 6 mg (19%) del producto del utulo de este Ejemplo MS mvyz
443 (M H) ™

Ejemplo 71 1 2 4 Oxadiazol 5{2H) tiona 3[{lab56788a9 10
octahidro 7 hidroxi 4b-[feniimetil} 7 (1 propinil) 2
fenantremiljoxi}metil] [4bS {4ba 7a Bag)]

Se afadieron 14 mg de 1 1 tiocarbonildimidazol a temperatura ambiental

a una disolucion de 20 mg del producto del titulo de! Ejemplo 68 {que se preparo

mediante los procedimientos descritos en el Ejamplo 68) y 0 029 ml de DBU en 2 ml

de CH4CN anhidro v se agito la mezcla durante 1 5 horas La disolucion fue diliida

con agua el pH fue ajustado a aproximadamente 4 con HCl al 10% vy la mezcla fue
sometida a extraccion con EtOAc {x3) lavada con salmuera secada sobre Na,S0,4
filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por TLC preparativa en S|02
usando MeOH al 5% en cloruro de metileno como eluyente proporciono 12 mg
(54 %) del producto del trtulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjosa blanco
MS m/z 459 (M H)*

Ejemplo 72 2 Fenantrenol 12 3 4 4a,9 10 10a-octahidro 7 [{5 [2 (4
morfolniljetill-1,2,4 oxadiazol 3-I}metoxi] 4a {fernilmetil] 2
(1 propindl) , [2R (2a 4aa 10a8)]

Se anadieron O 023 ml de 4-marfolinapropionato de metilo a una disolucion
de 30 mg del producto del titulo del Ejemplo 68 {que se preparo mediante los
procedimientos descritos en el Eiemplo 68) y 3 mg de NaH al 60% en 3 ml de THF
anhidro y se calentd la mezcla a reflujo durante 2 horas La disolucion fue enfriada
filtrada y concentrada hasta sequedad y el residuo fue purnficado por TLC
preparativa usando acetona al 20% en CHZCIZ Y unas cuantas gotas de NH4OH
como eluyente para obtener 14 mg {36%) del producto del titulo de este Ejemplo en
forma de polvo esponjoso blanco MS m/z 542 (M+H)*

Ejemplo 73 Acido carbamotioico dimetil- ester S (4b 56 78 8a 9 10
octahidro 7-mdroxi 4b {fariimetil} 7-{1-propini}-2 fenantre-
nilico [4bS-{4ba 7a Bap)]-

Se hizo refluir durante la noche bajo una atmésfera de N, una disolucién
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de 55 mg de acwdo carbamotioico dimetl- ester O (4b5 6 7 8 8a 9 10 octatudro 7
lidroxi 4b {femimetl) 7 {1 propinil) 2 fenantreniico [4bS-{4ba 7a Baf)]l en 2 ml de
eter fenolico La disolucidon fue concentrada hasta sequedad y el residuo fue
punficado por TLC preparauva usando MeOH al 2% en CH 2°'2 como eluyente para
obtener 5 mg del producto del titulo de este Ejemplo MS m/z 434 IM+H)*

Ejemplo 74 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 4a (fenil-
metil} 2 (1 propinil) 7 (prrazinloxi} {2R (2a 4aa 10a8)]

Se anadieron 0 01 ml de cloropirazina a 0°C bajo una atmdsfera de N2 a
una disolucidn de 30 mg del citado primer producto del titulo del Ejemplo 8 (que se
prepard mediante los procedimientos descritos en el Ejemplo 8) y 4 mg de NaH al
60% en 2 ml de PMF anhidra La mezcla de reaccion fue luego calentada a 60°C
durante 2 horas La reaccion fue sofocada con una disolucion saturada de NH4Cl v
la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc {x3) lavada con salmuera secada
sobre Na 2504 fitrada y concentrada hasta sequedad Una punfrcacibn por
cromatografia de resolucion rapida en Sloz usando como eluyente un gradiente de
EtOAc al 2% en hexanos a EtOAc al 25% en hexanos proporciond 20 mg (54 %) del
producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m.z
426 M+2)*

Ejemplo 75 2-Fenantrenol 1.2 34,42 9 10 10a octatudro 7 {(2 (4
morfolinil} 4 pinmidinilloxi}-4a (ferulmetul} 2 {1 propini)
[2R (20 4aa 10ap8))

Se calenté a 65°C durante la noche bajo una atmésfera de N, una
disolucibn de 12 mg de 2 fenantrenol 7 ({4 cloro 2 pirimidinil)oxi]
1234 4a9 10 10a octahidro 4a (feniimetl)-2 (1 propind) (2R {2g 4aa 10a8)]) v
0 011 mi de morfolina en 2 ml de THF anhidro La reaccion fue sofocada con una
disolucion saturada de NH4CI y la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc {x3)
lavada con salmuera secada sobre Na 2804 filtrada y concentrada hasta sequedad

Una punficacion por TLC preparativa en S|02 usando EtOAc al 50% en hexanos
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Ejemplo 76 2 Fenantrenol 1234 4a9 10 10a octahidro 4a
{feniimetil) 2 (1 propinil} 7 {3 pindiniimetoxi) {2R

(2a 4aa 10aR)]

Se anadieron 18 mg de hidrocloruro de cloruro de 3 picolilo a temperatura
ambiental durante la noche bajo una atméstera de N, a una disolucion de 30 mg
del citado primer producto del titufo del Ejemplo 8 {que se preparo mediante los
procedimientos descritos en el Ejemplo 8} y 8 mg de NaH al 60% en 2 ml de DMF
anhidra La reaccién fue sofocada con una disolucidn saturada de NH4C! vy la mezcla
fue sometida a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada sobre
NayS0O, filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por TLC preparativa
en SiI0, usando MeOH al 4% en CH,Cl, como eluyente proporciono 32 mg (80%)
del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m/z
438 (M +H)~

Ejermplo 77 2(1H)} Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro 7-hidroxi
4a {femimetil) O etloxima

Se anadieron 96 mg de hidrocloruro de O etilhidroxilamina a una disolucién
de 150 mg del citado primer producto del titulo del Ejemplo 8 (que se preparo
mediante los procedimientos descrnitos en el Ejemplo 8) y B0 mg de acetato sédico
en 5 ml de EtOH y se calento la mezcla a 70°C durante 30 minutos La disolucton
fue concentrada hasta sequedad y el residuo fue punficado por cromatografia de
resolucion rapida en $10, usando como eluyente un gradrente de EtOAc al 5% en
hexanos con O 1% de Ei3N a EtOAc al 7% en hexanos con 0 1% de Et3N para
obtener 148 mg (B6%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo
espon|oso blanco MS m/z 350 (M+H}t

Ejemplo 78 2 Fenantrenal 4h 5 6 7 8 Ba 9 10-octahidro-4b [(4
hidroxiferulimetil]l 7 propilidén [4bS (4ba 7Z Baa)]

Se anadieron gota a gota 044 ml de una disolucidn 1 M de
tis(trrmetilsilano)amiduro sodico en éter dietilico a temperatura ambiental bajo una
atmosfera de Nz durante 10 minutos, a una disolucién de 170 mg de bromuro de
propiltnfenilfosfornio en 3 ml de DMSO anhidro Se afiadid gota a gota una disolucion
de 35 mg del producto del titulo de la Preparacién 17 en 1 5 ml de DMSO a la

disolucidn resultante y se calentd la mezcla A 70°C durante la noche La reaccion
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fue sofacada con una disolucion saturada de NH,4Cl v la mezcla fue sometida a
extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada sobre Na,SO4 fhitrada y
voncentrada hasta sequedad Una punficacion por cromatografia de resolucion rapida
en 5105 utlizando como eluyente un gradiente de EtOAc al 10% en hexanos a
EtOAc al 25% en hexanos proporciond 34 mg (89%) del producto del titulo de este

Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m/z 349 (M+H) +

Ejemplo 79 Espiro{oxiran-2 2 {1 H) fenantren] 7 ol
3 4 4a9 10 10 a hexahidro 4 a-{femimetil) 2R
(2 @ 4 aa 10 afl)

Se ariacheron 55 mg de t BUuOK a 0°C bajo una atmésfera de N, auna
disolucién de 91 mg de yoduro de tnmetisulfonio en 1 mil de DMF anhidra y se agité
la mezcla durante 5 minutos Se afadieron ientamente 20 mg del producto del titulo
del Ejemplo 6 en 1 ml de DMF a ia disolucién resultante y se agitd la mezcla durante
1 hora mas a 0°C La reaccién fue sofocada con una disolucién saturada de NH,CI
v la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada
sobre Na 2804 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por
cromatografia de resolucidn rapida sobre $10, utiizando como eluyente un gradiente
de CHZCIZ al 100% a acetona al 2% en CH,Ci, proporcioné 13 mg {70%) del
producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS mi/z
303 M 1)~

Ejemplo 80 2 Fenantrenoacetonitnio 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro
2 7 dilidroxi 4a (feriimetil)- (4aS 10aR} 2R

Se calenté a 100°C durante 2 horas una disolucién de 9 mg del producto del
utulo del Ejemplo 79 v 22 mg de cianuro potdsico en 1 ml de etilenghicol La mezcla
de reaccion fue enfniada diluida con agua sometida a extraccidn con EtOAc (x3)
lavada con saimuera secada sobre Na,50,4 filtrada y concentrada hasta sequedad
Una punticacién por TLC preparatva en S$10, usando EtOAc al 35% en hexanos
como eluyente proporciono § mg (51%) del producto del titulo de este Ejemplo en
forma de polvo esponjoso blanco MS m/z 330(M 171+
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Ejemplo 81 2 7 Fenantrenadiol 1234439 10 10a octatudro 2
{metoximetil}-4a (feniimetil) [2ZR-{2a 4ac 10af)]

Se calento a reflujo durante 3 horas una disolucion de 20 mg del producto
del utulo del Ejemplo 79 (que se prepard mediante los procedimientos descritos en
el Ejempio 79) y 0 071 ml de metoxido sédico al 25% (peso/peso) en 5 ml de MeOH
anhidro La mezcla de reaccion fue enfriada la reaccion fue sofocada con una
disolucion saturada de NH,Cl vy la mezcla fue sometida a extraceién con EtOAc (x3)
lavada con salmuera secada sobre Na;50, filtrada y concentrada hasta sequedad
Una punficacidn por TLC preparativa en Sloz usando EtOAc al 30% en hexanos
como eluyente proporciond 15 mg (69%) del producto del titulo de este Ejemplo en
forma de polvo esponjoso blanco MS m/z 335 (M 17} Y

Ejemplo 82 2 7 Fenantrenodiol 2 {azidometil) 1234429 10 10a-
octahidro 4a (femimetil) [2R-({2z 4ac 10a8))

Se calentd a reflujo durante 3 horas una disolucién de 20 mg del producto
del titulo del Ejemplo 79 {que se prepard mediante los procedimientos descritos en
el Elemplo 79) 20 mg de azida sodica y 17 mg de NH,Cl en 0,8 mi de MeOH y 0 1
ml de agua La mezcla de reaccién fue enfriada diluida con una disolucién saturada
de NH,4Cl someuda a extraccion con EtOAc (x3} lavada con salmuera secada sobre
Na2504 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por TLC preparatva
en SlOz usando EtQAc al 27% en hexanos como eluyente proporciond 15 mg
(66°1 del producto del utulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco
MS nvz 348 M 17}F

Ejemplo 83 2 7-Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10,10a octahidro-2 {4-
morfolimlmetl) 4a (feimetil} [2R (20 4aa 10af8)])-

Se calenté a reflujo durante 2 horas una disolucién de 20 mg del producto
del utulo del Ejemplo 79 (que se prepard mediante los procedimientos descntos en
el Ejemplo 79} y 0 055 ml de morfolina en 1 ml de MeOH anhidro La mezcla de
reaccion fue enfriada diluida con una disolucion saturada de NH4Cl sometida a
extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada sobre Na,S0O, fitrada y
concentrada hasta sequedad Una punficacién por TLC preparativa en 5102 usando
MeOH al 5% en cloruro de metileno como eluyente proporciond 14 mg (55%) del

producto del titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco MS m,z

3
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Los compuestos siguientes se prepararon usando métodos andlogos a los

descritos en el Ejemplo 8 antenor

Ejemplo 84

Ejemplo 85

Ejemplo 86

Ejemplos 87 90

Pipendina 4-{[2-(cloroetinil} 1 3 4 9 10 10a hexatludro 2 7
dihidroxi-4a(2H) fenantrenillmetil}-1 {metilsulforul)- [2R
(2a 4aa 10af)]- punto de fusién = 124-127°C

Pipendina 4-{[2 (cloroetiul)-1 3 4 9 10 10a-hexahidro 2 7
diludroxi 4a{2H)-fenantrenilimetil} 1 {etdsulfonil) [2R
{20 4aa 10ap)] , punto de fusion = 174 176°C

Pipendina 4 {(2 (cloroetirul)-1 3 4 9 10 10a hexaludro 2 7
ditudroxi-4a{2H)-fenantreniljmetil}-1-{2-tlenisulfornil)- [2R
(2a 4aa 10af)]- punto de fusibn = 145-148°C

Los compuestos siguientes se prepararon usando métodos andlogos a los

descrnitos en el Ejemplo 35 anterior

Ejemplo 87

Ejemplo 88

Ejemplo 89

Acido benzoico 4 {3-[2 [cloroetidl) 1 3,4 9 10 10a
hexahidro-2 7 dilndroxi 4a(2H) fenantrenil] 1 propenil}
éster metilico {2R [2a 4aalE) 10a8]} punto de fusién =
199-208°C {descomposicion)

Acido benzoico 3 {3 [2-(cloroetiml) 1 34 9 10 10a
hexahidro 2 7 dihidroxi 4a{2H)-fenantrend] 1 propenil}
éster metiico {2R-[2a 4aa{E) 10a8]} punto de fusidn =
93-95°C

Acido 4-tlazolcarboxilico 2 {3 [2-{clorpetiml}
13 49 10 10a hexalidro 2 7 dimdroxi1-4a{2H) fenantrenil]
1-propenil} éster etiico {2R-[2a 4aaiE} 10af8]}- MS

!



10

15

20

25

30

\Pfg‘

162
472

Ejemplo 90 2 7 Fenantrenodiol 2 (cloroetinid)-1 234 4a 9 10 10a
octahidro 4a-{3 (4 (hidroximetil}fenil} 2 propenil}- {2R
[20 4ag(E) 10281} MS 405 (M-18)*

Ejemplo 91 Acido benzoico 4 {3 [2-(clorcetinil) 1 34 9 10 10a-
hexahidro 2 7-dihidroxi 4a{2H) fenantrenil] 1 propenil}
{2R [2a d4aalE} 10a8]}
Se anadio una disolucién de hidréxido potasico {250 mg) en agua (O 6 ml)
a una disolucion agitada del compuesto del titulo del Eyjemplo 87 en metanol {9 mi)
y se Inzo refluir la disolucion resultante durante 3 horas Se dejé que la mezcla de
reaccién se enfriara a la temperatura ambiental se aifadié una disolucion acuosa
saturada de cloruro amonico y se sometid la mezcla a extraccién con acetato de etilo
{3x) Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato magnésico y
fueron concentradas in vacuo para obtener el compuesto del titulo de este Ejemplo
en forma de solido de color blanco péhdo (381 mg) punto de fusién = 145-146°C
(descomposicion)

Ejemplo 92 Morfolina 4 [4-{3-[2 (cloroetiml) 1 34 9 10,10a
hexahidro 2 7 dihidroxi-4a(2H) fenantrenil]-1 propemnii}
benzaill {2R-[2a 4aa(E) 10a81}

Se afadié 1 3 diciclohexiicarbodnmida (47 mg} a3 una disolucidn agitada del
producto del titulo del Ejemplo 91 (100 mg) y N hidroxisuccinimida (26 mg) en
chioxano {2 3 mll a 0°C se dejd que la disolucidn resultante se calentara a la
temperatura ambiental y se agito la disolucién durante 3 horas Se anadié acetomitrilo
{10 ml} y se filtré la suspension resultante a traves de Celite® La concentracion del
producto de filtracion proporciond un aceite {170 mg} que cnstalizo lentamente tras
reposar Se suspendieron el residuo sdlido y morfolina (0 O8 ml) en acetonitrlo (3 5
ml) y se calento ia suspension a 50°C durante 3 horas Se afiadio una disolucién
acuasa saturada de cloruro aménico y se sometid ia mezcla a extraccidn con acetato
de etilo (3x) y las capas orgdnicas fueron combinadas secadas sobre sulfato sodico
y concentradas in vacuo para obtener una espuma Una cromatografia de resolucién

rapida en gel de silice {acetato de etilo hexanos 1 1 a 3 1) proporcioné el compuesto

e
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del titulo de este Ejemplo en forma de espuma de color blanco palido (60 mg) punto
de fusidn = 129 136°C MS 506

Ejemplos 93 100

Los compuestos estiril amidicos siguientes se prepararon usando proced:

mientos analogos a los anteriormente descritos en los Ejemplos 91 y 92

Ejemplo 93

Ejemplo 94

Ejemplo 95

Ejemplo 96

Ejemplo 97

Ejemplo 98

Ejemplo 99

Piperazina 1 [4-{3 [2 {cloroetinil) 1 3 4 9 10 10a-
hexahidro-2 7 dindroxi 4a{2H) fenantrenil] 1 propenil}
benzoill 4-meul- {2R [2a,4aa(E) 10a8]} MS 519

4 Pipendinol 1[4 {3-[2 (cloroetinil}-1 34 9 10 10a
hexahidro 2 7-dihidroxi-4a{2H) fenantrenil] 1 propenil}
benzoil]- {2R [2a 4aalE) 10a8]}- MS 520

Benzarmuda 4-{3 (2 (cloroetimil) 1 3 4 9 10 10a hexahidro-
2 7 dilmdroxi-4a{2H) fenantreml] 1 propenil} {2R-
[20 4aalE),10a8]} MS 436

Acido benzoico 3 {3 [2 (cloroetinil}-1 3 4 9 10 10a-
hexahidro 2 7 dilndroxi-4a(2H) fenantremil] 1 propenil}-
{2R {2a 4aa(E} 10af81}- punta de fusion = 101 105°C

Morfolina 4 [3 {3-[2-(cloroetind) 1 34 9 10 10a
hexahidro-2 7-dihidroxi-4a{2H) fenantreml] 1 propenil}
benzoilll {2R [2a 4aalE) 10af]} punto de fusion = 135
141°C

Piperazina, 1 {3-{3-[2 (cloroetinil) 1 3 4 9,10 10a-
hexahidro 2 7-dihidroxi-4a{2H}-fenantrenil] 1 propenil}-
benzoilll-4-metil {2R-[2a 4aalE) 10aB8]} MS 519

4-Pipendinol 1 [3-{3-2 (cloroetiml)-1 34 8 10 10a-
hexahlidro-2 7 dihidroxi-4a{2H) fenantrenil] 1-propenil}-
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Ejemplo 100 Morfolina 4 {I2 {3 [2 (cloroetiml) 1 34 9 10 10a-
hexahidro 2 7 dihidroxi-4a{2H) fenantrenill 1 propenil} 4
tiazolillcarbonid} {2R (2a 4aa(E) 10a8]} MS 513

Ejempio 101 2 7-Fenantrenodiol 2 (cloroetinil}-1 2 34 4a 9 10 10a
octahidro 4a {3-[4-(hidroximetilifenii] 2 propenil}- 7
acetato {2R-[2a 4aa(E) 10ag]}

Se afiadid gota a gota una disolucion de cloruro de acetilo (57 mg) en
cdoxano {1 ml) a una disolucion agitada de 2 7 fenantrenodiol 2 (cloroetinil)
1234 4a 9 10 10a octahidro 4a {3 [4 {t butidimetiisiioximetil)feni] 2 propenit}
{2R |20 4ac(E) 10af1} {322 mg) hidroxido de tetrabutidiamonio {0 7 mg) e hidréxido
sodico {60 mg) en dioxano (1 ml} a 5°C La mezcla de reaccién fue dejada calentar
a la temperatura ambiental y fue agitada durante 2 horas Se afiadibé una porcidn mas
de cloruro de acetilo (57 mg) y se continud la agitaciéon 2 horas més Se sofoco la
reaccion con una disolucton acuosa de cloruro amdnico se sometio la mezcla a
extracciin con acetato de etilo se secd la fase orgénica sobre sulfato sédico y se
concentro in vacuo el producto de filtracidn Una cromatografia de resolucion rapida
en gel de sihice {acetato de etilo al 10 a 20%/hexanos) proporciono un aceite {31
mg) A una disolucidn agitada y enfnada (0°C) de este aceite en tetrahudrofurane {1 6
ml) se afadi6 una disolucidon 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetratudrofurano
(0 23 ml) Tras 2 horas se sofocd la reaccidn con una disolucion acuosa saturada
de cloruro aménico se sometit la mezcla a extraccidn con acetato de etilo la fase
organica se seco sobre sulfato sodico y se concentro y se sometd el residuo a
cromatografia de resolucién ridpida en gel de sflice {acetato de etilo al 10
50%/hexanos) para obtener el compuesto del titulo de este Ejemplo (22 mg}, punto
de fusion = 73 77°C

Ejemplo 102 2 7-Fenantrenodicl  2-(cloroetinil} 123 4 42 9 10 10a-
octahidro-4a-{3-[4-i14 morfolinimetiifenil] 2-propenil} 7-
acetato {2R-[2a 4aqlE} 10a8]}

Se afadieron sucesivamente cloruro de metanosulfonilo {39 mg) vy

dusopropiletilamina {33 mg) a una disolucidn agitada y enfriada {0°C) del producto
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de! titulo del Ejemplo 101 {40 mg que se preparo mediante los procedimientos
descritos en el Ejemplo 101) en tetrahidrofurano (O 9 ml} Tras 2 horas se enfno 1a
mezcla de reaccién a 78°C se aiadio morfolina (0 12 ml) v se dejo que la disolucton
de reaccion se calentara a 0°C Tras 4 horas la reaccién fue sofocada con una
cisolucton acuosa de cloruro amonico vy 1a mezcla fue sometida a extraccion con eter
dietiico secada sobre sulfato sédico y concentrada in vacuo para obtener una goma
Una cromatografia de resolucion rdpida en gel de silice {acetato de etdlo al 40
75%/hexanos) proporciono el compuesto del titulo de este Ejemplo en forma de goma
incolora (35 mgl MS 534

Etemplo 103 2 7 Fenantrenodiol 2 {(cloroetimil) 1 2 34 43 9 10 10a-
octahidro-4a-{3-14-(4 morfoliniimetil}fenil] 2 propenil}
(2R [2a 4aciE) 10281}
Se anadio una disolucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (O 25 ml)
a una suspension del producto del titulo del Ejemplo 102 {25 mg) en metanol [0 5 ml)
y agua (0 25 ml} y se dejo la mezcla de reaccidn en agitacién a temperatura
ambiental durante 2 horas Se sofocé la reaccidn con una disolucién acuosa saturada
de cloruro amonico se sometid la mezcla a extraccion con acetato de etilo y la fase
organica se seco sobre sulfato sodico y se concentré in vacuo para obtener un solido
incoloro Una cromatografia de resolucidn rdpida en gel de silice {acetato de etilo al
50 100%/Mhexanos) proporciono el compuesto del titulo de este Ejemplo en forma de
sohido incolore (15 mg) MS 492

Ejyemplos 104 106
Los compuestos estnlcos con sustitucidon aminometihica siguientes se

prepararon usando procedimientos analogos a los anteriormente descritos en los
Ejemplos 101 103

Ejemplo 104 2 7 Fenantrenodiol 2 {cloroetnil) 1234 4a 9 10 10a
octahidro 4a-[3 {4 [{4 hidroxi-1 piperidinilimeti}feril} 2
propenil] 7-acetato {2R [2a 4aa(E} 10a8]}- MS 548

Ejemplo 105 2 7-Fenantrenodio)l 2 icloroetinll) 123 4 4a 9 10 10a-
octahidro-4a [3-{4-[(4-hidroxi 1 pipendimil)meti)feril} 2
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propenil] (2R (20 4aa(El 10af]} MS 506

Ejemplo 106 2 7 Fenantrenodiol 2 {cloroetinil)-4a [3-{4 [(dimetilamino)
maetijfernl}-2 propemil] 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro
{2R -[20 4aa(E) 10af8]}- MS 450

Ejemplo 107 Acido carbamico dimetl éster 4b [2 (4 formilfenoxiletil]
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7-hidroxi-7 {1-propinul) 2
fenantrenilico [4bS (4ba 7a 8apf)l

Se anadié cloruro de p-toluenosulfonilo (2,0 g) a una disolucidn agitada del

producto del titulo de la Preparacidn 10 {1 9 g) en pindina (50 ml}) Tras 18 horas a
temperatura ambrental la disolucién de reaccién fue sometida a reparto entre eter
chietihco y una disolucién acuosa O 5 N de hidrogenosulfato sédico |a fase acuosa fue
sometida a una nueva extraccidn con éter dietilico {2x} las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre sulfato sédico y fueron concentradas in vacuo y
el residuo fue sometido a cromatografia de resolucidn répida en gel de silice {acetato
de etilo al 50 60%/hexanos) para obtener una espuma incolora (15 g) A una
disolucidon de este aceite en dimetiifformamida (9 ml)} se anadid una disolucidn de p
indroxibenzaldetndo (O 44 g} y t butdxido potasico {1 M en tetrahidrofurano 3 3 mi)
en dmetilformamda {5 ml agitada a temperatura ambiental durante O 5 horas) y se
calento la disolucion resultante a 80°C durante 4 horas La mezcla de reaccion fue
enfriada diluwda en éter dietlico lavada con agua y con salmuera secada sobre
sulfato sédico y concentrada in vacuo El aceite resultante fue sometdo a cromato
grafia de resolucion rapida para obtener el compuesto del titulo de este ejemplo en
forma de espuma incolora {1 3g) MS 476 (M+1}F

Ejemplo 108 Acido carbdmico dimetl ester 4b567 8 Ba9 10
octahidro-7-hudroxi 4b {2-[4-{4-morfoliniimetilifenoxiletil}

7 {1 propinil) 2-fenantrenilico [4bS-(4ba 7a 8aB)] sal HCI

Se agitd a temperatura ambiental durante 3 horas una disolucidn del
praoducto del utulo del Ejemplo 107 {50 mg) acido acetico (7 mg) morfolina {18 mg)
y tnacetoxiborohidruro sodico {33 mgl en 1 2 dicloroetano {2 ml) Se sofoco la
reaccion con una disolucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico se sometio la

mezcla a extraccidon con diclorometano y la fase organica se secd sobre sulfato
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sodico y se concentré in vacuo para obtener un aceite Una cromatografia de

resolucion rapida en gei de silice (acetata de etilo) proporctond el compuesto del ut.to

de este ejemplo en forma de espuma incolora (50 mg) MS 547

Ejemplos 109 129

Los Ejemplos siguientes se prepararon usando procedimientos analogos a os

anteriormente descritos en los Eyemplos 107 y 108

Ejempio 109

Ejemplo 110

Ejemplo 111

Ejemplo 112

Ejemplio 113

Acido carbamico dimetil , ester 4b [2-{4-[{dimetilaruno)
metillfenoxi}etl]-4b 5 6 7 8 8a 9 10 octaludro 7 hidroxi 7-
{1-propinil}-2 fenantreniico [4bS-(4ba 7a Bafl)] sal HCI
MS 505

Acido carbamica dimetd ester 4b [2 {4 [(etilaminc)meul]
fenoxi}etil]-4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7 hidroxi 7 (1
propinil) 2 fenantreniico [4bS (4ba 70 BafB)] sal HC! MS
505

Acido carbamico, dimetl- éster 4b 5 6,7 8 Ba 9 10-
octahidro 7 hidroxi-4db [2-{4 [(metilamino)metilifenoxi}eul]
7 {1 propinil) 2-fenantrenfico [4bS-(4ba 7a Baf)] sal HCI
MS 491

Acido carbdmico dimetl éster 4b56788a9 10
octahidro 7 hidroxi-4b-{2 [4 {[metil{metisulfornil)amino]
metil}fenoxi}etil-7 {1 propil) 2-fenantrenilico {4bS
{4bao 7a Bafl)] punto de fusidn = 82-85°C

Acido carbamico dimetil éster 4b56788a9 10
octahidro 7 tudroxi 7-(1 propinil) 4b {2 [4-{1 pirrolidinil
metilifenoxietil}-2 fenantreniico [4bS (4ba 7a 8af)] sal
HCI MS 531

3
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Ejemplo 115

Ejemplo 116

Ejemplo 117

Ejemplo 118

Ejemplo 119

Ejemplo 120

W ligz
168 g

Acido carbdmico dimetid- ester 4b567 8 8a 9 10
octahidro 7-hidroxt 4b [2-{4-[{4 metil 1 piperazimiimetil]
fenoxi}etil] 7-{1 propinii)-2 fenantrenilico [4bS
{dba 7a 8aB)] sal HClI MS 560

Acido carbdmico dimetil, éster 4b5,6,7 8 8a 9 10
octahidro 7 hidroxi 4b-{2-[4 {Imetid(1 met:l 4 pipendinil)
aminolmetil}fenoxi}etil] 7-{1 propinil] 2 fenantrenflico
{4bS (4ba 7o BagBl]l sal HCI MS 588

Acido carbdmico dimetid ester 4b56 7 8 8a 9 10
octahidro 7 hidroxi-4b-{2 [4 {[{2-metoxietil}laminolmetil}
fenoxiletit} 7-(1-propinil} 2 fenantrenihico [4bS
(4ba 7a BaB)l sal HCI MS 535

Acido carbamico dimetl éster 4b [2 {4 [{(2 {dimetil
aminojetiljamino}metillfenoxi}etil] 4b 56 7 8 Ba 9 10
octahidro-7 hidroxi 7 (1-propinil} 2 fenantrenilico  [4bS
(4ba 7a 8afl)] sal HCl MS 548

Acido carbémico dimetil- ester 4b [2 {4-[{(2 (dimetl-
aminoletillmetilamino}metillfenoxi}etil]
4b 56 7 8 Ba 9 10 octahidro 7-hidroxi 7 {1 propimil} 2
fenantreniico [4bS-(4ba 7a 8af)] sal HC] MS 562

Acido carbdmico dimetil ester 4b-[2 {4-[{dietilamino)-
metillfenoxi}etil]l-4b 56 7 8 8a 9 10 octalwdro-7 hudroxi 7
{1 propinil)-2-fenantreniico [4bS-(4ba 7a 8afF)] sal HCI

MS 533

Acido carbdmico dimetil éster 4b [2-{4 [{ciclopropil
amino)metilifenoxi}etii] 4b 5 6 7 B8 8a @ 10 octahidro 7
hdroxi 7 {1-propinil) 2 fenantreniico |4bS-(4ba 7o Baf)l
sal HCI MS 517
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Ejemplo 122

Ejempio 123

Ejemplo 124

Ejemplo 125

Ejamplo 126

Ejemplo 127

Ejemplo 128

L
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Acido carbdmico dimetd  ester 4b {2 [4-{|bis{2
metoxietl)amincimetil}fenoxijetil} 4b 56 7 8 8a 9 10
octahidro 7 hidroxi 7 {1 propmnill-2 fenantrenthco  [4bS
(4ba 7o Baff)} sat HCI MS 593

2 7 Fenantrenodiol 2 (cloroetimil) 123 4 429 10 10a
octahidro-4a {2 (4 (4-morfoliniimetil)fenoxiletil} 2R
(2a 4aa 10aB8)l- MS 496

Acido carbdmico dimetil ester 7 (cloroetinul)
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7 hidroxi 4b {2-[4 {4
morfohmiimetilifenoxiletil}-2 fenantrenilico [4bS
{4ba 7a BaB)l- sal HC! MS 567

2 7 Fenantrenodiol 2 [cloroetinil) 4a-[2-{4-[(dimetilamino)
meti]fenoxi}etl] 1 23 4 4a 9 10 10a octahidro [2R-
(20 4aa 10aB8}l- MS 454

Acido carbdmico dimetil éster 7-{cloroetinil)-4b-[2 {4-
[{dimetulaminolmetillfenoxi}etil]-4b 5,6 7 8 8a 9 10
octahidro-7 hidroxi-2 fenantrenilico [4bS (4ba 7a Bag)]
sal HCl MS 525

Acido sulfdmico dimetil ester 7 (clorostimil} 4b-[2-{4-
[{dimetilarmmino}metil[fenoxi}etil]-4b 5 6 7 8 Ba 9 10
octahidro 7-hidroxi 2 fenantrenilico {4bS (4ba 7a Bagl]
sal HCIl MS 561

2 7-Fenantrenodiol 2 {cloroetinil) 1 23 4 42 9 10 10a
octahidro-4a-{2 [4-{hidroximetil)fenoxi]etil} [2R-
{2a 4aaq 10a8)] punto de fusion = 179 186°C

Benzaldehido 4-{2-|2 (cloroetiml}) 1 3 4 9 10 10a
hexahidro 2 7 dilwvdroxi 4a{2H)-fenantreniljetoxi}- 2R

1276
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(20 4ac 10aB8)- MS 407 (M 18)F

Ejempio 129 2 7-Fenantrenodiol, 2-icforoetiml}-1 2,34 4a 9 10 10a
octahidro-4a {2 fenoxietll)- [2R-(2a 4aa 10a8)] MS 379
(M-18}™

Ejemplo 130 Nafto{1 2 ditiazol 7 ol 2 amine 7-(cloroetin)
4 5,52 6 7 8 9 9a-octaludro 9a-ifernimeul) [5aR §

{5aag 72 9af))

Se calentd a reflujo durante 8 horas una disolucién del producto de! titulo de
la Preparacion 14 (46 mg) y tiourea (22 mg) en acetonitrilo {2 ml) La mezcla de
reaccion fue concentrada in vacuo el residuo fue sometido a reparto entre una
disolucion acuosa saturada de bicarbonato sodico y cloroformo la capa organica fue
secada sobre sulfato sodico y fue concentrada in vacuo y el residuo fue sometido
a cromatografia de resolucidn rdpida en gel de siice (acetato de etilo al 40
%/hexanos) para obtener un sélido incoloro {25 mg} La adicién de litio 2 cloroetino
se llevd a cabo usando el procedimiento general antertormente descrito en el Ejemplo
8 para obtener el compuesto del titulo de este ejemplo en forma de solido marrén (7
mg) MS 373

Ejyemplo 131 Formamida N [7 {cloroetinil) 4 5 5a 6 7 8 9 Da octahidro
7-hidrox: 9a-({feniimetilinaftol1 2-ditiazol 21} [5aR S
(Saa 78 9af)]
Se utiizan procedinientos analogos a los descritos en las Preparaciones 11
14 y ei Ejemplo 130 antenores salvo porque la dimetiiformamida fue sustituida en
fa reaccidon de ciclacién de tiourea para obtener el correspondiente derivado N

formiico que es el producto del titulo de este Ejemplo MS 401

Ejemplo 132 2H Benzolg)indazol 7 ol 7 (cloroetinil) 4 5 53 6 7 8,9 9a-
octahidro 9a (feruimetil}- {5aR S (5ac 78,9a8)]

Se aqitd a temperatura ambiental durante 16 horas una disolucion del

producto del titulo de la Preparacién 15 (244 mg) e hidrazina (75 mg) en etanol (7

mi)/agua (1 ml) La mezcla de reacciéon fue dilnda en acetato de etlo lavada con

agua y con salmuera secada sobre sulfato sodico y sometida a cromatografia de

=3
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resolucion rapida pa-a obtener una espuma mncolora (190 mgl Se anadid una
disolucion de etanol (10 ml) y acido suifurico al 20 %/agua (volumen/volumen) a
cncha espuma y se hizo refluir la disolucidn resuitante durante 5 horas La mezcla de
caccion fue diluida en eter dietlico lavada con una disolucton acuosa saturada de
ncarbonato sodico y con salmuera secada sobre sulfato sodico y concentrada in
vacuo para obtener un aceite dorado La adicién de litio 2 cloroetino se lievd a cabo
usando el procedimiento general antenormente descrito en el Ejemplo 8 para obtener

el compuesto del titulo de este Ejemplo en forma de espuma marron {129 mg) MS
341

Ejemplo 133 2H Benzolglindazol 7 ol 7 {cloroetimil} 4 55267 7 9 9a
octahidro 9a {feniimaetil)-, [5aR S (5ea 78 9aal]
El compuesto del titulo de este Eyjemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 132 MS 341

Ejemplo 134 Benzolhlquinazohn-8-ol Z2-amino-8 {cloroetinil}-
56 6a 7 8 9 10 10a-octahidro 10a-{feniimetii} [GaR S
{6aa B 10afl]

Se hicieron refiur durante 1 hora una disolucion de sodio metdlico (25 mg)
en alcohol 1sopropilico (1 5§ ml) y sulfato de guanidina (107 mg} v luego se aiiadié
el producto del titulo de la Preparacidon 15 {154 mg) y se continuo el reflujo durante
24 horas El procesamiento y la subsiguiente elaboracién de acuerdo con procedi
mientos analogos a los descritos en el Ejemplo 132 proporcionaron el compuesto del

titulo de este Ejemplo en forma de espuma incolora {43 mg) MS 368

Ejemplo 135 2 Fenantrencl 2 {cloroetinil} 2 3 4 4a 9 10 hexahudro 7
metoxi-4a (feniimetil)- (2R cis)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejempio 8 MS 361 (M 17)7

Ejemplo 136 2 Fenantrenol, 2 3,4,42,9 10-hexahidro 7 metoxi-2 feril-
4a (fenilmetill (2R-cis]
Se anadieron 5 mi de THF y 1 3 ml de cloruro de femimagnesio a un matraz

secado a la llama Se ahadio gota a gota el producto del titulo del Ejemplo 3 {200 mg)
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en 5 ml de THF a la disolucion {saturada) a 0°C La mezcla de reaccion fue agitada
a 0°C durante una hora la reaccron fue sofocada con NH4Cl v la mezcla fue
sometida a extraccion con EtOAc secada sobre Na550, vy filtrada La mezcla fue
punficada por cromatografia de resoluctdn rapida en gel de silice (EtOAc al 25% en
hexano) para obtener el producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhdo de
color amariflo claro ‘245 mg 98% de rendimiento) MS 3798 (M 17} *

Ejemplo 137 2 7 Fanantrenadiol 234439 10-hexatudro-2 4a-
bisifenilmetil) {2S-cis)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descnitos en el Eiemple 136 MS 379 M 170t

Ejemplo 138 2 7 Fenantrenodiol 234 43 9 10 hexahidro 4a (fenil
metil) 2 (2 pindinil] (2R cis)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedinventas

analogos a los anteniormente descntos en el Ejemplo 9 MS 383 (M + n+

Ejemplo 139 2(3H) Fenantrenona 4 4a 9 10 tetrahidro-7-{4-nitrofenoxi)
4a (feriimetil} (R)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a ios antenarmente descritos en el Elemplo 74 MS 426 IM+ n+

Ejemplos 140 143
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 140-143 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 136

Ejemplo 140 2 7 Fenantranodiol 12344a9 10 10a-cctahidro-4a-
(fertimetil)-2 {1 2 propadienill-, {4aS 10aR} MS 329 (M
nt

Ejemplo 141 2 7-Fenantrenodiol 234 4a 9 10 hexahidro 2 (2-

naftaleriimetil] 4a (feiimetil) {4aS) MS 429 (M 17)*

/
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Ejemplo 142 2 7 Fenantrenodiol 234 4a 9 10 hexahidro 2 {2
naftaleniimetil) 4a {feriimetil) {4aS)- MS 429 M 17)*

-173

Ejemplo 143 2 7 Fenantrenodiol 12 34 4a 9 10 10a octahidro 2 4a
bisifenimetil} {4aS)- MS 416 M+ 181

Ejlemplo 144 2 7 Fenantrenodiol 2 (cloroetinil} 2 3 4 4a 9 10-hexahudro
4a-{famimetit) (2R-cis)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 8 MS 347 (M-17)

Ejemplo 145 2 7 Fenantrenodiol 2 etinil 2 3 4 4a 9 10-hexahidro 4a
(feriimetil} (2R-ci1s8)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 5 MS 313 (M 7t

Ejemplos 146 147
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 146 147 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 136

Ejemplo 146 2 7 Fenantrenociol 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro 2-feni
4a (femimetil)- (4aS 10aR)- MS 367 (M-17)*

Ejemplo 147 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro 2-fenil
4a (feriimetil) (4aS 10aR) MS 367 (M 177

Ejemplo 148 2 7 Fenantrenodiol 2-etimil 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro
4a (feniimetil) [2R-{2a 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9 MS 350 (M+ 18)™

Ejemplo 149 2 7 Fenantrenodiol 2 ciclopropil 1,23 4 4a 9 10 10a
octahidro 4a (feniimetil)- [2R (2a 4aa 10a8}-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimien

((&3-

X
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tos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 136 MS 331 {M17)™

Ejempio 150 2 7 Fenantranodiol 2 {ciclopropiletinil)-
1234 4a9 10 10a octahidro-4a {feriimeuil)- [2R
(2a 4aa 10ag8)]
El compuesteo del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimien

tos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9 MS 355 (M 17)F

Ejemplo 151 2 7 Fenantrenodiol 2butil 1234 4a9 10 10a-
octahidro-4a-{feriimetil}) ({4aS,10aR)}-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimien
tos analogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 136 MS 382
iM+18) 7

Eilemplos 152 153
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 152 153 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 152 2,7-Fenantrenodiol, 1,2,3 4 4a,9,10 10a octahidro-4a
(feriimetil)-2 (2 tienil)- (4aS 10aR), MS 373 (M-17)™

Ejlemplo 153 2 7 Fenantrenodiol 12 34 4a 9 10 10a aoctahidro-4a
ifermimaetil] 2 {2-pindinuil)- [2R (2a 4aa 10a8)] MS 386
m+nt

Elemplo 154 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a

(feriimetil)-, [2R-{20 4aa 10ap]]-
El compuesto del tutulo de este Ejemplo se prepard mediante pracedimien

10s analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 6 MS 309 (M+ 1}

Ejemplo 155 2 7-Fenantrenodiol, 2 {clorocetiul} 1 2,3 4 42,9,10 10a
octahtdro-4a (feniimetl)-, [25-{20 4aa 10ap8)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedirmien

tos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 8 MS 349 (M 17} Y

111
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Ejemplo 156 2 7 Fenantrenodiol 1 2,3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-
{fermimetl) 2 {3 3 3 trifluoro 1 propinil)- [2R
(2a 4aa 10a8))

Se proveyo un matraz de fondo redondo y tres bocas de 5 | de capac!
dad con un refngerante de nieve carbénica y un embudo de goteo Se cargo el
matraz con 1 000 ml de THF anhidro y se hizo burbujear 3 3 3 tnfluoropropino
gaseoso a traves suyo durante 10 minutos Durante este periodo condensaron
aproximadamente 100 g {~ 15 equivalentes) del gas Luego se enfrid la disolucidn
a 78°C y se anadieron lentamente 200 mi de n-BuLi (disolucién 2 5 M en
hexanos =~ 8 equivalentes) mediante el embudo de goteo La mezcla resultante
fue agitada a 78°C durante 1 hora Luego se anadieron 300 ml de THF antudro al
matraz de reaccion Se afadid gota a gota una disolucidn de 20 g del compuesto
de partida 2{1H) fenantrenona 4a (bencil) 34 4a5 8 9 10 10a octahidro 7
lndroxt  {4a$S [4aalE) 10a8}} en 200 ml de THF lo que fue seguido de Ja adicion
de otros 500 mi de THF anhidro vy se agité la mezcla de reaccion a 78°C durante
otra hora Se afadid una disolucién acuosa saturada de cloruro aménico y la
mezcla fue sometida *res veces a extraccidn con EtOAc secada y concentrada
Una purificacién por cromatografia de resolucion rapida sobre S10, usando
acetato de etilo al 2% en cloruro de metileno a acetato de etilo al 5% en cloruro
de metleno como eluyente proporciono 20 8 g del producto del titulo de este
ejemplo en forma de sélido amanllo-blanco MS 399 (M-1) +

Ejemplo 157 2(1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro 7
hidroxi-4a-({feniimetil) (4aR-cis)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimien

tos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 7 MS 307 (M nt

Ejemplos 158 159
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 158 159 se prepararon

mediante procedimientos analogos a las anteriormente descritos en el Ejemplo 8

Ejemplo 158 2 7-Fenantrenodiol 2 {cloroetimil)-1 2 3 4 4a 9 10 10a-
octahidro-4a-{femimetl)- [2S-(2a 4ac 10ac))- MS 349
mant
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Ejemplo 159 2 7 Fenantrenodiol 2 (cloroetinl) 123 4 4a9 10 10a
octahidro 4a {fenilmetil) [2R {22 438 10af8)] MS 349
m1n*
Ejemplo 160 2 7 Fanantrenodiol 12 3 4 4a9 10 102 octahidro 4a

{feriimetil) 2-(2 tiazolil) (4aS 10aR)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimien
tos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9 MS 392 (M+ 1)+

Ejempio 161 2 7-Fenantrenodiol 2 {cloroetimil) 1 2 3,4 4a 9 10 10a
octalidro-4a-lfeniimetil} [2R (20 4af 10aal}]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimien-

tos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 8, MS 349 (M-17) +

Ejemplo 162 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octatudro-4a
{feruimetil)-2-{1 propinil}- [2S (20 428 10a8}]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo medtante procedimien

tos analogos a los anteriormente descritos en el Ejlemplo 9, MS 343 (M "t

Ejemplos 163 164
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 163-164 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 8

Ejemplo 163 2 7-Fenantrenodiol 2 (cloroetinil) 1 2 3,4,4a 9 10 10a
octahidro-4a-{fenilmetil) [2R (20 4ac 10aa}] MS 349
mnt

Eyemplo 164 2 7 Fenantrenodiol 2 {cloroatini}-1 2 3,4 4a 9 10 10a
octahidro-4a (feniimetil} [2S (20 4af 10aB8)] MS 349
M1

Ejemplo 165 2 Fenantrenocarbonitrilo 1 2 34 4a 9 10 10a octahidro

2 7 dihidroxi-4a-{feniimetill [2R (20 4aa,10a8)}

Se anadieron 159 mg de KCN a temperatura ambiental bajo una atmdésfera

Y
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de nitrogeno a 75 mg del producto del titulo del Ejemplo 6 en metanol {4 mi)

177

seguidos de O 070 ml de HOAc¢ La mezcla fue agitada durante la noche a temperatu
ra ambiental la reaccion fue sofocada con una disolucidn saturada de NaHC03 yla
mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc secada scbre Na2504 filtrada vy
concentrada hasta sequedad El producto crudo fue purnficado por cromatografia en
rolumna con acetona al 0 5% en CH,Cl, como eluyente para obtener 20 4 mg del
producto del titulo de este ejemplo en forma de solido blanco MS 322 M+ 1) *

13¢ NMR (100 MHz CD30D) 6 248 278,336 360 376 393 436 440
746 1113 1146 1256, 1268 1270 1279 130,7 1338 1368 1380
155 1

Ejemplo 166 2 Fenantrenocarbonitrilo 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro
2 7 dihidrox1 4a {fenilmetil) (4aS 10aR)

£l compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard medianie procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 165 13¢ NMR (100 MHz

CD30D) 6 262 293 351 374 391 416 451 455 715 1127 1160
1271 1283 1284 1294 1321 1349 1386 1395 1565

Ejemplo 167 2 Fenantrenocarbonitnlo 12 3 4 4a 9 10 10a-octaludro 7
{((4 metilfeni}sulfoniljoxi}-4a {femilmetil) (4aS 1CaR)

Se aniadio lentamente cloruro de tosilo {0 13 ml) a una disolucion agitada de
106 mg del correspondiente fenol en 0 1 ml de trietilamina y 1 mi de CH,Cl, anhidro
a 0°C bajo una atmdsfera de mtrogeno Se dejo que la mezcla de reaccidn se
calentara a ia temperatura ambiental durante 4 horas y luego se calentd la mezcla a
40°C durante la noche Se sofocd la reaccion con agua La mezcla fue sometida a
extraccidn con CHZCIZ (x3) lavada con salmuera secada sobre Na,S0, filtrada y
concentrada hasta sequedad Una punficacidn por cromatografia de resolucion rapida
sobre Sloz usando EtOAc al 20% en hexanos como eluyente proporciond 63 mg
del producto puro del titulo de este ejemplo en forma de sdlido cnstalino blanco MS
489 (M+181%

Ejemplo 168 2 7 Fenantrenodiol 4a-{2 3 dilndroxipropil}
1234429 10 10a octahidro [2R-(2a 4aa 10af)]-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimtentos
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analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 6 IR {neto) 3 380 2 929
1612cm !

Ejemplo 169 Acetamida N {5 (3 {3 4 9 10 tetrahidro 7 metoxi 2 oxo
4a{2H) fenantrenil) 1 propenil] 2 pindinil} [S (E)]
El compuesto del utulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 35 MS 403 M+ 1)*
e
Ejemplo 170 2 Fenantrenocarbonitnio 1,23 4 4a 9 10 10a octaludro 7
hidrox: 4a-(feruimettl) {4aS 10aR)
Se mezclaron el producto del titulo del Ejemplo 167 {20 mg) y KOH {38 mg)
rn E1OH {0 7 ml) y agua (0 7 ml) La mezcla fue hecha refluir durante 1a noche y
luego fue neutralizada con HOAC sometida a extraccion con EtOAc¢ secada y
concentrada hasta sequedad La mezcla cruda fue punficada por cromatografia en
columna con isopropanol al 5% en hexano como sluyente, para obtener 1 2 mg del
producto puro del titulo de este Ejemplo en forma de sélhido blanco MS 318
M+t

Ejemplos 171 174
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 171-174 se prepararon

mediante procedimientos anilogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 8

Ejemplo 171 Acetamida N [5 {3 [2 (cloroetinil} 3 4 9 10-tetrahidro-2 7
dihidroxi 4a{2H) fenantreni]-1-propenil} 2-pindinil]
[2R 4alE}] MS 449 (M+1)F

Ejemplo 172 2 7 Fenantrenodiol 2 {cloroetinil}-1 2 3 4 4a 9 10 10a
octahidro-4a (2 propenil)- [2R-(2a 4ae 10a8)]- TH-NMR
(400 MHz CDL0D} & 4 90 4 97{m 2H) 545-561(m
1H) 6516 53{m 2H) 6,95(d 1H J = 9)

Ejemplo 173 2 7 Fenantrenodiol 2 {cloroetinit} 123 4 4a 9 10 10a-
octahudro 4a (2 propenil) [2S (2a 4a8 10aall- H-NMR
{400 MHz CD:,ODI d 490-496(m 2H) 5 53-5 60

R
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Ejemplo 174 2 7-Fenantrenodiol 2 (cloroetinil) 123 4 4a 9 10 10a-
octahidro 4a (2-propenil) [2S (20 4a8 10a8)] H NMR
{400 MHz CD50D) 6 487 546(m 2H) 570 5 80
{m 1H) 650{(d TH J =27) 657(dd 1H J=27
85) 704(d 1H J = 85)

Ejemplo 175 2(3H) Fenantrenona 4 4a,9 10 tetrahidro 7-hudroxi-4a
(2 propenill- (S) TH-NMR (400 MHz CD50D) & 4 95
501{(m 2H) 560-575(m 2H) 595(s 1H} 6 58 (d
1HJ=26) 673{dd 1H J =26 85) 712{d 1H
J = 85)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descrnitos en el Ejemplo 3

Ejemplo 176 2{1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a hexahidro 7-hidroxi
4a-{2 propenil}- {4a$S trans)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 6 MS 357 (M+ 1}t

Ejemplo 177 2 7 Fenantrenodiol 2-{cloroetinil})-1 23 4 42 9 10 10a
octaludro-4a [2 {4-morfolinil}etil]- {4aS 10aR)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 33 MS 390 (M+1)*

Ejempio 178 2 7-Fenantrenodiol 2 {cloroetiml})-1 234 4a 9 10 10a
octahudro 4a-{2-propenil}- [2R {2a 4ag 10acal)]-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimien
tos analogos a los antenormente descntos para la preparacién del compuesto del
tituio del Ejemplo 8 TH NMR (400 MHz CD400) & 4 95-4 99{m 2H) 5 60
580(m 2H) 650(d 1TH J =24) 657(dd 1H J=24,85) 703(d 1H J
= 8 5)

B
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Los compuestas de los ttulos de los Ejemplos 179 181 se prepararon

Ejsmplos 179 181
mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejlemplo 33

Eyemplo 179 2 7 Fenantrenodiol 2 {cloroetinil) 12 34 4a 9 10 10a
octahidro 4a [2 (4 hidroxi-1 pipendinilletil] [2R
(2a 4aa 10aB8)]- MS 404 (M+ 1)t

Ejemplo 180 2 7 Fenantrenodiol 2 {cloroetinil)-12 3 4 4a 9 10 10a-
octahudro 4a [2-(4 metil-1 piperazinijetil] [2R
(20 4ac 108f)]- MS 403 M+ 1}F

Ejempio 181 2 7 Fenantrenodiol 2 {cloroetimill 12 3 4 4a 9 10 10a
octaludro 4a [2 {4 [2-(2 hidroxietoxi)etil] 1 piperazinil}-
etil} [2R-[2a 4aa 10aB)]-, MS 477 (M)

Ejempio 182 2 7 Fenantrenodiol 2 {clorcetinil}-1 23 4 4a 9 10 10a
octahidro-4a-(2-hidroxi 2 feniletil) [2R (2a 4aa 10ag)l-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimuentos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 136 MS 396 (M)

Ejemplo 183 Acido  2-butenoico 4.[2-(cloroetimi] 1 34 9 10 10a
hexahidro 2 7 dilidroxi-4a{2H)-fenantrenii] ester etilico

{2R [2a 4ac(E) 10a81}
E! compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eilemplo 35 MS 406 (M+18)*

Ejemplo 184 4a(2H)} Fenantrenoacetaldelido 2 (cloroetinil})-
1349 10 10a hexahiudro 2 7-dihidroxi- O metiloxima
2R (20 4aa 10a8]]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparéd mediante procedimien
tos andlogos a los anterormente descritos en el Ejemplo 34 TH NMR {400 MH2
CD,0D) 6 370(sly 374(s 3H}



10

15

20

25

30

\(@/ 119

Ejemplo 185 2({1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a hexahidro 7

181

tudroxi 4a propif {4aR cis)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimien
tos analogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 7 TH NMR {400 MHz
CD40D} & 08261(t 3H J =7) MS 276 (M+18)™

Ejemplo 186 2 Fenantrenol 4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 4b propil-
7 propilidén [4bR {4ba 7Z 8aa)l-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimien-

tos analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 78 MS 285 (M + Ht

Eyemplo 187 2 7 Fenantrenodiol 1 2,3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-
{2 propenil) 2 {1 propinil} [2R ({2a 4ac 10ap8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimien

tos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9 MS 279 (M 173+

Ejemplos 188 189
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 188-189 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 7

Ejemplo 188 2{1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a hexahidro 7 hidrox:
4a propl {4aR trans)- MS 259 (M+1)7

Ejemplc 189 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4,429 10,10a octahidro-2 4a
dipropil (2R (2a 4ac 10a8)l- MS 285 (M 17}

Ejemplo 190 Piperazina 1 {4-[2-(cloroetinif}-1 3 4 9 10 10a hexahidro-
2 7 dihvdroxi-4a(2H)-fenantrenil] 1 oxo 2 butenil}-4-{2 {2
hidroxietoxiletil] {2R-[2a 4aalE} 10a8l]}

El campuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 37 MS 517 (M)

5
g
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Ejemplo 191 2 7-Fenantrenodiol 1234 4a9 10 10a octahidro 4a
propil [2S (2o 4a8 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 7 MS 243 (M 17}

Ejemplos 192 193
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 192 193 se prepararon

mediante procedimientos anélogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 136

Ejemplo 192 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-2 4a
dipropil  [2R [2a 42a 10aa)l MS 285 (M-171F

Ejemplo 193 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 2 4a-
dipropil {2S (20 438 10af)] MS 285 (M 17)*

Ejemplo 194 Piperazina 1-{4 [2 (cloroetinil) 1 3 4 9 10 10a hexahidro-
2 7-dihidroxi-4a{2H) fenantrenill-1-oxo 2 butenil} 4-me-til]
{2R-[20 4aal(E),10a81}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

anélogos a los antenormente descnitos en el Ejemplo 37 MS 443 (M + nt

Ejemplo 195 2 7 Fenantrenodiol 2-{cloroetinil}) 1234 429 10 10a
octahidro-4a [3 (2-tienil) 2 propenil]- [4aS{E)}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eyjemplo 35 MS 382 (M 18)™

Ejemplo 196 2 Fenantrenol 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 4b 7 diprapil
(4bR BaS)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el Ejempio 10 MS 287 (M+1)™

Ejemplos 197 202
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 197 202 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 37

¢
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Ejemplo 200

Ejemplo 201
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4 Pipendinol 1 {4 [2 (cloroetiml}-1 34 9 10 10a
hexahidro 2 7 dihudroxi-4al2H} fenantrerul] 1 oxo 2
butenil} {2R [2a 4ac(E) 10a8]} MS 426 (M 17+

2 Butenanuda 4 [2 (cloroetiml)-1 3 4 9 10 10a-hexahidro-
2 7-dihidroxi-4a(2H) fenantreml] N {3 {dimetilamino)propil}
{2R-[2a 4aclE) 10aB8]}-.MS 446 M+ 1)7

2 Butenarmuda, 4 {2-{clorcetinil)-1 3 4 9,10,10a hexahidro-
2 7 ditudroxi-4a({2H}-fenantremil] N N-dietil] {2R
[2a 4aa(E) 10a8]}- MS 416 (M+1)T

2 Butenamida 4-[2-[cloroetinil]-1 3 4 9 10 10a-hexahidro
2 7 dihidroxi-4a{2H}-fenantreml] N (3-{4 morfolinillpropil)
{2R [2a.4aalE) 1028]}- MS 487 (M)

2 Butenamuda  4-{2-[cloroetinit}-1 3,4 9 10 10a-hexahidro-
2,7 didroxi-4a{2H)-fenantrend] N (2-pindinilmetil)- {2R-
[2a,4ac(E),10a8]} MS 452 M+ 1)+

2-Butenaruda 4 {2 (clorgetinil) 1 3 4 9 10 10a hexahidro-
2 7 dihidroxi-4a(2H) fenantrenil] N (4 pindiniimetl}  {2R
[20 4aalE),10a81} MS 451 (M+ 1)t

2 7 Fenantrenodiol 2-{clorpetimil) 1 23 4 4a 9 10 10a-
octahidro-4a-{3 (2 piridinil}-2 propanil] , {2R
[2a 4aalE) 10a8]}-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 35 MS 394 (M + nt

Ejemplo 204

2 Butenamuda 4-[2 (cloroetinil}-1 3 4 9 10 10a hexahidro
2 7-dilndroxi-4a{2H)-fenantrenii] N [2-(4-piridinilletil]- {2R-
[2a 4aa(E), 10a8]}-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
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analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 37 MS 465 (M+ 1)t

Ejemplo 205 2,7 Fenantrenodiol  2-{cloroetimil) 12 3 4 4a 8 10 10a
octahidro 4a-[3 {5 1s0xazohl) 2 propemil) [4aS{E} 10aR]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 35 MS 366 (M 17)*

Ejemplo 206 2 Butenamida 4-[2-(cloroetinil)-T 3 4 9 10 10a hexahidro
2 7 dihidroxi-4a{2H)-fenantrenil]-N-etil {2R
|20 4aalE) 10a8]}-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejgmplo 37 MS 370 M 17)t

Eyempio 207 Acido 2 fenantrenocarboxfico 4656 7 8 8a 9 10
octahidro-7-hidroxi-4b-{2-propenil}-7 (1-propind) [4bS
(4ba 7a 8apB)] 13¢.NMR (100 MHz CDCI3} 6 116 6
168 5
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descnitos en el Eiemplo 9

Ejemplos 208 209
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 208 209 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 8

Ejemplo 208 2 7-Fenantrenodiol  2-{cloroettml) 123 4 4a 9 10 10a
octahidro-4a (3-feniipropil)- (4aR) MS 377 (M-1 nt

Ejemplo 209 2,7 Fenantrenodiol 2-{cloroetinil) 12 3 4 4a 9 10 10a-
octahidro-4a {3-feniipropil}- {2S {Za 4af 1Qacl]l- MS 377
mint

Ejemplos 210 212
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 210-212 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 18
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Ejemplo 210 2 Fenantrenocarboxarmida 4b 5 6 7 8,8a 9,10 octatudro 7
hidroxi-4b (2 propenil) 7 {1 propinil)- [4bS {(4ba 7a BapB))
MS 32a M+ 1T

185

Ejempio 211 2-Fenantrenocarboxarmida 4b 56 7 8 8a 9 10-octahidro 7
hidroxi N N dimetil-4b {2 propenil} 7 {1 propimil} [4bS
{4ba 7a Baf)] MS 353 (M+1) T

Ejemplo 212 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10 octaludro 7
hrdroxi-4b {feniimetil)-7 {1-propintl}- [4bS-{4ba 7a Bag)l
Ms 374Mm+ 11t

Ejemplos 213 214
Los compuestos de los utulos de los Ejemplos 213 214 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 213 2 Fenantrenol 1234 4a 9 10 10a-octahidro-4a
(feriimenl) 2-(1 propinil)- [2R {2a,4aa0 10aB8)] MS 313
(M-17)

Ejemplo 214 2 Fenantrenel 1,2,3.4 4a 9 10 10a octahudro-4a
{femimeti}-2 (1-propinl}  [2S (20 428 10aa)}- MS 313
M7}

Ejemplos 215 216
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 215-216 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 10

Ejemplo 215 2-Fenantrenol 7 fluoro 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octaludro-4a-
{feriimetid)-2-propil- {4aS 10aS)- MS 352 (M)

Ejempla 216 2 Fenantrenol 7-fluoro 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a
{fermimeul)-2-propil  {4aS 10aS) MS 352 {M)

i
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Ejemplo 217 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10 octatudro-7
twdroxi N metid 4b (femilmetd) 7 (1 propinil) [4bS

{4ba 7a Baf)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 18 MS 388 (M+ 1)t

Ejemplos 218 219
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 218 219 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antertormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 218 2 Fenantrenol 7-fluoro-1,2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a
{femiimetil) 2 {1-propiml)- [2S-(2a 4af 10ag)] MS 331
M1+

Ejemplo 219 2 Fenantrenol 7 fluora-1 2 3 4 42 9 10 10a octahlidro 4a
{feriimetil) 2 {1 propinil)- 2R (20 4aa 10a8)}] MS 331
mint

Ejemplo 220 2-Fenantrenocarboxamida 4b [(2 2 dimetil)-1 3 dioxolan-4-

il)metil]-4b 5 6 7 8 8a,9 10 octahidro-7 hudroxi 7 (1
propinil} [4bS (4ba 7a 8af)]
£l compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejamplo 18 MS 398 (M+ 1} %

Ejemplo 221 Acido 2 fenantrenocarboxilico 4b56788a9 10
octahidro 7 hidroxi-4b {feniimetil)-7 (1 propinil) éster
metilico [4bS-(4ba 78 8af))

El compuesto del titulo de este Ejlemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 14 MS 371 (M-1 nt

Ejemplo 222 2 Fenantrenometanal 4b 56 7 8 Ba 9 10 octatudro 7-
tudroxi a2 a-dimeti-4b (feniimetil})-7-{ 1-propinil] (4bS-
{aba 7a 8af))

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepardé mediante procedimientos
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analogos a los anteniormente descritos en el Ejempio 19 MS 371 M 1) F

Eyemplo 223 Acido carbémico [4b 5 6 7 B 8a 9 10 octaludro 7 hidroxi
4b ifemimetil)-7 {1 propimil}-2 fenantrenil]- dster 2 {dimet
laminojetilico [4bS-(4ba 7a 8aB)]-

El compuesto del uitulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 28 MS 461 (M+1)F

Ejemplo 224 2-Fenantrenol 7 {clorometil)-1 2 3 4 4a 9 10 10a-

octahidro-4a-{feniimatil)-2-(1 propinil)- [2R (2a 4ac 10a8)]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 8 MS 361 (M-1 nt

Ejemplos 225 231
Los compuestos de los ttulos de los Ejemplos 225-231 se prepararon

mediante procedimientos anédlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 18

Ejemplo 225 2 Fenantrenocarboxamda 4b 5,6 7 8 8a 9 10-octahidro 7-
hidrox: 4b-{3-fenil-2-propem!) 7-{1-propiml)- [4bS
(4ba 7¢ 8afll- MS 400 (M+1}+

Ejemplo 226 2 Fenantrenocarboxamida N-12 {dimeatilaminojetil)
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahudro 7-hidroxi-4b-{fanmilmenl) 7 {1
propinil) , [4bS [4ba 7a BafBll MS 445 (M+ 17"

Ejemplo 227 2 Fenantrenocarboxamida N [6-{dimetitamino)hexil]
4b 56 7 8 8a 9 10 octahudro 7 hidroxi 4b (fermlmetil}-7 (1
propinil)  [4bS {4ba 7a 8aBl] MS 501 (M+ 1)t

Ejemplo 228 2 Fenantrenocarhoxamida 4b56 78 8a 9 10 octahidro 7
fudroxi-4b-{faruimatil}-7 {1 propinil} N |2 (1 pirrohdirul}etil]
[4bS-(4ba,7a 8afl] ,MS 471 (M+ 1+

|70}
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Ejemplc 229

Ejemplo 230

Ejemplo 231

Eremplo 232

N
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2 Fenantrenocarboxamida 4b 567 88a 9 10 octahidro 7
hidroxi N |3 (4 metil-1 piperazinil)propil] 4b (feniimenl) 7
{1 propinil) [4bS-{4ba 7a 8aB)] MS 514 (M+ 1)t

2 Fenantrenocarboxamida N [3-{dimetitamino)propil]
4h 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7 hidroxi-4b (feriimetil) 7 (1
propinil}  [4bS-(4ba 7a BaB)] MS 459 (M+ 1)+

2-Fenantrenocarboxamida, 4b 56 7 8 8a 9 10 octaludro 7
hidroxt N [2-{4 morfolinilletil]-4b-(ferilmeti) 7 {1 propimnil}
[4bS (4ba 7a 8aB)] MS 487 M+ 1)t

2 Fenantrenocarboxarmida 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi N [2-{4 morfolinilletil]-4b {femimetil) 7 {1 propinil)
[4bS {4ba 7o BafB)] sal HCI

El compuesto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del compuesto del titulo
del Ejemplo 231 MS 487 (M+1)F

Ejemplos 233 237

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 233 237 se prepararon

medrante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 18

Ejemplo 233

Ejemplo 234

Ejemplo 235

2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6,7 8 Ba 9 10 octahidro 7
hidroxi 4b (fermimetil} 7 (1-propinil}) [4bS (4ba 78 BapB)]
MS 374 M+ 1T

2-Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi N [3 (1H-1mudazol-1 il)propil]-4b-{fenimetil}-7 {1-
propinid} [4bS (4ba 7a 8aB)] sal HCI MS 483 M+ 1)~

2-Fenantrenocarboxamida N-I4 {[dimetilaminolbutit]
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7 hidroxi-4b (ferulmetil)-7 {1
propinil)  [4bS-{4bkr 7a Bag)] MS 473 (M + nt
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Ejemplo 23’6 . 2 Fenantrenocarboxamida 4b é.ﬁ 7 8 8a 9,10 octahudro 7
hidroxi N [3 (4 morfolinulipropil] 4b (fenilmeatil) 7 (1
propinil)  [4bS {4ba 7a 8aB)] MS 501 (M+T)™

Ejemplo 237 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7,8 8a 9 10 octahidro-7
hidroxi N [3 (4 morfolinil)propil] 4b (feniimeti!} 7-(1
propintl]) [4bS [4ba 7a 8aB)] sal HCI MS 501 M+ 1)+

Ejemplo 238 2 7 Fenantrenodiol 12344a9 10 10a octahidro 4a-
propil 2 (1 propimil) {2R (2a 4aa 10ap}]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 8 MS 281 (M 17)™

Ejemplaos 239 240
Los compuestos de los utulos de los Ejemplos 239 240 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descnitos en el Eiemplo 18

Ejemplo 239 2 Fenantrenocarboxanuda 4h 56 7 8 8a 9 10 octahidro-7
hidroxi N (3-metoxipropil) 4b (feniimetil)-7-(1 propinmit]
[4bS (4ba 70 Baf)] MS 446 M+ 1+

Ejemplo 240 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 Ba 9 10 octahidro-7
hidroxs N [3-(2 metoxietoxi)propil] 4b (feruimetil) 7 (1
propinit) [4bS-{4ba 7a2,8af8)] ,MS 490 (M+1)7

Ejemplo 241 2 Fenantrenocarboxarmda 4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 7
hidroxi 4b-{femiimetil) 7 {1 propmil} N {4 pindiniimetil)
{4bS {4ba 7a Bap)l-

Se anadieron 3 6 ml de una disolucién 2 O M de tnmetilaluminio en
tolueno a una disolucion agitada de 779 mg de 4 ammometipinidina en 10 mi de
diclorometano a 0°C bajo N, La mezcla fue agitada a 0°C durante 20 minutos y
luego a temperatura ambiental durante 1 hora A esta mezcla se afiadieron 350
mg del compuesto del titulo del Ejlemplo 14 en 5 mi de diclorometano La mezcla

fue calentada a reflujo durante la noche A la mezcla de reaccidn se aiadid gota a
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gota HC1 1 N hasta que el pH de la capa acuosa fue aproximadamente 4 La
mezcla resultante fue sometida a extraccién con EtOAc secada sobre Na,S0,
filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacidn por cromatografia de
resolucion rapida sobre SIOZ usando como eluyente un gradiente de MeOH al 5%
en diclorometano a MeOH al 10% en diclorometano proporciono 362 mg (87 %]
del producto del titulo de este ejemplo en forma de s6hdo blanco MS 465

M+ n*

Ejemplo 242 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10-octabudro 7
tudroxi 4b (feniimetil)-7 {1 propinil} N {4 pindiniimetil}
{4bS-{4bae 7o BafB))- sal HCI
El compuesto del utulo de este Ejemplo es la sal HCI del compuesto del titulo
del Ejlemplo 241 MS 465 M+ 1t

Ejemplo 243 2 Fenantrenocarboxarmda 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro-7
hidrox: 4b (feniimeti}-7-(1 propinil}-N-[2 (4 pindiril) etil]
{4bS-{4ba 7a 8ap)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Elemplo 241 MS 478 (M+1)t

Ejempla 244 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7,8 8a 9 10 octaludro 7
hidroxi 4b (femimetit) 7 {1-propiml) N {2 pmdimimetii]
{4bS {4ba 7ua 8ap)]

Se anadieron 26 ml de una disolucién 2 0 M de trimetilaluminio en
tolueno a una disolucidn agitada de 6 2 g de 2-aminometilpindina en 80 ml de
diclorometano a 0°C bajo N, La mezcla fue agitada a 0°C durante 20 minutos y
luego a temperatura ambiental durante 1 hora A esta mezcla se afadieron 2 2 g
del compuesto del titulo del Ejemplo 14 (que se preparo mediante los procedimien
tos descritos en el Ejemplo 14) en 50 ml de diclorometano La mezcla fue calenta
da a reflujo durante la noche A la mezcla de reaccién se afiadio gota a gota HCI 1
N hasta que el pH de la capa acuosa fue aproximadamente 4 La mezcla resultante
fue sometida a extraccidn con EtOAc secada sobre Na,S0O,4 filtrada y concentra
da hasta sequedad Una punficacidon por cromatografia de resolucion rdpida sobre

$10, usando como eluyente un gradiente de MeOH al 5% en diclorometano a

\70d

E
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MeOH al 10% en diclorometano proporciond 1 4 g (53%) del producto del titulo
de este Ejemplo en forma de solido blanco MS 465 (M+ 1)+

191

Ejlemplos 245 247
Los compuestos de los Ejemplos 245 247 se prepararon mediante

procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 244

Eyemplo 245 2 Fenantrenocarboxarmuda 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi-4b-{ferulmetil} 7 (1-propinil) N-(2 piridiniimetil]
[4bS (4ba 7a 8aB)l- sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejemplo 244 MS 465 (M+1}*

Ejemplo 246 2-Fenantrenocarboxamuda 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi-4b-{femimetil} 7 {1-propinil} N [2 (2-pindinil)-etil ]
{4bS (4ba 70 8ap)) MS 479 (M+1)T

Ejemplo 247 2-Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10-octahidro 7
hidroxi 4b-{femimenl)-7-{1-propinil] N [{tetrahidro-2
furanilimetil]- [4bS {4bo 7a BaB))- MS 458 (M+ 1)t

Ejemplo 248 2-Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 Ba 9 10-octahidro 7
hidrox) 4b-{fenilmetil) 7 {1 propinii} N {3 pindinilmetil}
[4bS-(4ba 7o 8af)]

Se anadieron O 1 ml de una disolucién 2 O M de tnmetilalumimnio en
hexano a una disolucion agitada de O 21 ml de 3 aminometipindina en 1 mi de
diclorometano a 0°C bajo N, La mezcla fue agitada a 0°C durante 20 minutos y
luego a temperatura ambiental durante 1 hora A esta mezcla se afiadieron 20 mg
del compuesto del ttule del Ejemplo 14 en 1 ml de diclorometano La mezcla fue
calentada a reflujo durante la noche A la mezcla de reaccidn se afiadid gota a
gota HCI 1 N hasta que el pH de la capa acuosa fue aproximadamente 4 La
mezcla resultante fue sometida a extraccién con EtOAc secada sobre Na,SO,
filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacion por cromatografia de

resolucion rapida sobre SIOZ usando como eluyente un gradiente de MeQOH al 5%
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en dictorometano a MeOH al 10% en diclorometano proporciono 18 mg {75%)
del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sdlido blanco MS 465
iM+1)7

Ejemplo 249 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi-4b-{femimetil} 7 {1 propinil)-N {3 pindiniimetul)
[4bS-{4ba 7a,8a8}]-, sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejemplo 248 MS 465 (M+1)F

Ejemplo 250 2 Fenantrenocarboxamuda 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi N-[2 (1 metil-2 purrrolidimil}etil]-4b-{feniimetil)-7 (1
propinil} [4bS {4ba 7a Bapf)l-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 248 MS 485 (M+ 1)+

Ejemplo 251 2 Fenantrenocarboxamuda 4b 567 8 Ba 9 10 actahudro 7
hidroxi N [2-{1-metid 2 pirrolidinil}etil]-4b-{feniimetil)-7-{1
propinil) [4bS-{4ba 7a 8af)] sal HCI

El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del

Ejemplo 250 MS 485 (M+1)+

Ejemplos 252 253
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 252-253 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 8

Ejemplo 252 2 7 Fenantrenodiol 1234429 10 10a-octahidro-4a-
pentil 2 {1-propinil) [2R {2a 4ac 10aB8)] MS 309 (M-
n?t

Ejemplo 253 2 7-Fenantrenodiol 4a-butil-1 234 4a 9 10 10a

octatudro 2 {1-propinil)- [2R-(2a 4ac 10a8)] MS 295 (M-
nt

$
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Ejemplo 254 2 Fenantrenocarboxarruda 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi 4b-ifenilmetil} 7 (1 propinil) N [3 {1
pirrolidinil)propil]  [4bS-l4ba 7o 8af)]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 248 MS 485 (M+ 1)+

Ejemplo 255 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6,7,8 8a,9 10 octahidro 7
hidroxi 4b-{fenilmetil) 7-{1-propintl}-N [3 {1
pirrohdinillproptl)  [4bS-{4ba 7a 8af)) sal HCI

El producto del utulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del utulo del

Elemplo 254 MS 485 M+ 1}

Ejemplo 256 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8Ba 9 10 octatudro 7-
hidroxi 4b (ferimetl} 7 (1 propmil) N [3 {1H 1 2 4-triazol

1 lipropill [4bS-(4ba,7a 8af)]
El compuesto del utulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

anilogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 248 MS 483 (M + nt

Ejemplo 257 2 Fanantrenocarboxamuda 4b 56 7 8 8a 9 10-octahudro 7-
hidroxi 4b {fentimetil} 7 (1-propimil) N-[3-{1H 1 2 4-tnazol-
1 dipropil] [4bS-{4ba 7a 8af)] sal HCI
El producto del utulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejempto 256 MS 483 (M- 117

Ejemplo 258 2 7-Fenantrenodiol 4a-(3 buterul-1 23 4 4a 9 10 10a
octahidro 2 (1-propinil)- [2R-(20 4aa,10a8]]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 9 MS 293 (M 17)™

Ejemplo 259 2 Fenantrenocarboxamuda 4b 567 8 Ba 9 10 octahidro 7
hidroxi N-[5-[4 morfolinll)pentil]-4b-{fenilmetil) 7 {1
propinil} [4bS-{4ba 7a Baf)]-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 248 MS 529 M+ 1) ¥

?
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Ejemplo 260 2 Fenantrenocarboxameda 4b 56 78 8a 9 10 octatudro 7

194

hidroxi N-[5 {4-morfolinil)pentil]-4b (feniimenl}-7 {1
propinul)- [4bS-[4ba 7a 8aB)] sal HCI
E! compuesto el titulo de este Ejemplo es la sal HCl del compuesto del titulo
del Ejemplo 259 MS 529 (M+1)*

Ejemplo 261 2-Fenantrenocarboxarmuda, 4b,5 6 7 8 8a 9,10 octaludro 7
hidroxi 4b-pentil-7 {1-propind)-N-[3 {1H-1 2 4 tnazol 1
illpropd] [4bR (4ba 7a 8apB)l-

El compuesto del titulo de este Ejempla se prepard mediante procedimien.os

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 248 MS 463 M+ 1)*

Ejemplo 262 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 Ba 9 10-octahidro 7
hidroxi 4b-pentil-7-(1 propinil) N-[3 (1H-1,2 4 tnazol 1
illpropil]- [4bR {4ba 7a BaB)] sal HC!

E! producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo zel

Ejemplo 261 MS 463 (M+1)*

Ejemplos 263-265
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 263-265 se prepararan
mediante procedimientos andlogos a los antariormente descritos para la preparac an

del compuesto del titulo del Ejemplo 59

Ejemplo 263 Acido carbdmico dimetl éster 7-{cloroetinil}
4h,5,6,7 B,8a,9,10-octahidro-7-metoxi-4b {(2-metoxietil} 2
fenantrenilico {4bS-{4ba 7a Baf)l MS 420 (M+ 1)+

Ejemplo 264 Acido carbdmico dimetd éster 7 {claroetinil)
4b,5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7-hidroxi-4b {2-metoxietil) 2-
fenantrenilico [4bS-(4ba 7o BaB)] ,MS 406 M+ 1)+

Ejempio 265 Acido carbamico dimetil- éster 7-(cloroetinil)-4b {2 {2
{dimetilamino)-2-oxostoxiletil}-4b 5 6 7,8,8a 9 10
octahidro 7-hidrox]-2 fenantrenilica, [4b5-(4ba 7a Baf]
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H NMR {400 MHz CDCl5} & 294 (s 3H) 296 (s 3H)
306(s 3H) 309(s 3H) 434 (s 2H)

195

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 266 267 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 248

Ejemplo 266

Ejamplo 267

Ejemplo 268

2 Fenantrenocarboxamuda 4b 56 7 8 8a 9 10-octahidro 7
hidroxi 4b-{femimetil) 7-(1-propinil) N-2 pindinil- [4bS
(4ba 72 8aB)] , MS 451 (M+1)*

2 Fenantrenocarboxamuda 4b 56 7 8 8a 9 10 octaludro 7
hidroxi 4b-{fenilmetil)-7 {1-propiml) N-2 ptridiril [4bS
{4ba 7a 8aB)] sal HCI MS 451 M+t

2 Fenantrenocarboxanuda 4b56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi-4b-(femimetil) 7 (1-propinil}-N-pirazinit-  [4bS
{4ba 7a Bapll-

El compuesto del tituio de este Ejemplo se preparé mediante procedimiantos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 244, MS 452 (M + nt

Ejemplos 269 270

Los productos de los titulos de los Ejemplos 269 270 son la sal HCI y la sal

del acido metanosulfonico respectivamente, del producto del titulo del Ejemplo 268

Ejemplo 269

Ejermpilo 270

2 Fenantrenccarboxamda 4b 5,6 7 8 8a 9 10-octahidro 7
hidroxi 4b-(feruimetil)-7 {1-propmnil) N-pirazinil- [4bS
{4ba 7a 8aB}l- sal HClI MS 452 (M+1)™

2 Fenantrenocarboxarida 4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7

hidroxi-4b-(feniimetil) 7-{1-propimil} N prrazinil- [4bS

{(4ba 70 8aB)]- sal del dcido metanosulfénico MS 452
M+ 1*

2
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Ejemplo 271 2 Fenantrenocarboxanuda 4b,5,6 7,8,8a,9,10 octahidro 7

- 196

hidroxi 4b-{fenilmetl) 7 (1-propimil}-N 3 pindinil l14bS
{4ba 7a 8afil]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimigntos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 248 MS 450 (M)

Ejemplo 272 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 8a,9 10 octahidro-7
hidroxi 4b-{feruiimetil} 7-(1-propimil) N-3-pindinil- [4bS
{4ba 7a Bag))- sal HCI
El producto del titulo de aste Ejemplo es la sal HCI del producto del tritulo del
Ejemplo 271 MS 451 (M+1)?

Ejeamplos 273 274
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 273 274 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en et Ejemplo 248

Ejemplo 273 2 Fenantrenocarboxamida 4b,56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi-4b-{feniimetil) 7-{1-propiml)-N-4-pinmidinil  [4bS-
(4ba 7o 8aB)]- MS 452 M+t

Ejemplo 274 2 Fenantranocarboxarmda, 4b,5 6,7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi-4b propil 7 {1-propmil} N (4-pindiniimetil) [4DbR
(4ba 72 8aB)l-, MS 417 (M+1)T

Ejemplo 275 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10 octahludro 7-
tudroxi-4b propil 7-(1 propinit}-N-{4 pindiniimetil) [4bR
(4ba 7a Bag)] sal HCI
El compuesto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del compuesto del uitulo
del Ejemplo 274 MS 417 (M+ 1)t

Ejemplo 276 2 Fenentrenocarboxarmda 4b 5 G 7 8 8a 9 10-octahidro 7-
hidroxi-4b-{fermiimetil) 7-{1-propinil)-N 1 3 4-tiadiazol 2 1l
[4bS (4ha 7a Bag)l-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
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analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 248 MS 458 (M+ 1)+

Ejemplo 277 2 Fenantrenocarboxarmida 4b 5 6 7 8,8a 9 10-octahidro 7
hidroxi-4b (fenilmetil] 7-{1 propinit} N-1 3 4 tiachazol 2 1l
[4bS (4ba 7a 8af)]-, sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejemplo 276 MS 458 (M+1}F

Ejemplo 278 2 Fenantrenocarboxamida 4b,5,6,7 8,8a 9 10-octahudro 7
hudrox: 4b-(feriimetl) 7-(1-propinil)-N 2-pinrmudinil [4bS

(4ba 7a Baf)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 248 MS 452 (M + nt

Ejemplo 279 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 7
hidroxi 4b {fermimetil}-7 {1-propinmil} N-2 pinmidinill  [4bS
{4ba 7a 8apf}]- sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejemplo 278 MS 452 M+ 1)+

Ejamplos 280 283
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 280 283 se prepararon

mediante procedimtentos analogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 248

Ejemplo 280 2 Fenantrenocarboxamida N {cianometil}
4b 5 6 7 8 Ba 9 10-octahidro 7 hidroxi-4b-{femimetil}-7
{1 propimil) [4bS (4ba 7a 8afl)] MS 413 (M+ 1I+

Ejemplo 281 2-Fenantrenocarboxarmida 4b 5 6,7 8 82 9 10-
octahidro-7-hudroxi-4b-{femiimetil) 7-(1-propimil) N-{1H-
tetrazo! 5 Iimetil} [4bS-{4ba 7a 8aB8)] MS 454 (M-
n+
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Ejemplo 282 2-Fenantrenocarboxamida 4b 56 78 8a 9 10

- 198

octahidro 7 lidroxi 4b {feniimetil) 7 {1 propmill N 1 2 4-
tnazin-3-i- [4bS-{4ba 7a BaBl]- MS 453 M+ 1)*

Ejemplo 283 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 Ba 9 10-
octahidro-7 metoxi 4b-{fenilmetil}-7-{1-propiml) N-
prazini- [4bS-(4ba 7a 8aB)l ,MS 466 M+ 1)

Ejemplo 284 2 Fenantrenocarboxamida, 4b 5 6,7 8,8a 9 10-
octatudro-7-metox: 4b-{fanflmetil)-7-(1-propmil] N-
piraziml- [4bS-[4ba 7a Baf)}] sal HCI

El producta del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo
del Ejempio 283 MS 466 (M+1)*

Ejemplo 285 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octaludra 4a-propil
2 {1-propinil)-7 {2 tiazohl)- [2R-{20 4aa 10a8)]
El compuesta del titulo de este Ejemplo se prepardé mediante procedimientos
andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 16 MS 366 (M + 1t

Ejemplos 286-287
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 286 287 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 248

Ejemplo 2B6 2-Fenantrenocarboxanuda, 4b,5,6 7,8 8a,9 10 octahidro 7
hidroxi N-{5-metil-1H pirazol-3-il}-4b-{fenilmetil}-7-{1
propinil} [4bS-{4ba 7o 8aB)] MS 454 M+ 1Y

Ejemplo 287 1H Pirazol-3-amina 5 metl-1-{[4b56 78 8a 9 10
octahidro-7 hidroxi 4b (fenilmetil}-7-{1-propinil) 2
fenantreniflcarboril} [4bS-{4ba 7 8aB})] MS 454
Mm+1t
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Ejemplo 288 2-Fenantrenol 1234 4a 9 10 10a octahidro-4a propil 2
{1-propinil} 7-(3 pindimil)- [2R {2a 4aa 10af)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimentos

199

analogos a los anterigrmente descritos en el Ejemplo 16 MS 360 M+ 1)~

Ejemplo 289 2 Fenantrenol 1 2 3 4,48 9 10 10a-octahidro 4a propil-2
{1 propinil}-7-(3 pindinil) [2R (2o 4aa,10a8)]-, sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto de! titulo det
Ejemplo 288 MS 360 (M+1)*

Ejemplo 290 Acido carbdmico [2-(4-morfolnilletill ester 4b butil-
4b 5 6 7 B 8a 9 10 octahidro 7 hudroxi 7-(1-propinil)-2-
fenantrenilico [4bR-(4ba 7a,8ap}l-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard median.e procedimientos

andlogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 59 MS 469 (M+1)™

Ejemplo 291 Acido carbdmico [2-(4 morfohnil)eti]] ester 4b buti
4b,5,6 7 8 8a 9,10-octahidro 7 ludroxi 7-{ 1-propinil) 2-
fenantrenihico, [4bR-{4ba 7a 8af)] sal HCI

El producto del titulo de este Ejemplo es Ia sal HCI del prod.ucto del titulo del

Ejemplo 290 MS 469 (M+1}*

Ejemplo 292 Acido carbédmico [2 {1 pirrohidinilletil]l ester 4b butil
4b 5 6 7 8,8a,9 10-octahidro 7 hidroxs 7-{1-propinil) 2-
fenantrenilico [4bR (4ba 7a 8apl]-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo median 2 procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59 MS 453 M+ 1™

Ejemplo 293 2{3H) Fenantrenona 7 fluoro-4 43 9 10-tetrahudro 4a-
{feimeti)- (S) TH NMR (400 MHz CDCl4), 6 599 (s
1H) 6 88-6 93 (m 1H)

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé median 2 procedimientos

analogos a los anteriormente descrntos en el Ejempio 1
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Ejemplo 294 Acido carbdmico, [2 (dimetilaminojetil]- ester 4b butil
4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahudro 7-hidrox:t 7-{1 propinil} 2
fenantrenilico [4bR {4ba 7a Baf)]-
E! compuesto del titulo de este Ejamplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los antenormente descritos en el Eiemplo 59 MS 427 (M+ 1)t

Ejemplos 295 296
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 295 296 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 16

Ejemplo 295 2 Fenantrenol 1234 4a 9 10 10a-octaludro 7 {5 metil
1H-1 2 4-triazol-3 il}-4a-{femimetil) 2 {1 propinil) [2R
{20 4dac 1028}l y 2fenantrenol 12344a9 10 10a
octaludre 7 (5-metil 1TH 1 2 4 tnazol 3 if} 4a {feniimetil) 2
propl [2R (20 4aa 10a8)) MS 413 (M+2)™

Ejemplo 296 2 Fenantrenocarbonmitnlo 4b 5 6 7,8,8a 9 10 octahlidre 7
hudrox: 4b-propil 7-{1 propimil) [4bR-(4ba 74 Baf)]- MS
290 (M 17}t

Ejermplo 297 2 Fenantrenol 4a butil-1 23 4 4a 9 10 10a octahidro 2

(1 propmnil) 7 [piraziniloxil- [2R (2a 4aa 10a8)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los antenormente descntos en el Eiemplo 74 MS 391 (M+ 1)+

Ejemplos 298 299
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 298 299 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteniormente descntos en el Ejemplo 16

Ejemplo 298 2 Fenantrenol 4a butil-1 23 4 4a 9 10 10a octahidro 2-
{1-propinil}-7 {2-tlazoll} [2R (2a 4ac 10aB)]- MS 380
m+1t
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Ejemplo 299 2 Fenantrenol 4a-butil 12 3 4 4a 9 10 10a octalidro 2
(1 propinil}) 7 {2 pindinil)- [2R (2a 4aa 10aB8)] MS 374
m+nt
Ejemplo 300 2 Fenantrenol 4abutl 1234 4a 9 10 10a octahidro 2

{1 propinil) 7-{2 pindinil)  [2R (2a 4aa 10apB)]- sal HC!
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejemplo 299 MS 374 (M+ 1} 7

Ejemplo 301 2 Fenantrenol 4a-butii 1 2 3 4 4a 9 10,10a-octahidro 2
(1 propinil} 7 (2-pinmudiniloxi) [2R (2a,4ac 10a8)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 74 MS 391 (M+ 1) Y

Ejemplo 302 2 Fenantrenol 1234 4a9 10 10a octahidro 4a
(feruimetil} 2 {1-propmil-7 {2-ttazoll)-, [2R {2z 4aa 10a8)]
El compuesto del tutulo de este Ejemplo se prepardé mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 16 MS 414 (M+ 11+

Ejemplo 303 2 Fenantrenol 1,2,3.4,4a,9,10,10a octahidro 4a-
{feriimetil) 2 {1-propinil}-7 {2 piridinil) , [2R-
{2a 4aa 10a8)] sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejlemplo 16 MS 408 M+ 1)*

Ejemplo 304 2 Fenantrenol, 123 44a9 10 10a octahidro-4a
{feruimeatil)-2 {1-propiil) 7-(3-pindwuil) [2R {20 4aa 10a8}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 16 MS 408 (M + nt

Ejemplo 305 2 Fenantrenol 12 34 4a 9 10 10a octahidra 4a-
{femimetil)-2 {1 propiul] 7 (3-pindinil)- [2R
(2@ 4aa 10af)]l- sal HCI
El producto del titulo de este Ejempio es la sal HCI del producto del titulo del
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Ejemplo 304 MS 408 (M1} T

Ejemplo 306 2 Fenantrenol 4a-butil 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 2
{1 propinil}-7 (pirazimimetoxil- [2R {2a 4aa 10af1}}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descnitos en el Elemplo 76 MS 405 (M+ 1)+

Ejemplo 307 2 Fenantrenol, 4a butil 1,2 3,4,4a,9 10 10a-octahidro 2
(1 propinil}-7-{pirazinilmetoxr)  [2R-{2a 4aa 10a8)}- sal
HCI

El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejemplo 306 MS 405 M+ 1)+

Ejemplo 308 4H Benzolalquinohizin4ona 123 6 7 11b hexahidro 9
hidroxi-11b-[{femimetd) 3 propil
E! compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 40 MS 350 (M + 1+

Ejemplos 309 311
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 309 311 se prepararon

mediante procedimientos analogos a Jos anteriormente descritos en el Ejemplo 15

Ejemplo 309 2 Fanantrenocarbonitnio 4b-butii4b 56 78 8a 9 10
octahidro-7-tudroxi 7 (1 propinil)- [4bR {4bha 7a Baf)]
Ms 322 M+ 1+

Ejemplo 310 2-Fenantrenocarbomtnio 4b 5 6.7 8,8a 9 10-octaludro
7 {2-properuloxi)-4b-propil 7-{1-propimil} [4bR-
(4ba 7 BaB)) , TH NMR (400 MHz CD50D) & 5 88-
597 (m 1H)

Ejemplo 311 Acido acético {[7 ciano-1 2 3 4 4a 9 10 10s-octahidro
4a-propil-2-{1-propinil) 2-fenantrerul]oxi} , éster atilico
(2R (2¢ 4aa 10ap)] 14 NMR (400 MHz CD,0D) &
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4 25(s 1H)
Ejemplo 312 2 Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a
{feriimetl)-2 propil-7 (4 pindiviimetox:) [2R-
(2a 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 627
posterior salvo porque se usd hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo en lugar de

lwdrocloruro de cloruro de 2 picollo Masa 442 (M+1)F

Ejemplo 313 2 Fenantrenacarbonitnlo 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro
7-hidroxi-4b-{feniimetil}-7-propil  [4bS-(4ba 70 8ag)]-
H NMR (400 MH2 CDL0D} 6 088(t 3H J = 7 3)
6,43(d 1H J = 8,3}
€l compuesto del titulo de este Ejemplo se preparéd mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 15

Ejemplo 314 2-Fenantrenol 7 {5 hexeniloxi)-1 23 4 4a 9 10 10a
octahidro-4a-(feniimetil) 2-propll [2R-(2a 4aa 10a8)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 63 MS 415 (M-17}™

Ejemplo 315 2 Fenantrenol 7-[{4-eteniifeni)meatoxi]
1234 4a 9 10 10a-octahidro-4a-{feniimetl)-2 propil
{4aS 10aR)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

anilogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 39 MS 449 (M 17)”

Ejemplo 316 2-Fenantrenocarboxarmuda, 4b 5 6 7,8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi N {6 metil-2 pindintl)-4b {fenilmetil} 7 propil [4bS
{4ba 7a 8af]
El compuesto del titulo de este Eijemplo se prepard mediante procedimientos
anédlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 244 MS 469 (M + 1) +

Ejemplo 317 2-Fenantrenocarboxamida, 4b 5 6 7 8 Ba 9 10-octahidro 7
hidroxi N-{6-metil-2-pindinil}-4b-(fenilmetil)-7-propit  [4bS
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(4ba 7a 8af)] sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Ejemplo 316 MS 534 (M+ 1)t

Ejemplo 318 2-Fenantrenol  7-{[5 (2 6 dimetil-4-morfolinilipentilloxi}-
1234 4a 9 10 10a octaludro-4a-{fermimetil} 2 propil-
[2R-{2c 4aa 10a8)}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejempio 12 MS 469 (M+1)F

Ejemplos 319 320
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 319 320 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 136

Ejempio 319 2 7 Fenantrenodiol 2 {4-fluoroferul}-1 23 4429 10 10a
octahidro-4a-{feruimetil) {4aS 10aR) MS 385 (M-17)"

Ejemplo 320 2 7 Fenantrenodiol 2 {4-fluoroferull 1234 4a9 10 10a
octahidro-4a {femiimetil) {4aS 10aR}- MS 385 (M-17)"

Ejemplo 321 2 Fenantrenol 4b,5,6 7 8,8a 9,10 octahidro 7 ferul-4b-
(feruimetil)- (4bS,8aR)- TH NMR {400 MHz CDCly) &
6 58-6 63 {m 2H)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10

Ejemplos 322 323
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 322 323 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 12

Ejemplo 322 2 Fenantrenol 1 2,3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-
{ferilmetil)-7 {[5-11-pipendnil)pentilloxi}-2 propd [2R
(20 4aa 10a8)] ,MS 504 (M+1)F

%
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Ejemplo 323 2 Fenantranol 123 4 4a 9 10 10a octahidro 4a-
(fanilmetil) 2 propil 7-{[S-(1 pirrolidinitipentilloxi} [2R
(2a 4aa 10af)l- MS 490 M+ 1) T

Ejeamplo 324 2 Fenantrenocarboxarmda 4b 5 6,78 8a 9 10
octaludro 7 lidroxi N [{6 metid-2-piridinilJmetii]-4b-
(fenilmetil) 7 propil- [4bS-{4ba 7a Bagf))-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 332 MS 483 (M 17)*

Ejemplo 325 2 Fenantrenocarboxameda 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
tudroxi N [{6-metil-2 pindinilimetil] 4b {ferulmetil) 7 propil
(4bS {(4ba 7o 8apBi}l- sal HC!
El compuesto del titulo de este Ejemplo es 1a sal HCl del compuesto del titulo
del Eiemplo 324 MS 483 (M 171+

Ejemplo 326 2 Fenantrenocarboxamida 7-(4,6 dimetil 2 pindinil)-
4h 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-7-hidroxi 4b-(feniimetil) 7
propil [4bS-{4ba 7a 8ag)]

El compuesto del utulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

andlogos a los descritos mas adelante en el Ejemplo 332 MS 483 (M 17t

Ejemplo 327 2 Fenantrenocarboxamida N {4 6-dimetil 2 pindinil)
4b 5 6 7 8,8a,9,10 octahidro 7 hidroxi-4b (fenidmetl) 7-
propil [4bS-(4ba,7c Baf)] sal HCI

El compuesto del titulo de este Ejemplo es l1a sal HCI del compuasto del titulo

del Ejemplo 326 MS 483(M 17)?

Ejemplos 328 331
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 328 331 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los descntos mas adelante en el Ejemplo 332

Ejemplo 328 2 Fenantrenocarboxamida 7-14 6 dimetil 2 pinidirul)
4b5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7-hidroxt-4b-(feniimetil)-7 {1
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Ejemplo 329 2 Fenantrenocarboxamuda 4b 56 7 8,8a 9 10 octaiudro 7
tudroxi-N-{6-metil 2 pindinil}-4b (fentimetil)-7-{1 props nil)
[4bS-(4ba,7a 8af) ,MS 465 M+ 1)*

Ejemplo 330 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6 7,8,8a 9 10 octahudro 7
hidroxi-N [(6 metil-2 pindinil)metil]-4b {fernilmetil)-7 (1
propwul) [4bS-{4be 7a BaB)] MS 479 (M+ 1)t

Ejemplo 331 2 Fenantrenocarboxarmuda 4b 56 7,8,8a 9 10 octahudro 7
hidrox) N-[{6-metil 3-pindiml}metil]) 4b (fermimetl)-7 11
propinil)- [4bS-{4ba 7a 8agB)l- MS 479 (M+ 1) 7Y

Ejemplo 332 2-Fenantrenocarboxamida 4b,5 6 7,8 8a 9 10 octahsdro 7
hidrox: N-[{2-metil 3-pindinilimetil}-4b {(femimeul}-7 (1
propinil)- [4bS-{4ba 7a 8Baf)l-

Se afadieron 1 02 ml de una disolucién 2 0 M de tnmetilaluminio en

tolueno a una disolucidon agitada de 250 mg de 2 metil-3 aminometilpindina en 5

ml de diclorometanc a 0°C bajo N, La mezcla fue agitada a 0°C durante 20

minutos y luego a temperatura ambiental durante 1 hora A esta mezcla se

afadieron 100 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 14 en 5 ml de diclorometa
no La mezcla fue calentada a reflujo durante 1a noche A la mezcla de reaccidn se
anadid gota a gota HCI 1 N hasta que el pH de la capa acuosa fue aproximada
mente 4 La mezcla resultante fue sometida a extraccién con EtOAc secada sobre

Na2504 filtrada y concentrada hasta sequedad Una purnificacion por cromatogra

fia de resolucion rapida sobre 510, usando EtOAc al 90% en hexanos como

eluyente proporciono 99 mg {80%) del producto del utulo de este Ejemplo en

forma de sohdo blanco MS 479 M+ 17

Ejemplos 333 336
Los compuestos de los Ejemplos 333 336 se prepararon mediante

procedimientos anslogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 244
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Ejemplo 333 2 Fenantrenocarboxamida N-{4 6-dimetil 2 pinmdinil)
4b 5 6 7 B Ba 9 10-octaldro-7 hidroxi-4b {fervimetl} 7 11
propinil) [4bS (4bo 7o BafB)]- MS 480 M+ 1)™

Ejemplo 334 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5,6,7.8 Ba 9 10
octahidro-7-hidroxi N-{4-metil-2 pinmidinil})-4b
{femimetil)-7 {1-propinil}- [4bS {4ba 7a 8afB)]-, MS 466
m+1+

Ejempio 335 2-Fenantrenocarboxamida N-(2,6-dimetil 4-prrirmudimil)
4b 5 6 7 8 8a,9,10-octaludro-7 hidroxi-4b {fernlmetil) 7
{1 propnil)- 14bS-{4ba 7 8aBll-, MS 480 IM+ 1)

Ejemplo 336 2 7 Fenantrenodiol 1 2,3,4 4a 9 10 10a octahidro-4a
{fenidmetl)-2 {1-propemil) {2R-[2a 2(E) 4aa 10aB8]}-
ms 347 m-nt

Ejempio 337 2 Fenantrenocarboxanmuda 4b 5 6,78 8a 9 10
octahidro-7-hidroxi-N-[(2-metil-3-pindinil)metil]-4b-
(fenlimetil)-7-{1 propmnil) [4bS {4ba,7a,8a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descntos en el Eiemplo 332 MS 479 M+ 1)+

Ejemplo 338 2-Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10-octahidro-7
hidroxi N [{2 metil-3-pindinilimetil]-4b-(feriimetil) 7-propil
(4bS (4ba 7a Baf)]
Se afiadieron O 95 ml de una disolucidon 2 O M de trimetilaluminio en
tolueno a una disolucién agitada de 232 mg de 2 metil 3 aminometipiridina en 10
mi de diclorometano a 0°C bajo N, La mezcla fue agitada a 0°C durante 20
minutos y luego a temperatura ambiental durante 1 hora A esta mezcla se
anadieron 300 mg de acido 2 fenantrenocarboxilico 4b,5 6,7,8 8a 9 10
octahidro 7 hidroxi 4b {feniimeul) 7-(1-propil}- éster metilico, (4bS {4bo 7a Bafl]
en 10 ml de diclorometanc La mezcla fue calentada a reflujo durante ia noche A

la mezcla de reaccién se anadié gota a gota HC! 1 N hasta que el pH de la capa

3
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acuosa fue aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometda a extraccion
con EtOAc secada sobre Na;50,4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una
punficacion por cromatografia de resolucién rapida sobre S10,, utilizando como
eluyente un gradiente de 1sopropancl al 10% y acetona al 1% en hexanos a
1sopropanol al 30% y acetona al 5% en hexanos como eluyente proporciond 303
mg (80%) del producto del titulo de este ejemplo en forma de séhdo blanco Y
NMR (400 MHz CDCi4) & 256(s 2H) MS 483 (M+1)*

Ejemplo 339 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5 6,7 8 8a 9 10-octatudro 7-
tudroxi N [{2 metil 3-piridimil)metil}-4b-{ferimetil) 7 propil
[4bS (4ba,7a 8afB)] sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del tituio del
Ejemplo 338 Y+ NMR (400 MHz CD50D) 6§ 256(s 2H) MS 483 M+1)*

Ejemplos 340 342
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 340-342 se prepararon

mediante procedimientos anilogos a los anteriormente descritos en el Ejempio 338

Ejempio 340 2 Fenantrenocarboxamida N-[{2-cloro-6-metil-4-
pindinfimetif]-4b 5,6 7,8,8a,9,10-octahidro 7-hidroxi-4b
(fenilmetl) 7-propil- [4bS {4ba 7a 8aB)]- MS 517 (M)

Ejemplo 341 2 Fenantrenocarboxamuda 4b 5 6 7 8,8a 9 10 octahidro 7
hidroxs-N-[{2-metil-4 pindinilimetil]-4b-{feniimetil)-7 propil-
[4bS-{4ba 7a Baf)l- MS 483 M+ 1)+

Ejemplo 342 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 8a 9 10-octahidro 7
hidrox: 4b (fermimetil)-7-propil-N-(2-pindmilmetil} [4bS
{4ba 7a BaB)l- MS 469 M+ 1)t

Ejemplo 343 2 Fenantrenocarboxamuda 4b 5.6 7.8 8a 9 10-octaludro 7
hidroxi-4b-(feriimatill 7 propil N {2 pindimiimenil} 4bS

{4bc 7a 8aB)] sal HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
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Ejlemplo 342 MS 469 (M+ 1)+

Ejemplos 344 345
Los compuestos de los utulos de los Ejlemplos 344 345 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anterrormente descritos en el Ejemplo 338

Ejemplo 344 2 Fenantrenocarboxamida 4b,5 6,7 B 82,9 10-octahidro-7
hidroxt 4b {feniimetil)-7-propil-N (4-piridimimetil}-  [4bS-
(4ba 7a Bafll- MS 469 M+ 1)*

Eremplo 345 2 Fenantrenocarboxarmida 4b 56 7,8 8a 9 10-octahidro 7
hidroxi-4b {fermimeti}-7-propil-N-{3 piridinilmetil) {4bS
(4ba 7 Bagll-, MS 469 (M+ 1)+

Ejemplos 346 347
Los compuestos de los utulos de los Ejemplos 346 347 se prepararon

mediante procedimentos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 346 27 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a-octaludro-2 {4
metil 1 pentinill-4a (fenimetil) , [2R-(Za 4aa 10a8)]- MS
37Tmaan’t

Ejemplo 347 2 7 Fenantrenodiol 123 4 4a 9 10 10a-octalidro 2 (3
metl 1 butinid}-4a-{feniimetil)- [2R-{20 4aa 10a8)] MS
357m 17yt

Ejemplo 348 2 7-Fenantrenodol 1234 4a9 10 10a-octahidro-4a

{femimetil)-2 (3 3 3 tnfluoropropil) [2S (2a 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10 MS 487 (M 171~

Ejemplos 349-350
Los compuestos de los titulos de los Ejyemplos 349-350 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 338
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Ejemplo 350

Ejamplos 351-353

Los compuestos de los titulos de los Eyjemplos 351-353 se prepararon

el \Z?4

210

2 Fenantrenocarboxamuda 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7

hidroxi 4b-{ferulmetil) 7 propll N pirazinil-
(4ba,7a 8aB)) ,MS 456 M+ 1)T

2-Fenantrenocarboxamida, b 56 7 8,8a 9 10

(4bS

octahidro 7-hidroxi-4b {femimeatil) 7 propil N-2-pindmil
[4bS (4ba 7a 8aBll- TH-NMR (400 MHz CD,0D] &

722(d 1TH J = 1}

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10

Ejemplo 351

Ejemplo 352

Ejemplo 353

Ejemplos 354 355

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 354-355 se prepararon

2 7 Fenantrenodiol 1234 4a9 10 10a octahidro 2 (2

metilpropil}-4a {feniimetil) , [2R-{2c 428 10ac)l MS 347

M-t

2 7-Fenantrenodiol 1 2,3 4,42 9 10 10a octaludro-2 (2-
metiipropiil-4a-{femimetil)- [2R-(2a 4aa 10a8)]l-, MS 347

mant

2 7-Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9,10 10a octahidro 2 (3

metilbutil)-4a-{fenilmetil) , [2R {2a 4aa 10a8}]
M1t

MS 361

mediante procedimientos andlagos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 74

Ejemplo 354

2-Fenantrenol, 1 2 3 4,4a,9,10,10a octahidro-2 (3-metil 1-

butinl}-4a {fenimetil) 7 (3-pindiruimetoxi)
{20 4aa 10aB)l- MS 448 (M-17)*

(2R

¥
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Ejemplo 355 2 Fenantrenol 1234 4a9 10 10a-octahudro 4a {fenil- %
metil) 7 {3-pindimimetoxi) 2 (3 3 3 tnfluoropropii) 128
(2¢ 4aa 10aB8)) MS 496 (M+1)*

211

Ejemplo 356 4H-Benzolalquinohzin 4 onea 12 3 6 7 11b-hexahidro 9
hidroxi 3 {(hidroximetil) 11b-{feriimetil) 3-propil- (3S cis)

TH-NMR (400 MHz CD30D} 6 453 (dm 1H J = 13)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientas

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 42

Ejemplos 357-358
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 357 358 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 357 2 Fenantrenoacetonitriic 12 3 4 4a 8 10 10a-octahiudro
2 7 dihidroxi-4a {femilmetil) (4aS 10aR) MS 346 (M
nt

Ejemplo 358 2 Fenantrenoacetonitnlo 1 2 3,4 4a 9 10 10a-octatudro
2 7-ditludroxi 4a-{femimetil) (4aS 10aR) MS 346 (M
ut

Ejemplos 359 360
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 359 360 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 136

Ejemplo 359 2 7 Fanantranodiol 2 ciclopentii-1,2 3 4 4a 9 10 10a-
octahidro-4a (femimetil)- {4aS 10aR})- MS 359 (M 17}

Ejemplo 360 2 7 Fenantrenadiol 2-ciclohexi-1 234 4a 9 10,10a
octahidro-da-{ferulmetil)- (4aS 10aR) MS 389 (M 1)t

Ejemplos 361-363

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 361 363 se prepararon
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Ejemplo 361 2 Fenantrenocarboxarmuda 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi 4b-{feniimetil) 7-propil N-4-pindinul [4bS
(4ba 7a 8aB))- MS 455 (M+1)*

Ejemplo 362 2 Fenantrenocarboxamida N-(2,6 dicloro 4 pindnii)-
4b,5 6 7 8,8a 9,10 octaludro-7-hidroxi 4b (feniimetl) 7
propil {4bS {4ba 7a 8af)]-, MS 523 (M}

Ejemplo 363 2 Fenantrenocarboxamida, 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi 4b-{fenilmetif) 7 propil N 3-pindinit 14bS
{4ba 7a BaB)l- MS 455 M+ 1)t

Ejemplos 364-365
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 364-365 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 76

Ejemplo 364 2-Fenantrenol, 1,2,3,4,4a 9,10,10a-octahidro 2 (2
metipropil) 4a-{femimetf) 7-{3 pindimimetoxil- {2S-
{20 4a0,10a8)} ,MS 456 M+ 1)+

Ejemplo 365 2 Fenantrenol 1234439 10 10a octahidro 2 {3-
metibutil)-4a (feniimetil} 7 (3-pindinilmetoxi} 2R
(2a 4aa 10aB8)]- MS 370 M+ 1)t

Ejemplos 366-368
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 366 368 se prepararon

mecdhante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10

Ejemplo 366 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahudro 2 {4-
metilpentil)-da-{feriimetil)- [2R (2a 4ac 10a8)] MS 391
(m-1*
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Ejemplo 367

Ejemplo 368

Ejemplos 369 370

7

2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 2 (4
metipentil} 4a {(fenilmetil} [2S (2a 488 10aa)l MS 391
MmNt

213

2 7-Fenantrenodiol 12 3 4 42 9 10 10a-octahidro 2 [3-
hidroxi 3 metilbutid) 4a-{feriimatil)- [2S (20 4aa 10aB8)]
Ms 393 (M 1)t

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 369 370 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76

Ejemplo 369

Eremplo 370

Ejyemplos 371 372

2 Fenantrenopropanol 123 4 4a 9 10 10a-octahidro 2
hidroxi a a dmetil 4a {feniimatil)-7-{3 pindimimetoxi)- [2S
(2a 4ac 10aB8)]- MS 486 M+ 1) 7

2 Fenantrenol, 1234 4a,9 10,10a octahidro-2 (4
metiipentil] 4a-{femimetil} 7-{3-pindimimetoxi} [2R-
{20 420 10a8)] MS 484 (M+1)*

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 371-372 se prepararon

mediante procedimentos andlogas a los antenormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 371

Ejempilo 372

2 7 Fenantrenodiol 2 [ciclopropimetit)-
12344a9 10 10a octahidro-4a {feniimetil) [2S-
(24 4aa 10af))- MS 363 M+ 1}

2 7 Fenantrenodiol 2 [ciclopropilmetif}
1234 4a9 10 10a octahidro-4a {feniimetil}- [2R
(20 4a8 10aa)] MS 363 M+ 17T

|23~

{
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Ejemplo 373 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 2 {3
hdroxipropil}-4a {femiimetil) {4aS 10aR)

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard medrante procedimientos

214

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10 MS 365 (M-1)+

Ejemplos 374 375
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 374-375 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 374 2 7-Fenantrenodiol 2 (3 3-dimetil 1-butiml)-
123 44a9 10 10a octahidro-4a-{feriimetif}- [2R
(2a 4aa 10a8)1- MS 387 (M-1)*

Ejemplo 375 2 7 Fenantrenodig! 2 {3 3 dimetd 1 butinil)
1234 4a9 10 10a-octahidro 4a-{femimetil)- [2S
(20 4af 10aa)l MS 387 (M-1)}7

Ejemplo 376 2 Fenantrenol 2 {ciclopropiletinil)-1,2,3,4 4a 9 10,10a
octahidro-4a-(ferulmeatil}-7 (3-pindimlmetoxt}- {2R
{2a 4ac 10ag)]-
E! compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anterormente descritos en el Ejemplo 76 MS 464 (M+1)™

Ejemplo 377 2 7 Fenantrenodiol 2 (2 ciclopropiletil)-
1 2 3,4,4a,9 10 10a-octahidro-4a-{fermimetil) [2R-
(2a 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los antertormente descritos en el Eiemplo 10 MS 361 (M-17}~

Ejemplos 378 379
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 378-379 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76
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Ejemplo 378 2 Fenantrenol 2 {3 3 dimetd 1 butimil)

1234 4a 9 10 10a-octahidro 4a {femimetil) 7 (3
pindimimetoxi}- [2R-2a 4a¢ 10aBl1-, TH NMR {400
MHz CDZ0D) & 8 61(s 1H)

Ejemplo 379 2 Fenantrenopropanol 1 2 3,4 4a 9,10 10a octahidro-2
hidroxi 4a-(ferniimetil) 7 (3-pindiniimetoxs} [2S-
(20 4ac 10a8l]-, MS 458 (M+ 1)t

Ejemplos 380 381
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 380 381 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9

Ejamplo 380 2 7-Fenantrenodiol 1234 4a9 10 10a octalndro 2
{(feruletinil)-4a {(feriimetil} [2R-[2a 4ax 10a8)] MS 407
mnt

Ejempio 381 2 7-Fenantrenodiol 12,3.44a 9 10 10a octahidro 2
{feruletirul) 4a-{fenilmetil) [2S-(2a 4a8 10aa)l MS 407
mut

Ejemplo 382 2 7 Fenantranodiol 2 {3,3 dimetiibutil}-

1234 43,9,10,10a octahidro-4a (femiimetil) [2R-
{20,48a,1088))

El compuesto del titulo de este Eyemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 10 MS 391 (M 1)~

Ejemplo 383 2-Fenantrenol 2 (2-ciclopropiletil}-1 23 4 4a 9 10 10a
octahidro-4a-{fenilmetil}-7 {3 pindinilmetoxi} [2R
(2a 4aa 10af]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 76 MS 450 (M 17)~
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Ejempio 384 2{3H) Fenantrenona 4 4a 9 10-tetralidro 7 hidroxi-4a [14-
hidroxifenillmetil} , (S}

216

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 3 Masa 321 {M+1)%

Ejemplo 385 3H Fenantrenona 4 4a 9 10 tetralidro 4a [{4 hidroxifenil)-
metl] 7 metaxi (S}-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 1 Masa 335 (M+1)*

Ejemplos 386-387
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 386 387 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a 1os anteriormente descritos en el Ejemplo 6

Ejemplo 386 2(1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro-7 hidroxi
4a [{4 hudroxifenilimetd] (4aS)- Masa 321 (M 1)+

Ejemplo 387 2{1H)-Fanantrenona 3 4 4a 9 10 10a hexahidro-4a ({4
hidroxifaniiimetil]-7-metoxi {4aS) Masa 335 (M-1)+

Ejemplo 388 2 7 Fenantrenadiol 2 (cloroetmil) 2 3 4,4a 9 10 hexaludro
4a [{4 hidroxifeni)matill- {2R-cis}-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 8 Masa. 363 (M-17)F

Ejemplo 389 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-[(4-
hidroxifanilimetii]- {4aS)-
£l compuesto del titulo de este Ejempio se preparo mediante procedimientos

analogos a los antenormente descntas en el Ejemplo 6 Masa 325 (M +1 )+

Ejemplos 390 391
Los compuestos de los ttulos de los Ejemplos 390-391 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 8
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Ejemplo 391

Ejemplos 392-393

1231
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2-Fenantrenol 2-{cloroetinil}) 1 234 43 9 10 10a
octahidro 4a [|4 hidroxifenifimetil] 7 metoxi Masa 397
m+1*t

2 Fenantrenol 2-(cloroetinil] 12 34 42 9 10 10a
octahidro 4a [{4-hidroxifenil)metil]-7-metox1 Masa 397
m+1t

Los compuestos de los ttulos de los Ejemplos 392-393 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10

Eyemplo 392

Ejemplo 393

Ejemplos 394 406

2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a [(4-
hidroxiferilimetil) 2 propil (4aS)- Masa 366 (M) 384
mMm+18)*

2 7 Fenantrenodiol 1234 4a 9 10 10a occtahudro-4a-[(4-
hidroxiferil)metil]-2-propil- (4aS), Masa 366 (M) 384
iMm+18)*F

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 394-406 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 77

Ejemplo 394

Ejemplo 395

Eiemplo 396

2(1H) Fenantranona 3 4 4a 9 10 10a-hexahlidro 7 hidroxi
4a-(feimetil) oxima (4aS)-, Masa 322 M+ 1)

2({1H)-Fenantrenona, 3.4.4a 9 10 10a-hexahidro 7-hudroxi-
4a-(fendmetil) O (femiimetljoxima (4aS) Masa 412
m+nt

2(1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro-7-tudroxi
4a-{feimetil) 0O-[{4-mtrofendimetilloxima {4aS) Masa
457 m+1n*
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Ejempilo 397

Ejemplo 398

Ejemplo 399

Ejemplo 400

Ejemplo 401

Ejemplo 402

Ejempio 403

Ejemplo 404

Ejemplo 405

|23z
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2{3H} Fenantrenona 4 4a 9 10 tetrahidro-7 hudroxi 4a-[{4
hdroxifenillmetil] O etidoxima (S) Masa 364 (M+ 1)+

2{1H} Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a hexahidro 1 7 10a
trihidroxi-4a [(4 hidroxifenilimetil]- O etiloxima, Masa 398
M+t

2{1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro 1 7 10a
tnhidroxi-4a-{{4-ludroxifenillmetil]- O-etiloxima Masa 398
m+nt

Acido benzoico {3 4 4a 9 10 10a-hexahidro-7 hidrox: 4a-
[(4-tudroxiferul)metil] 2{1H)-fenantreniliden}tudrazida {4aS
trans)- Masa 441 M+ 1)*

2{1H)-Fenantrenona 3 4 4a 9,10, 10a-hexahidro 7 hidroxi
4a-[{4-hidroxifemilmetil]- O 2 propeniloxima (4aS-trans)
Masa 378 M+ 1+

Acido acetico {[{3 4 4a,9,10,10a hexahidro 7-hudrox: 4a
[{4-hidroxifeml}metil] 2(1H) fenantreniliden}amino]-oxi}
(4aS trans)- Masa 396 (M+1)*

Acido hidrazinacarboxilico, {3.4 4a 9 10 10a hexahidro 7
hidroxi 4a [{4 mdroxifenilimetil}-2{1H)-tenantreniliden}
ester etlico (4aS-trans)-, Masa 409 (M+ 1)+

Acido acético {[{3.4 4a 9 10 10a-hexahidro 7 hidroxi-4a
{(4 hidroxifemilmetil]-2{1H}-fenantreniiden}amno} oxi}
éster metilico {4a$ trans)-, Masa 410 M+ 17

2{3H) Fenantrenona 4 4a 9 10-tetraludro 7-hudroxi 4a [(4-
hidroxifenillmetil] O metiloxima Masa 350 (M+ 1}

s
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Ejemplo 406 Acido 3 pindinacarboxfico {3 4 4a 9,10 10a-hexahidro-7-
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hidroxi 4a-[{4 hidroxiferil)metil]-2(1H} fenantreniliden)
hidrazida (4a$S trans) Masa 442 (M+ 11"

Ejemplo 407 Acido acetico {4,4a 9,10-tetrahidro-7-ludroxi-4a ({4
hidroxifenilimetil] 2(3H) fenantreniliden}- éster etilico [S

{E]]-
Et compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedrmientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 78 Masa 391 (M+ 1) ¥

Ejemplo 408 Acido acético ciano- {3 4,4a,9 10 10a hexahidro 7-
hidroxi 4a-[{4-hidroxifenilimetil] 2{1H)-fenantreniliden}-
hidrazida, (4aS-trans)-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 77 Masa 404 (M+ 1) ¥

Ejemplo 409 2 7 Fenantrenodiol 4a-[{4-amimofenil)metil]-
1.2 3.4,4a 9.10,10a-octahidro-, [2R-(2a,4aa 1028)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Eijemplo 6 Masa 322 (M 1)1

Ejemplos 410 411
Los compuestos de los utulos de los Ejemplos 410-411 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 77

Ejemplo 410 Acido hidrazinacarboxilico {4 4a,9,10 tetrahidro-7 hidroxi-
4a-[(4 hudroxifendimetill-2(3H)-fenantreniliden}- éster
etflico (S}- Masa 407 (M+1)F

Ejemplo 411 2(1H) Fenantrenona 4a-[(4 aminofenilimetil]-
3 4 4a 9 10,10a-haxalidro-7-hidroxi O-etiloxima Ma
sa 365 M+ 1)*



[#

10

15

20

25

30

@ 034

220 %
Ejemplos 412 413

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 412-413 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 10

Ejemplo 412 2 7 Fenantrenodiol 1 2,3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-[{4
[{1 metletllamunolfernl}metiil 2 propil (4aS 10aR) Masa
408 (Mm+ 1t

Ejemplo 413 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3,4,4a,9,10 10a octahidro 4a-[{4-

[(1-metiletillarinolferit}metill-2 propd , {4a$ 10aR) , Masa
a08 M+ 1+

Ejemplos 414-415
Los compuestos de los ttulos de los Ejemplos 414 415 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Eyjemplo 77

Ejemplo 414 2{1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a hexahidro 7 hidroxi
4a [{4 [(1 metiletillaminolfenil}metl] O etiloxima (4aS
trans) Masa 407 M+ 1+

Ejemplo 415 2(1H) Fenantrenona 3 4 4a 9,10 10a-hexahidro 7-hidroxi
4a-1{4 1(1-metiletillaminolfenii}metl] O-metloxima (4aS-
trans) Masa 393 M+ 17T

Ejemplos 416 418
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 416 418 se prepararon

medhante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 78

Ejlemplo 416 2 Fenantrenol 4h 56 7 8 Ba 9 10 octahidro-4b-{{4
hidroxiferul)matit] 7 propshden- [4bS 7Z) Masa 349
M+t

Ejamplo 417 2 Fenantrenol 7-butiiden-4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahldro-

4b-{{4-hidroxiferilimetil)- (4bS,72)- Masa 363 M+ 1T
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Ejemplo 418 Acetonitriio {3.4 4a 9 10 10a-hexahidro 7-hidrox) 4a ({4
hidroxifernilimatil] 2(1H)-fenantrenthiden} [4a8S

{2Z 4ac 10a8)] Masa 363 (M+18)F

Ejempilos 419 421
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 419 421 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 136

Ejemplo 419 2 7 Fenantrenadiol 12 3 4 4a 9 10 10a-octatidro-4a-({4
[{tetrahidro 2H piran 4-ilJamino]fenil}metil]l 2 propil
{4aS 10aR) Masa 450 (M+1)*

Ejempio 420 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-[{4
[(tetralidro 2H piran-4 illaminolfenii}metil) 2 propil
{4aS 10aR) Masa 450 (M+ 1)t

Ejemplo 421 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a-[{4
({1 metletil)arno]ferl}metl] 2 propil- (4aS 10aR) Masa
a9 M+t

Ejemplo 422 2 7-Fenantrenadial 1 2 3,4 4a 9 10,10a-octahidro 4a-[{4-

tudroxiferniimetil] 2 (1 hidroxipropil}- {4aS)-
El compuesto del utulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los antenormente descnitos en el Ejemplo 30 Masa 400 (M + 181t

Ejemplos 423 426
Los compuestos de los uitulos de los Ejemplos 423 426 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 136

Ejemplo 423 2 7 Fenantrenodiol 123 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-
(4 ludroxifenil)metil] 2-propil- {4aS 10aR) Masa 349
M+t

P
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Ejempio 426

Ejemplo 427
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2 7 Fenantrenodiol 123 4 4a9 10 10a octamdro-4a
[{4 hidroxifenilimetil]-2 propil- {4aS 10aR) Masa 349
Mm+1n*t

2 7 Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10,10a-octahidro-4a
{t4 {[1 (1-metilet)-4 piperidinillamino}fenilimetil} 2
propl [(4aS 10aR)- Masa 491 (M+1)F

2,7-Fenantrenodiol 1,2,3,4 4a 9,10 10a-octaludro-4a-

[{3-[(1 metiletillaminolferul}metil] 2 propil {4aS,10aR)
Masa 408 M+ 17

2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a
{{4-hidroxifenilimetil]-2 {1 hidroxipropii)- (4aS 10aS)-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descnitos en el Ejlemplo 30 Masa 382 (M}

Ejemplos 428 429

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 428 429 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 78

Ejemplo 428

Ejemplo 429

Ejemplos 430 432

2 Fenantrenol 7-butiiden-4b 5 6,7 8,8a 9 10-octahidro-
4b [{4-hidroxifent)metil]- [4bS (4ba 7Z Baa)}- Masa
sgam+1n*

2 Fenantrenol 4b56 7 8 8a 9 10 octahudro-4b |{4
hidroxifenitimetil]-7 pentihden- [4bS-{4ba 7Z 8aall-,
Masa 377 (M+17

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 430 432 se prepararon

mediante procedimientos anélogos a los anternormente descritos en el Ejemplo 77

3
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Ejempilo 430 211H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro 7
hidroxi 4a [{4-hudroxifent)metd] , O (feniimetilloxima
(4aS cis) Masa 428 (M+ 1)

Ejemplo 431 2({1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexalidro-7
hidroxi-4a-1{4 hidroxifenil)metil] O-2 propeniloxima,
{4aS cis)- Masa 378 {M+1)F

Ejemplo 432 2{1H})-Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexatudro 7
hidroxi-4a-{(4 tudraxifemilimetil]-, O etiloxima (4aS-cis)
Masa 366 M+ 1Y

Ejemplo 433 2 7 Fenantrenodiol 4a-[(3 aminofenilimetil}
1234 4a9 10 10a-octahidro-2 propil- (4aS 10aS)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 136, Masa 366 (M + 1)+

Ejemplos 434-435
Los compuestos de los ttulos de los Ejemplos 434-435 se prepararon

medtante procedimientos analogos a los antenormente descrnitos en el Ejemplo 9

Ejempio 434 2 7 Fenantrenodiol 1 23 4 4a 9 10 108 octahudro 4a
[(4 hidroxifenil}metil} 2-{3-[{tetraludro-2H piran 2 oxil
1 propinil}- (4aS 10aS)- Masa 481 (M+18)F

Ejemplo 435 2 7-Fenantrencodiol 12 3 4 4a 9,10,10a octahidro-4a-
[{4-hidroxifenilimetil]-2 {3 [({tetrahidro-2H piran 2-il}ox]
1 propinil}- (4aS,10aS) Masa 481 (M+18)+

Ejemplos 436 438
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 436-438 se prepararon
mediante pcocedimientos andlogos a los antertormente descnitos en el Ejemplo 136

S
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Elemplo 438

Ejemplo 439
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2 7 Fenantrenodiol 2 butil-1 234 4a9 10 10a
octahidro-4a [(4-hndroxifeniljmetil]- (4aS 10aS) Masa
380 (M)

-224 -

2,7-Fenantrenodiol 2 butll 12 34 4a 9 10 10a-
octahidro-4a [{4-ludroxifenil)metil]- {488 10aS) Masa
31 M+t

2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a-
[{3-1{1 metil 4-pipendiril}amino]fenil}metil]-2-propil-
{4aS 10aR} Masa 463 (M+ 1)t

2 7-Fenantrenodiol 4a-[(3-aminofenilimetii]
1234 4a9 10 102-octahidro-2-{1-propinil}- [4aS 10aR)-

Ef compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Elemplo 9 Masa 362 M+ 1)t

Ejemplos 440-442

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 440 442 se prepararon

mediante procedimientas andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 136

Ejemplo 440

Ejempio 441

Ejemplo 442

2 7 Fenantrenodiol 1,2 3 4,4a 9,10 10a-octahidro-4a
{i3-Imetilammo)fenilimetil}-2 propil- {4aS 10aS) Masa
380 M+1 T

2 7 Fenantrenodiol 1 2 3,4,4a 9 10 10a octalidro-4a-
({3 ({1 metiieti)aminolfenil}metil]-2-propil (4aS 10aR)
Masa 408 (M+1}*

2,7-Fenantrenodiol 1 2 3,4,4a 9 10,10a-octahuidro-4a
({3 [(1 metiletillamino]fenil}metiil-2-propil (4aS 10aR)
Masa 408 (M+1)*
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Ejemplos 443 444
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 443 444 se prepararon

inediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 443 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a
({3 {1 metletdlamno]feni}metil] 2 {1-propmil)
{4aS 10aS) Masa 404 (M+1)*

Ejemplo 444 2 7 Fenantrenodiol, 2 etimil 1 234 4a 9 10 10a-
octahidro 4a-{{3 [(1 metiletil}aminolfen:}metl}
(4aS 10aS) Masa 390 (M+1)7

Ejemplo 445 2 7-Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a
[{4-[{metisulfonilloxilfernl}metil] 2 propit {4aS 10aS)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 136 Masa 462 (M+14) +

Ejemplos 446 447
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 446-447 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 77

Ejemplo 446 2(1H) Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a-hexahidro 7-
hidroxi 4a {teniimetil]] O-etiloxima {4aS trans) Masa
350 m+1)*

Ejemplo 447 2{1H} Fenantrenona 3 4 4a 9 10 10a hexahudro 7
hidroxi-4a-{feniimetil) O etifoxima (4aS trans)- Masa
350 (M+ 11

Ejlemplos 448 449
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 448 449 se prepararon

mediante proacedimientos andlogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 9
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Ejemplo 448 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 42 9 10 10a octahidro 4a
(feruimetil} 2 (2-pindiniletinil)- {4aS 10aR) Masa 410
M+t
Ejemplo 449 2 7-Fenantrenodiol, 4a-{[3-([dimetilaminolfenilimetl}

12 3 4.4a,9,10,10a-octahidro 2 {1-propinil) , {4aS,10aR)
Masa 390 M+ 1)+

Ejemplo 450 2 Fenantrenol 4b {[3-{dimetifamino)fenilimeti}-7 7-
dietoxi 4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-, (4bS-trans)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

anélogos a los anteriormente descritos en la Preparacion 5 Masa 424 (M + 1)+

Ejemplo 451 2-Fenantreno! 7 7-dietoxi4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro
4b {feniimetil} {4bS trans)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 77 Masa 335 (M-45)7%

Ejemplo 452 2 7 Fenantrenodiol 2-[3-(dimetilanuno) 1-propinil]-
1 2 3 4 4a 9 10,10a octahidro-4a-(feniimetil}- {4aS 10aR)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el E)lemplo 9 Masa 390 (M + 1} +

Ejemplo 453 2 (1H) Fenantrenona  4a {[3-{dimetilanunolfemillmetil}-
3 4 42 9 10 10a-hexahidro 7 hidroxi O-etiloxima (4aS
trans)

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 77 Masa 393 (M + n+t

Ejemplios 454 456
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 454-456 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 136
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Ejemplo 454 2 7-Fenantrenodiol 4a [(4-aminofenilimetil)
1234 4a9 10 10a octahidro 2 propil (4aS 10aS)
Masa 348 (M 17)*

227

Ejemplo 455 Acetamuda N {4-[{1 34 9,10 10a-hexahidro 2 7 dilwdrox:
2 propii-4a(2H)-fenantrenillmetilifenil}- (4a5 10aS) Masa
407 (M)

£jemplo 456 Acetamuda N [3 {[2 {acetilox:) 1 3,4 9 10 10a hexahidra

7 tudroxi-2 propil-4a{2H} fenantrenilimetil}fenil]
(48S 10aS)- Masa 450 M+ 1)+

Ejemplo 457 2 7 Fenantrenodiol, 4a-{{4 {dimetilaminolfemi]metil}
1234 4a 9 10 10a octahidro 2-{1 propinil)- {4aS T0aR}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 9 Masa 390 (M+ 1)+

E)jemplo 458 2 7-Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10,10a octahidro-4a [{4-
[{1-metiletil)aminofenil}metil]-2 propil {4aS 10aS)-
El compuesto del utulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 136 Masa 408 (M- 1)

Ejemplo 459 Acido carbdmico dimetil- éster 7-{cloroetinil)-
4b 5 6 7 8 8a 9,10 octahidro 7-hidroxi-4b-[{feruimetil) 2
fenantrenilico {4bS 8aR}-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 58 Masa 438 (M+1)*

Ejemplo 460 Acetareda N [3 {[1,3 4 9 10 10a-hexahidro-2 7 dihidroxi-
2 (1 propinil)-4a{2H) fenantremillmetil}fenil]- (2R
(2a 4ac 108p)]
€l compuesto del titulo de este Ejamplo se preparé mediante procedimientas

analogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 9 Masa 386 (M 171 F
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Acido 1 prrrohidinacarboxihico ester 7-lcloroetimil)
4b 56 7 B 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi 4b (fermimetil) 2
fenantrenilico (4bS BaR]}-
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El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 58 Masa 464 (M)

Ejemplos 462 465

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 462 465 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 136

Ejemplo 462

Ejemplo 463

Ejemplo 464

Ejemplo 465

Ejemplo 466

Cianamuda {3-[(1 3 4 9 10 10a hexahlidro 2 7 ditudroxi-2
propil 4a{2H) fenantrenil)metillfernl} (4aS 10aS)- Masa
389 (M 1t

Cianamuda {3 [(1.3 4 9 10 10a-hexahidro 2 7 dimdroxi-2
propil 4a(2H)-fenantrenilimetiiferul}- (4aS 10aS) Masa
3ga(m 1)t

2 7 Fenantranodiol 12344a9 10 108 octatludro-2
propil-4a-[{3 [(tetrahidro-2H-piran-4 illaminolferil} metil}
{4a$ 10aS)- Masa 450 (M+1)T

2 7-Fenantrenodiol 1,23 44a 9 10 10a-octahidro 2
propil-4a-[{3 [(tetrahidro 2H piran 4 illaminolfenil} metil}
{4aS 10aS)- Masa 450 (M+ 1)t

Acido carbAmico dimetil- éster 4 {[7 {[{dimetilanuno)
carboniljoxi} 1,3,4,9 10 10a-hexahidro 2-hidroxt 2-propil
4a(2H) fenantrenillmetil}fenflico {4aS 10a$S)

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eilemplo 58 Masa 526 (M +18} 7
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Ejemplo 467 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a-[{4-
({1 metiletillaminolfenil}metil]-2 propil (4aS 10aS)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 136 Masa 408 (M- 1)+

Ejemplo 468 2{1H) Fenantrenona 4a-[{3 aminofenilimeti]
3 4 4a 9 10 10a hexahidro-7 hidroxi- O etloxima (4a$
trans}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descritos en el Elemplo 77 Masa 365 (M+ 1)+

Ejemplo 469 Acido carbdmico dimetil- ester 4b56 78 8a 9 10
octahidro 7 hidroxi-4b [{4 [{1 metiletillaminolferul}metil] 7-
propil 2 fenantreniico (4bS 8aS)-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

anélogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 58 Masa 4739 (M + nt

Ejemplo 470 2 Fenantrenol 4b [(3-aminofenillmetil} 7-{etoxiamino)
4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro {4bS 8aR)
El compuesto del utulo de este Ejemplo se prepardé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 10 Masa 367 (M+ nt+

Ejemplos 471 472
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 471-472 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 58

Ejempio 471 Acido carbarruco dimetl- éster 4b-[{3-aminofenilimetil] 7
{etoxumino}-4b 5 6 7 8 8a,9 10-octahidro 2-fenantrenilico
(4aS trans)- Masa 436 (M+1)*

Ejemplo 472 Acido carbdmico dimetil éster 4b {[3
{{(dimetilamino)carbomil}amino}fenmillmetl} 7
(etoxumino)-4b 5 6,7 8 8a 9 10-octalidro 2-fenantrenil
co (4aS trans) Masa 407 (M+1)*
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Ejemplo 473 2 7-Fenantrenodsol 4a ({4 (dimetlamino)fenilimetil}
1234 4a9 10 10a octahidro 2 [1 propinil) {4aS 10a8)

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

-230-

analogos a los anteriormente descnitos en ef Eilemplo @ Masa 390 (M+1)7F

Ejemplo 474 Acido carbdmico dimetil- éster 4b-{[4-{dimetilamino}
ferllmetil}-4b 5,6 7 8 8a 9, 10-octahidro-7 hidroxi 7-{1
propinil}-2-fenantrenilico {4bS,8aR)

El compuesto dsl titulo de este Ejempio se preparo mediante procedimientos

analogos a los anterniormente descritos en el Ejemplo 58 Masa 461 (M + n+

Ejemplo 475 2 Fenantrenol 4b {[3 (dmetilamino}{enilimetil} 7-(etil
amno) 4h 56 7 8 8a 9 10 octaludro (4bS 8aS)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anterio mente descritos en la Preparacién 4 Masa 379 (M+ 1)t

Ejemplo 476 Acetarmida, N-[4a {[3 {dimetilamino}femiimetil}-
1234 4a9 10 10a octahudro 7 hidrox) 3 fenantrenil}
N-etil-, [4aR,10a8)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedmientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejlemplo 47 Masa 421 (M + n+

Eiemplo 477 Acetarmuda N [4 {[1 3,4 9 10 10a-hexahidro 2 7 ditudroxi
2 {1 propinil)-4a(2H)-fenantrenitimetil}fenil]- (4a$S 10aR)
El compuesto del titulo de este Ejlemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 8 Masa 404 M+ 1)~

Ejemplos 478-479
Los compuesios de los titulos de los Ejemplos 478-479 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descnitos en el Ejemplo 58

Ejemplo 478 Acido 1 piperazinacarboxilico 4 metl éster 4b-{[3
(dmetilamino)femiimetil}-4b 5 6 7 B 8a 9 10-octahidro-7
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231
hidroxi 7-(1 propiniii-2 fenantreniico [4bS BaR) Masa
516 (M+1)*
Ejemplo 479 2 7-Fenantrenod:ol 4a-{[3 (dimetilamino}ferillmeni)

1234 48 9 10,10a-octahidro-2-({1-propinil) 7 carbama
to (4aS 10aR} , Masa 433 (M+1)*

Ejemplo 480 4-Morfolinacarboxamida N-14 {[134910 10a
hexahidro 2 7 ditudroxi 2 {1 propil)-4a(2H) fenantrenil]
metil}ferull-, [2R-(2a 4aa 10ag))

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientas

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 8 Masa 476 (M+2) ™

Ejemplo 481 Acido carbdmico [3 {dimetlaminolpropil] ester 4b {I3
(dimetilamino)}fenilimetl}-4b 5,6,7 8 Ba 9 10-octaludro 7
hedroxi 7-(1 propimi}l-2-fenantrenflico {4bS 8aR)

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo §9 Masa 518 (M+ 1)+

Ejemplo 482 Acetamuda, N-{4-[{7 [{aminocarborilioxi] 1 3 4 9 10 10a
hexahidro-2 hidroxi 2-(1-propinil}-4a{2H) fenantrenil}fnetii]
fenil} {4aS 10aR)-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 55 Masa 447 (M+1)*

Ejemplo 483 Benzomtnlo 4-{[1 3 4 9 10 10a-hexahidro 2 7 dihidroxi 2
propil 4a{2H)-fenantrenillmetil}- {4aS 10aS)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

anélogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 136 Masa 375 {M)

Ejemplos 484-487
Los compuestos de los titulos de las Ejemplos 484 487 se prepararon

mediante procedimientos anélogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 58
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Ejemplo 486

Ejemplo 487

Ejemplos 488 489
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Acido carbdmico {2 {1 purohdimillenl]  éster 4b {I3 §

(dimetilamino)ferilimetil} 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hudroxi 7 {1 propinil} 2 fenantrenilico [4bS (4ba 7o 8af))
Masa 530 (M+1)*

Acido 1 mpendinacarboxilico 4-{dimetilamino) ester 4b
{{3-{dimetilamino)fenillmetii}-4b,5 6 7 8 8a 9 10
octahidro 7 hidroxi 7 {1-propinil) 2-fenantrenflico [4bS
{4ba 7a 8af)] Masa 544 (M+1)*

Acido 1-piperazinacarboxllico 4-acetl ester 4b {3
(dimetilamino}fenitimetil} 4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 7
hdroxi 7 (1-propini)-2-fenantreniico [4bS-i4bo 7o Baf))-
Masa 544 (M+1)*

2 7 Fenantrenodiol 4a-{[3-{dimetilanunc)fenilimetit}
1234 4a9 10 10a octahidro-2-{1-propinif} 7 {meticar-
bamato) [2R-(2a 4aa,10a8)] Masa 447 (M+1)7T

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 488-489 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en e! Ejemplo 6

Ejemplo 488

Ejemplo 489

Ejemplo 490

2(1H) Fenantrenona 4a {[3 {dimetiamino)feni)metil}-
34439 10 10a hexalhidro 7-tudroxt-, {4aS trans)- Masa
350 M+1)t

Acido carbérmuco [4 {{1 3 4 9 10 10a-hexaludro 7-hidrox:-
2-oxo-4a{2H) fenantrenullmetil}feril]- éster 1 1 dimetilet:
lico (4a$ trans) , Masa 423 (M+2}*

Acido carbdmico 1H-1 2 4-tnazol-3d éster 4b-{(3-
{dimetiamino}enitimetil}-4b 5 6 7 8,8a 9 10 octaludro 7
hidroxi 7 {1 propmil) 2-fenantrenilico [4hS BaR)
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El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

233 -

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 59 Masa 500 (IM+ 1)+

Ejemplo 491 2 7 Fenantrenodiol 4a {[3 {dimetilamino}enimetil}
123,443 9 10 10a-octahidro 2-propil [2R
(2a 4aa 10aa)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparéd mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 136 Masa 395 (M~2)t

Ejlemplos 492 495
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 492 495 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 9

Ejempio 492 2 7-Fenantrenodiol 1 2 3 4 44,9 10,10a-octalidro-4a-li4
hidroxiferilimetii]-2-{1-propinil) [2R (2a 4aa 10a8))
Masa 362 (M)

Ejemplo 493 Ghcacola N [3-{[1,3 4 9 10,10a-hexalndro-2-hidroxi 7 {2-
metoxi 2 oxoetaxi)-2-{ 1-propnil) 4a{2H) fenantrenilimetil}
feril]-N-metil é4ster metilico [2R-{2a 4ag 10a8)]- Masa
521 (M+2)*

Ejempio 494 Glicocola N [3 {[1 3 4 9 10 10a hexahidro-2 hidroxi-7 (2
metox! 2 oxoetoxl) 2-(1-propinil}-4a{2H) fenantrenillmeti}
fentl] N {2-metox:-2 oxoetil)- ester metilico 2R
{20 4a0,10a8)] ,Masa 579 (M+2)*

Ejlemplo 495 Urea N [4-{[1 3 4 9 10 10a-hexahidro 2 7-dihidrox:-2 {1
propinil) 4a{2H}-fenantrenillmeti}femil] N N-dimeti- [2R-
(20,4aa 108f))-, Masa 435{M+2)*

Ejemplo 496 Acetamuda 2-[{3-[{7 (2-amuno-2-oxoetoxi) 1 3 4 9 10 10a
hexahidro-2-hidroxi-2 {1-propinil) 4a(2H) fenantrenil}metil]
feni}metilaminol-, [2R (2a,4aa 10af)])-
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El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejempio 55 Masa 491 M+ 2)*

Ejemplos 497 499
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 497-499 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 497 Metanosuifonamuda N-[4-{[1 3 4 9 10,10a-hexahidro 2 7
dihidroxi 2 {1-propinil)-4a{2H}-fenantrenilimeti}fenil)-, [2R
{2a 4aa 10af}l- Masa 442 (M+3)*

Ejemplo 498 Acetanuda N [4-{[1.3 4,9 10 10a hexahidro 2 7 ditudrox
2 {1 propinil}-4a(2H)-fenantrenilimetil} feml] [2R
(22 4ac 1080))- Masa 404 (M+1)*

Ejemplo 499 Acetamuda N [4 {[1 34 8 10 10a hexahidro-2 7 ditudroxi
2 {1 propinil})-4a{2H) fenantreniiimetil}fenil] (2R
(20 4ag 1088)]- Masa 404 (M+1)*

Etemplo 500 Acido carbédmico [2-(1 pirrohdinilletil]- ester
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahudro-7-hidroxi-4b {temilmetil})-7 (1
propinil) 2-fenantrenilico {4bS-{4bo 7o Bag}]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59 Masa 470 (M 167*

Ejemplo 501 2 Pindinacarboxamida N [4-{[1 3 4 9 10 10a hexahidro
2 7-ditidroxi-2 {1 propinil}-4a{2H) fenantrenilimetil}feml]
(2R (20 4aa 10ap)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antertormente descritos an el Ejemplo 9 Masa 434 M-32)

Ejemplo 502 Acudo carbadmico, (2 (1-pirrolidiriiletil] aster
4b,5 6 7 B 8a 9 10-octaludro-7-hidroxi-4b {femimet)-7 (1

propinil) 2-fenantrenilico monohidrocioruro [4bS

24%
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{4ba 7a Bag)l-
El compuesto del utulo de este E)emplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antentormente descnitos en el Ejemplo 59 Masa 506 (M 17) 1

Ejemplo 503 5 Isoxazolcarboxamida N-[4-{[1 3 4 9 10 10a hexahidro
2 7-ditudroxi-2 (1-propinil}-4al2H)-fenantrenillmetil}fenil]
[2R {2a 4aa.10ap8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepardé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Elemplo 9 Masa 459 (M+3)+

Ejemplo 504 Acetamida 2 {[4b 56 7 8 8a 9 10 octatudro 7 hudroxi 4b
{feriimetdl} 7 (1 propimil}-2 fenantreniljoxi)- [4bS
{dba 7a Bapg)}-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

anélogos a los anteniormente descntos en el Ejemplo 55 Masa 404 (M+ 1)+

Ejemplo 505 1{2H} Pinmidinaacetanruda N-[4 {[1 34 9 10 10a
hexahidro 2 7 dihidroxi-2-{1-propinil) 4a(2H) fenantreni]
metil}fenil] 3,4-dihidro-5 metil-2 4-dioxo [2R-

{2a 4aa 10a8)l-
£l compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientas
analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 9 Masa 546 (M + 18) %

Ejemplo 506 Acido carbdmico dimetil- éster 2-{[7-{[(dimetilarmino)
carbonil]Joxi}-4b-{[3 {dimetilamino)fenilimenl}-
4b 5 6 7 8,8a,9,10 octahidro-7 {1-propinil}-2
fenantrenil}-oxi}etliico [4bS-{4ba,7a,8a8]]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59 Masa 576 (M+ 1)+

Ejempla 507 Acetamida N-[2-{dimetilarminoletil] 2-
{lab 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7 hidroxi-4b (ferulmetil)
7 (1 propinil)-2-fenantreniljoxi}- [4bS-{4bo 7c BaB))-

El compuesto del titulo de este Eyemplo se preparé mediante procedimientos
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Ejemplos 508 511
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 508 511 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 59

Ejemplo 508 Acido carbamico, [3 {dimetilamino)propil] ester
4b 5 6 7 8 Ba 9 10-octahidro 7 hidroxi-4b-{femimetil) 7
(1 propinil) 2-fenantreniico [4bS {4ba,7a 8af)] Masa
457 (M 17+

Ejemplo 509 Acido carbédmico dimettl éster 123 44a9 10 10a

octahidro-4a-ifemimetil}-2-{1 propinil}-2 7 tenantrenodili
co [2R {20 4aa,10a8)] Masa 489 (M+ 1)+

Ejemplo 510 Acido carbdmico [2-(4 morfolinllletil]- éster
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7-hidroxi-4b (feniimetil} 7
{1 propinil) 2-fenantreniico [4bS (4bao 7a Baf)] Masa
agsm 17*

Ejemplo 511 Acido carbdmico [3 (1H imidazol 1 il}propill- ester
4b 5 6 7 8 Ba 9 10-octahidro-7 hidroxi 4b {feniimetil) 7
{1 propinil}-2-fenantrenilico [4bS-(4ba 7o 8af)] Masa
498 M+ 1)*

Ejemplo 512 Acido acetico {{4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahudro-7 hidroxi
4b-(femimetil)-7 {1-propinil)-2-fenantreniljoxi} éster
metilica [4bS-{4ba 7a BapBl]

E! compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 54 Masa 418 (M)

Ejemplo 513 1H-lmidazol-4-sulfonamida N [4-{[1 34 9 10 10a-
hexahidro-2 7 dimdrox: 2 {1-propinil)-4a{2H)}-fenantrenill-
metil}feni]-1-metil-, [2R (2o 4aa 10apf)}
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£l compuesto del trtulo de este Ejempio se preparo mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9 Masa 523 (M+ 18}

Ejempio 514 Acetanuda N [2-{4-morfolinil}etil] 2 {[4b 56 7 8 Ba S 10
octahidro 7 hidroxi 4b-{femiimetil)-7 {1 propiml) 2
fenantrenilloxt} {4bS-{4ba 7a 8ap))-

El compuesto del utulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 244 Masa 517 (M~1)7

Ejemplo 515 Acetarmuda 22 {[12 34 4a 9 10 10a octaludro-4a-
(ferilmetil) 2 (1-propinil) 2 7-fenantrenodul]bis{oxi)}bis
[2R (20 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 55, Masa 459 (M 1)+

Ejemplo 516 Acetamuda N-[(3-{1H imidazol-1-il)propil] 2-
{lab 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7-hidroxi 4b (femimetil}
7 {1 propiil) 2-fenantremil]oxi}- [4bS-(4ba 7a BagBl}-
El compuesto del titulo de esta Ejemplo se prepard mediante procedimientas

analogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 244 Masa 512 (M~ 1)

Ejempio 517 Acido carbamico [2 (dimetilaminoletil]- ester
4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-7-hidroxi-4b {femimetil)-7
(1 propinil) 2-fenantrenilico [4bS {4ba,7a 8ag)]
Ef compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eilemplo 59 Masa 461 (M+ 1)t

Ejemplo 518 Acido carbamico, [2 {dimetifamino)etil]- éster
4b 5 6 7,8,8a,9,10 octahidro-7 hidroxi 4b {ferilmetil) 7
{1 propintl)-2-fenantreniico [4bS {4ba 7a 8aB)] HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del titulo del
Etemplo 517 MS 498 {M=1)*

¥
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Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 519 523 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 244

Ejemplo 519

Ejemplo 520

Ejemplo 521

Ejempio 522

Ejemplo 523

Ejemplo 524

Acetamida 2-{{4b 5,6,7,8 8a 9,10-octahidro-7-hidroxi-
4b (fenilmetil)-7 {1-propiml}-2-fenantremilloxi}-N {2-{3-
pindinil)etil]-, [4bS-(4ba 7a 8aB)] Masa 509 (M+1)*t

Piperazina 1-metil-4-{[{4b 5,6,7 8 8a,9 10-octahidro-7-
hudroxi 4b {feniimetil)-7-(1-propinil}-2 fenantremil}oxil
acetil}-, [4bS-(4ba 7a 8af)l-, Masa 487 (M+ 1)t

Acetamida N-[3 [4 metil-1 piperazinillpropil} 2-

{l4b 5 6 7 B Ba 9 10-octahudro 7-hidroxi 4b-(feniimeti)
7 (1 propinil) 2-fenantrenilloxi}- [4bS [4ba 70 8af))-
Masa 544 (M+1)}7F

Pipendina 1 {[{4b 5,6,7,8,8a,9 10-octahidro-7 hidroxi-
4b {femilmetil) 7 {1 propinil} 2-fenantrenil}oxilacetil}-4 {1-
pierolicdinil) , [4bS-(4ba 7a BaB)]- Masa 541 (M+1) T

Acetamida N-metoxi-2-{{4b,5,6 7 8 8a 9 10-octatidro-
7 hidroxi 4b (feniimetil) 7-(1-propinil}-2 fenantreniljoxi}
[4bS-{4ba 7a Bap)] Masa 432 (M-1)¥

2 Fenantrenol 7 [(4 5 dihidro-1H imidazol 2 il)matoxil-
1234 4a9 10 10a-octahidro-4a-{fenilmetil)-2-(1
propinil) [2R-({2a 4aa 10a8)]-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

andlogos a los antenormente descritos en el Ejlemplo 74, Masa 429 (M + nt

Ejemplos 525 526

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 525-526 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antertormente descritos en el Ejemplo 59
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Ejemplos 527 528
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Acido carbdmico [3 (1-pirrohdinillpropil]  éster

4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7 hidroxi 4b {feniimetil) 7
(1 propinii}-2 fenantrenilico [4bS (4ba 7a Baf)] Masa
501 (M~1)*

239

Acetamida N-hidroxi 2-{[4b 5 6 7 8,8a 9 10 octahidro
7-hidroxi-4b-{femimetil) 7-(1-propinil)-2-fenantremt]oxi}
{4bS-{4ba 7a 8afB)] Masa 418 (m 1)*

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 527 528 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 67

Ejemplo 527

Ejemplo 528

Ejemplos 528 535

2 Fenantrenol 1 2 3,4 4a,9 10 10a octahidro 4a-
{feniimetl) 2-{1 propinil) 7 [2-{1 pirrohdinilletoxil- Masa
444 (M + 1I+ 1somero del compuesto del titulo del
Ejemplo 528

2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octalidro-4a-
{ferulmetil])-2 (1 propinil}-7-[2 {1-pirrohidinil}etoxi] Masa
444 (M~ 1)Y 1somero del compuesto del titulo del
Eyemplo 527

Los compuestos de los utulos de los Ejemplos 529 535 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 244

Ejemplo 529

Ejemplo 530

Acetamida, N {(metilsulfonil)-2-{[4b 56 7 8 8a 9 10
octa hidro 7-hidroxi-4b (fenilmet:l)-7-(1-propirul) 2
fenantrenil]-oxi} [4bS-(4ba 7a BaB)] Masa 480 (M
nt

Acetamida 2 {[4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7 lmdrox
4b-[{feniimet) 7 (1-propinil}-2-fenantreniljoxi} N {2
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Ejemplo 533

Ejemplo 534

Ejemplo 535

Ejamplo 536

240

pindiuimetd)  [4bS {4ba 7a 8aB)] Masa 485 (M+ 1)t

Acetamida 2 {[4b 5,6 7 8 8a 9 10-octahudro 7 hidrox-
4b-{femimetil) 7 {1 propinil} 2 fenantrenilloxi}-N (3
pindimimetil}-, [4bS {4ba,7a BaB)] Masa 495 M+ 1)t

Acetamida 2 {[4b 56 7 8 Ba 9 10 octahidro 7 tudroxi
4b-(femiimetil) 7 {1 propinil) 2 fenantrenilloxi}-N 3
pindinil  {4bS-(4ba 70 8aB)] Masa 481 (M+1)+

Acetamuda 2-{[4b 5 6 7 8,8a 9 10-octahidro-7 hidroxi-
4b (feruimetil}-7 (1 propinl}-2-fenantreniljoxi1}-N piraziml-
[4bS (4ba 70 BaB)l Masa 482 (M+ 1Y

Etammidanvda 2 {[4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7-
hidrox: 4b-{fenilmetil) 7 {1 propinil) 2 fenantremilloxi}
[4bS (4ba 7a,8a8)]- Masa 403 (M+ 1T

Acido carbdmica [2 (1-pirrohidiniletil]- éster 4b-{[4-
{acetlaminoifenilimetil}-4b 5,6,7.8,8a 9 10 octalidro-7
hdroxi 7 (1 propinil) 2 fenantrenilico, [4bS-

(4ba 7a,8aB)]-, Masa 544 (M+1)*

Acido carbamotiolco dimetil- éster O [4b 56 7 8 8a 9 10-
octahudro 7 hidrox-4b-(fermimetil)-7 (1-propinil)-2-fenantrs
nilico] [4bS (4ba 7a 8af)]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59 Masa 434 (M + nt

Ejemplos 537 538

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 537-538 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 74

|34
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Ejemplo 537 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 4a

241

(feruilmetil) 2 [1 propimi}-7 {2 pinmuediniloxi) {2R
(20 4a0 10a8)] Masa 425 (M+1)*

Ejemplo 538 2 Fenantrenol, 7-[{2 amino-6 metil-4 pinmidinitjoxi)-
1234 4a9 10 10a octahidro-4a-{feniimetil) 2-(1
propinil) [2R (2a 4ac 10af8)}- Masa 454 (M+ 1)

Ejemplo 539 Acetanmuda N [2-{1 metil-2 pirrolidinilletil] 2-
{lab 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-7 hidrox: 4b-{ferilmetil)
7 {1 propinil}-2 fenantrenilloxi}- [4bS-{4ba 7a 8af)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 244 Masa 515 M+ 1)+

Ejemplo 540 Acido carbdmico [2 {1-meatii-2-pirrohicimil)etid]- éster
4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-7-hidroxi 4b (feniimetil) 7-
(1-propinil) 2 fenantrenilico [(4bS-(4ba 7a 8apf))
El compuesto del tituio de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59 Masa 501 (M + 1+

Ejemplo 541 3 Pindinacarboxamida 6-{[4b 5,6,7 8 8a 9 10-
octahidro 7-hidroxi-4b {(ferniimetil} 7 (1-propinil} 2
fenantrenilloxi} [4bS {4ba,7a,8a8)]1-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparéd mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descritos en el Eiemplo 74 Masa 467 (M+ 1)+

Ejemplo 542 Acido carbamica [2 {1-pirrolidinil)etii]- éster
4b 5 6 7 8 8a 9 10 octaludro 7-hidroxi-4b-{2 propenul} 7
{1 propirul}-2 fenantrenilico [4bS-{4ba 7a 8af)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientas
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59 Masa 437 (M+ 1)t

Ejemplos 543 544

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 543 544 se prepararon
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mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descnios en el Ejemplo 69

Ejemplo 543 2 Fenantrenol 7 {{5 {2 (dimetilamino)eul}-1 2 4
oxadiazol 3 tlilmetoxi} 1 2 3 4 4a 9,10 10a octahidro 4a
{feriimetil) 2 {1 propiil) [2R {2a 4aa 10a8)] Masa
500 (M+ 1)+

Ejemplo 544 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-(fenil
metil} 7 {[S (1-piperidimimetil) 1 2 4 oxadiazol 3 il]-
metoxi} 2 {(1-prapimil) [2R (2a 4aa 10a8))- Masa 526
m+1)*

Ejemplo 545 2-Fenantrencl 7-[(4 6 dimetoxi-1 3 5 tnazin-2 Noxi]-
123 4 4a 9 10 10a octahidro 4a-{fenilmetl) 2 (1-
propinil} [2R {2a 4aa,10a8]]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 74 Masa 486 (M+ 1)t

Ejemplos 546 547
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 546 547 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 72

Ejemplo 546 2 Fenantrenol 12 3 4 43,9 10 10a octalidro-4a-
(femimetil}-7 {[3 {1-pipendiniimetil}-1 2 4-oxadiazol-5 i)
metoxt} 2 (1-propinil) [2R-(2a 4aa 10a8)] Masa 526
m+ 1t

Ejemplo 547 2-Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 4a-
{feniimetil)-2 {1-propiml)-7 {[3 {2-pindinil} 1 2 4
oxadiazol 5 llmetoxi} [2R {20 4ac 10aB))- Masa 506
M+t

Ejemplos 548 550

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 548-550 se prepararon
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mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59

Ejemplo 548

Ejemplo 549

Ejemplo 550

Ejemplo 551

Acido carbamica [2 {3 pirtdimil)etil]] éster

4b 5 6 7 8 Ba,9 10-octahidro 7-hidroxi 4b {feniimetil) 7
{1-propnil)-2-fenantreniico [4bS-{4ba 70 BaB)] Masa
495 m+1)*

Acido carbamico {2 piridiniimetil) ester

4b 5 6 7 B 8a 9 10-octahidro-7-hidroxi-4b (fanmimetil)-7-
(1-propmnil) 2 fenantrenilico [4bS {4ba,7a BaB)] Masa
481 M+t

Acido carbdmico [2 {2-piridinilletil]- éster

4b 5 6 7 8 8a 8 10-octahudro-7-hidroxi-4b-{feniimetil} 7
{1-propinil)-2-fenantrenilico [4bS {(4ba 7@ BaBl)- Masa
496 M+ 1)+

2-Fenantrenol 4b 5 6 7 8,8a 9 10 octahidro-4b pentil 7-
propil- (4bR,8aR)-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparéd mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10 Masa 313 (M n+

Ejemplos 552 553

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 552 553 se prepararon

mediante procedimientos anilogos a los antennormente descritos en el Ejemplo 59

Ejemplo 552

Ejemplo 553

Acido carbédmico |2 (1-pirroldinil}etil}- ester

4h 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7-hdroxi-4b-propil 7-(1
propinil) 2 fenantrenfico [4bR-{4ba 7a 8aff}] Masa
439 M+ 1Y

Aclido carbamico [2 (dimetilamino)etil]- éster
4b 56 7 8 Ba 9 10-octahidro-7-hidroxi 4b propil 7 {1-
propinil) 2-fenantrenilico [4bR-{4bo 7a,8a8)]l- Masa
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413 M+t

Ejemplo 554 2 Fenantrenol 1 2 3 4,4a 9 10 10a-octahidro-da-propil
2 (1 propinil} 7-ipirazinifoxi}  [2R {2a 4aa 10apR)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 74 Masa 377 (M+1)t

Ejemplo 655 Acido carbdmico (1H tetrazol 5-imetl)- éster
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7 hidroxi-4b-{feruimetil) 7
(1 propinil) 2-fenantreniico [4bS-{4ba 7a Bag]]-
El compuesto del titulo de este Eiemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59 Masa 470 (M 1)+

Ejemplo 556 2 Fenantrenol 7 [{4-cloro-2 pirirmdinilloxi]-
1234 4a9 10 10a-octahidro-4a-[{feruimetil) 2 (1
propinil) [2R-{2a 4aa 10a8H
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Eiemplo 74, Masa 460 (M+ 1) %

Ejemplos 557 558
Los -~ompuestos de los titulos de los Ejemplos 557 558 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anterniormente descnitos en el Ejemplo 72

Ejemplo 557 2 Fenantrenoi, 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro-7 {[3 (1
piperidimiimeti) 1 2 4 oxadiazol 5-llmetoxi}-4a propil 2
(1 propinil} [2R (2a 4aad 10aB}] Masa 478 (M + 1I+

Ejemplo 558 2-Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octaludro 4a propil-
2 {(1-propirul) 7-{I3 (2 pindiml} 1 2 4-oxadiazol 5 il]-
metoxi} [2R-(2a 4aa 10aB)]- Masa 458 (M +1}*

Ejemplos 559 561
Los compuestos de los utulos de los Ejemplos 559 561 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 59

3
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Ejemplo 559 Acido carbamico (4 pindinilmetl) ester

4b 56 7 8 Ba 9 10 ectaludro 7 hidroxi 4b {(femimetl) 7
{1 propmnil} 2 fenantrenilico [4bS {4ba 7a BaB)] Masa
481 (M+1)+

Ejemplo 560 Acido carbdmico (3 pindimiimetil]- ester
4b 5 6 7 8 B8a,9,10 aoctahidro 7-hidroxi 4b {feriimetil)-7
{1-propiml) 2-fenantreniico [4bS-{4bg 7a BafB)] Masa
ag1m+1*

Ejemplo 561 Acido carbamica (3 pindiniimetil)- ester
4b 56 7 8 Ba 8 10 octahidro 7-hudroxi 4b propil 7 {1
propimil} 2 fenantreniico [4bR (4ba 7o 8afB)] Masa
433M+ N7

Ejemplo 562 2 Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a octatludro 7 [{5-
metoxi 2 pinmidinilioxi]-4a-{feniimetil) 2 {1 propinil)-
[2R-{2a 4aa,10apg)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anterio inente descritos en el Ejemplo 74 Masa 455 (M+ 1)+

Ejemplo 563 Morfolina 4 {[6 {[4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidrox! 4b {femimetl) 7-(1-propinil}-2 fenantremiloxi} 3
pindiniljcarbonil}- [4bS-(4ba 7a Bap)]

El compuesto del titulo de este Ejempio se preparé mediante procedimientos

andlogos a3 los anteriormente descritos en ef Ejemplo 244 Masa 537 (M~ 1t

Ejemplos 564 565
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 564 565 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 59

Ejemplo 564 Acido carbdmico, {2 pindimimetil)- éster
4b 5 6 7 8 8a 9,10-octatudro-7-hudroxi 4b-propil 7-{1
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propinil} 2-fenantrenilico [4bR-(4ba 7a BaB}] Masa
433 M+ 17
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Ejemplo 565 Acido carbdmico {4 pindiniimetil)- ester
4b 5 6 7 8 8a 9 10 octaludro-7 hidrox:t 4b propil 7-(1
propinil) 2-fenantrenilico [4bR (4ba 7a BaB)] Masa
433 m+nt

Ejemplo 566 2 Fenantrenol 7 [(5-amino TH 1 2,4-tnazol-3-il)metoxi]
1234 4a9 10 10a octahidro-4a propil 2 {1-propinil)
[2R {2 4aa 10a8}])-
E! compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descrnitos en el Ejemplo 62

Ejemplos 567 568

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 567 568 se prepararon
mediante procedimientos analogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 76
Masa 395 (M+1)*

Ejemplo 567 Pindna 33 {1234 4a9 10 10a octalidro-4a-(fenil
metil) 2 {1-propinil} 2 7 fenantrenodul]bis{oximetilen)}-
bis- [2R (2q 4aa 10aBl]-, Masa 529 (M+1)T

Ejemplo 568 Pindina 4.4 -{[1 2 3 4,4a,9 10 10a octahidro-4a-
{feruimetil)-2 (1 propinil}-2 7-fenantrenoduflbis
{oximetien)}bis [2R (2a,4ac 10af8)] Masa 529
Mm+1)+

Ejemplo 569 2 Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 4a
(femimetil)-2 (7 -propmnil}-7-{4-pindindimetoxi) [2R
(2a 4aa 10a8)]-
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 76 salvo
porque se usé hidrocloruro de cloruro de 4-picolilo en lugar de hidrocloruro de cloruro
de 3 picollo MS m/z 438 (M+H)+
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Ejyemplo 570 2 7 Fenantrenodtol, 1 2 3 4 4a 9 10,10a octahidro 4a-
pentil 2 propil [2R (20 4aa 10aq)]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

247

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 10 Masa 313 (M 17}

Ejempio 571 2 Fenantrenol 123 4 4a 9 10 10a-octaludro 4a pentil
2-(1 propinil)-7-(piraziniloxi}- (2R (2a,4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 74 Masa 405 (M+ 1)t

Ejempla 572 Acido carbdmico (2 (1 pirralidinilletil]- éster
4b 56 7 8 8a 9 10 octaludro 7-hudroxi-4b-pentit 7 {1
propinil} 2-fenantrenilico [4bR (4ba 7a 8af)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 59 Masa 467 (M+ 1}

Ejemplo 573 2 Fenantrenol 1,2 3 4,42 9 10 10a-octahidro-4a propil 2
{1-propinil}-7-(&-pindintimetoxi)- [2R-(2a.4aa,10a8]]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76, Masa 390 (M+ 1}t

Ejemplo 574 Acido carbédmico (2 {4 pindinil)etil]] ester
4b 5 6 7 8 8Ba 9 10 octahidro-7-hidroxi 4b {fermimetil} 7
{1 propmil)-2-fenantreniico [4bS {4ba 7a 8afB))
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Eilemplo 59 Masa 495 (M+ 1}

Ejemplo 575 2-Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a pentil
2 {1-propinil) 7 (2-pindinilmetoxi}- [2R-(2a 4aa 10af)]-
Se afadieron 30 mg de hidrocloruro de cloruro de 2 picolilo a temperatura
ambiental durante la noche bajo una atméstfera de N5, a una disolucidn de 50 mg
del compuesto del titulo del Ejemplo 252 y 9 2 mg de NaH al 60% en 2 mi de DMF
anhidra La reaccién fue sofocada con una disolucién saturada de NH4Cl y 1a mezcla

fue sometda a extraccion con EtDAc {x3) lavada con salmuera secada sobre
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Na,50, hitrada y concentrada hasta sequedad Una punficacion por TLC preparativa

en 510, usando MeOH al 4% en CH,Cl, como eluyente proporciono 40 mg (65 %)

del producto del titulo de este Ejemplo en forma de polve esponjoso blanco Masa

419 M+2)*

Ejemplos 576 577

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 576 577 se prepararon

mediante procedimientos anédlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 244

Ejemplo 576

Ejemplo 577

Ejemplo 578

Acetamida 2 {[4b 5 6 7 8,8a 9 10-octahidro-7-hidrox:
4b (feriimetil) 7 {1 propimil)-2-fenantremlloxi}-N [2-(4-
pindinilletil]  [4bS {4ba 7a 8a8)] Masa 509 (M+ 1)+

Acetamida, 2 {I14b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7 hidrox
4b-{feniimetil) 7 {1-propinil) 2 fenantrerilloxi}-N [2-(2-
pindinilletil]- [4bS-{4ba 7a 8aB8)] Masa 509 (M+ 1)+

2 Fenantrenol, 1 2,3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a-
{feniimetil}-2 (1 propinil)-7-(2-pindiniimetoxi) [2R-
(2 4aa 10af)]-

El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 76 salvo

porque se us® hidrocloruro de cloruro de 2 picolilo en lugar de hidrocloruro de cloruro
de 3 picolilo MS m/z 438 (M+H}*

Ejemplos 579 580

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 579 580 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 59

Ejemplo 579

Acido carbédmico {2 [2-pindimlletit]- éster

4b 5 6 7,8 8a 9 10-octahudro-7 hidroxi-4b-pentit 7-{1-
propinil) 2-fenantrenilico [4bR-{4ba 7a Bafl)] Masa
476 M+ 2)*



10

15

20

25

30

&V e

Ejemplo 580 Acido carbédmico [2 (4 morfolinilletil] éster
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7 tudroxi 4b pentil 7 (1
propinil} 2 fenantrenilico [4bR-{4ba 7a 8af)] Masa
483 M+ 1"t
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Ejemplo 581 2 Fenantrenol 12 3,4 42 9 10 10a octahidro 7 [2 {4
morfolinilletoxi]-4a (femimetil) 2-{1 propinil} [2R
(2a 4ac 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 67 Masa 460 M+ 1)t

Ejamplo 582 2 Fenantrenol 7-[[2 6-dimetoxi 4 pinmidinil}oxi]-
12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a-{feniimetit) 2 {1
propiil) [2R (22 4aa 10a8))-
El compuesto del titulo de este Ejlemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 74 Masa 485 (M + nt

Ejemplos 583 584
Los compuestos de los titulos de los Ejlemplos 583 584 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 59

Ejemplo 583 Acido carbémico {4 piridiniimetil} éster
4b 5 6 7 B Ba 9 10 octahidro-7-hndroxi 4b pentil 7 (1
propinil}-2-fenantrenflico |4bR {4ba,7a,8af)] Masa
461 M+t

Ejemplo 584 Acido carbdmico (3 pindinlimetil) ester
4b 5 6 7,8,8a,9 10-octahidro-7-hidroxi-4b pentif 7 (1
propinil) 2 fenantrenilico [4bR-{4ba,7a 8af)]- Masa
461 M+t

Ejemplos 585 588

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 585-588 se prepararon

medhante procedimientos andlogos a los antertormente descritos en el Ejemplo 75

4r [N -
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Ejemplo 585 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a
(feriimetil) 2 (1 propinil) 7 {[3 (1 pirrohdinilipirazinilioxi}
I2R (2a 4ac 10a8))- Masa 494 (M+ 1) T

Ejemplo 586 2 Fenantrenol, 1,2,3,4.4a 9 10 10a octahidro-4a
{ferimetil) 2 (1 propinil) 7 {[6 {1 pirrohdiii)-4 pirimidirul]
oxi} [2R {2a 4aa 10aB)]- Masa 494 (M + 1)+

Ejemplo 587 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a
{feriimetil}-2 {1-propimil)-7 {[6 (1 pirrohdinil) 2-pindinil]
oxi}-, [2R (20,420 10af)]-, Masa 493 M+ 1) 7

Ejempla 588 2 Fenantrenol 1234 4a 9 10 10a octahudro 4a
{ferimetil)-2-(1 propimil)-7-{16 {1-pirrohdinl}pirazimilloxi}
[2R {20 4aa 10aB)]-,Masa 494 (M+1)F

Ejemplo 589 2-Fenantrenol, 1 2 3,4 4a 9 10 10a-octahidro-4a-
(fenilmetil} 2 (1 propnil}-7 {prazinilmetoxi) [2R
(2a 4aa 10apB)}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eilemplo 74 Masa 439 (M+ 1)+

Ejemplos 590 591
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 590-591 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a [os antenormente descritos en el Ejemplo 67

Ejemplo 590 2 Fenantrenol 1234 4a 9 10 10a-octaimdro 4a-
(feriimetil) 7-[2-(1 piperazmitietoxi] 2 (1 propind) [2R
(20 4aa 10a8)]- Masa 459 (M+ 1)

Ejemplo 591 Piperazina 1-acetil-4 {2 [{4b 5 & 7 8,8a 9 10-octahidro
7-hidroxi-4b-{feniimetil} 7-{1-propinil)-2-fenantrens:d}oxi]
etil}- [4bS-(4ba 7a 8aB) Masa 501 (M+1)*
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Ejemplo 5§92 2 Fenantrenol 1 2 3 4 42 9 10 10a octahidro 4a pentil
2-(1 propimil) 7 {2 prnmudiniloxi)- [2R (2a 4ac 10a8))
El compuesto del titulo de este Ejlemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antertormente descritos en el Ejemplo 74 Masa 405 (M+1)%

Ejemplo 593 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 4a penti!
2 {1-propinil}-7-{pirazimilmetoxi) [2R (2a 4ac 10ap)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76 Masa 419 (M+ 1)t

Ejemplo 594 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahudro 4a pentil
2 {1 propinil}-7 {3-pindimimetoxi}- [2R (2a 4aa 10a8)]
£l compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 575 salvo
porque se uso hidrocloruro de cloruro de 3 picolilo en lugar de hidrocloruro de cloruro
de 2 picolilo Masa 418 (M+1)*

Ejemplo 595 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octatudro 4a-pentil
2 {1-propinil} 7-{4-pindiniimetoxi} [2R (2a 4ac 10a8)]
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 575 salvo
porque se usd hidrocloruro de cloruro de 4 picohlo en lugar de hidrocloruro de cloruro
de 2 picollo Masa 418 M+ 1+

Ejemplos 596 599
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 596 599 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 67

Ejemplo 596 2 Fenantrenol 1 2,3 4 4a 9 10 10a octahrdvo 42 (fenil
metil)-2-(1-propnil)-7-{2-(4-{2-pinmuidinil) 1 piperazinil]
etoxi} , [2R-(2a 4aa 10af)] ,Masa 537 (M+1)*

Ejemplo 597 2-Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a-
(fernimetil)-2 (1-propinil} 7-[2 (4-pindinilamino)etoxi]
Masa 467 (M+1)" isémero del compueasto del titulo
del Ejemplo 598

(A

L
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Ejemplo 598 2-Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahiwdro-4a- §
(femimetil)-2 {1-propinil)-7 [2 (4 pindimlamino)etoxi)
Masa 467 (M+ 1) isémero del compuesto del titulo
del Ejemplo 597

Ejemplo 599 2 Fenantrenol 12 3,4 4a 9 10 10a octahlidro 7 [2 (4
morfolinilletoxi] 4a-pentil-2 {1-propinil)- [2R
{20 4aa 10af))- Masa 441 (M+2}+

Ejemplos 600 601
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 600-601 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76

Eyemplo 600 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a pentil 2
{1 propinil} 7-(5-pirimidimiimetoxi))  [2R (2@ 4ac 10a8)]
Masa 419 (M+1)7

Ejemplo 601 2 Fenantrenol 1 2,3,4,4a 9 10 10a octahidro 4a-
{fermimeti)-2-{1-propinil)-7 {4-pinmidinimetox:)- [2R-
(2a 4ac 10af)]-, Masa 439 (M+1)*

Ejemplos 602-603
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 602 603 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 75

Ejemplo 602 2-Fenantrenol 12 34 4a 9 10 10a-octahidro 4a-
(ferulmetil)-2 {1-propieul) 7 {[2-{1-pirrohdinil)-4-piridinil]
metoxi} , [2R-{2¢ 4ag 10aB)] Masa 507 M+

Ejemplo 603 2 Fenantrenol 12 3 4,4a 9 10 10a octahidro 4a-pentil
2 (1 propinil)-7 {[6 (1-purolidimil}-3 pindimlimetoxi}- {2R-
(20 4aa 10a8)] Masa 487 M+ 1T
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Ejemplo 604 2 Fenantrenocarbonitrilo 4b 5 6 7 8,8a 9 10 octahidro
7 hidroxa 4b pentil 7 (1-propinil)- [4bR-{4ba 7a 8ag)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a fos anteriormente descritos en el Eiemplo 15 Masa 335 (M)

Ejemplo 605 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 7 [2-(4
morfolinilletoxil-4a {{emimetil)-2 propil-, [2R
{2a 4aa 10ap)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 67 Masa 464 (M+ 1)

Ejemplo 606 2 Fenantrenol 1234 4a 9 10 10a-octahidro 7 [2 (4-
morfolimil)etoxi] 4a (ferunimetil)-2 propil- [2R-
(2a 4aa 10ap3)] HCI
El producto del titulo de este Ejemplo es la sal HCI del producto del utulo del
Ejemplo 605 Masa 464 (M+1 HCh*

Ejemplo 607 2 Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9,10,10a-octahidro 7 [2-(4
morfolniljetoxil-2 4a dipropil- [2R {2a,4aa 10af8)]-
El compuesto del utulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejlemplo 67 Masa 416 (M+ 1) ¥

Ejemplos 608 609
Los compuestos de [os titulos de los Ejemplos 608-609 se prepararon

mediante procedimientos anélogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76

Ejemplo 608 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 4a-pentil-
7 (2 pipendiniimetoxi) 2-propil- [2R-(2a 4ac 10a8)]
Masa 428(M+1)*

Ejemplo 609 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10,10a octahidro-4a-
{feniimetil})-2-propil 7 [1-{4-pindinmilletoxi] [2R
(20 4ac 10aB)] Masa 456 (M+1}+
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Ejemplo 610 2-Fenantrenocl 12 3 4 4a 9 10 10a-octaludro 7 (2 (4
morfolinilletaxi| 4a pentil 2 propil [2R {22 4ac 10a8))
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 67 Masa 444 (M+1)7

Ejemplo 611 Acetarmuda N-[2 {4 morfoliniljetil]-2 {[4b 5 6 7 8 8a 9 10
octahidro 7-hidroxi 4b-{feniimetil}-7 propil 2-fenantremnil)
oxi}- [4bS-{4ba 7a 8af)]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 244, Masa 521 (M+ 1}t

Ejempio 612 2 Fenantrenol 1234 4a 9 10 10a octahidro 4a pentil 2
propil 7 {4 pindimlmetoxil- [2R (20 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descritos en el Elemplo 76 Masa 422 (M+1)¥

Ejemplos 613 614
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 613-614 se prepararon

mediante procedimientos anélogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 15

Ejempio 613 2 Fenantrenocarbonitrilo, 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7-
metoxi-4b pentil 7-{1 propinif} [4bR-(4ba 7a B8af}l Masa
367 M+18)t

Ejemplo 614 2 Fenantrenocarbonitnlo 4b5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 7-
metoxi-4b pentil-7-propil- [4bR-{4ba 7a BafB)]- Masa 371
m+18)F

Ejempilos 615 619
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 615 619 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 74

Ejemplo 615 2-Fenantrenol 123 4 4a 9 10 10a-octalmdro-4a {fenil
metil}-2-propil 7-(pirazinlloxil- [2R (2o 4ac 10ag}]

3
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Masa 429 (M+1)*

Ejermplo 616 2 Fenantrenol 1 23 4 4a 9 10 10a octalidro 4a {fenil
metd] 2 propil-7 (2 pintudiniloxt)- (2R {2a 4aa 10ag)]
Masa 429 (M+ 1}

Ejemplo 617 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 7 [{3-
metil pirazinil}oxi]-4a-{feniimetil}) 2-(1 propiml) [2R
{20 4oc 108f8)] Masa 439 (M+1)t

Ejemplo 618 2 Fenantrenol 1234 4a 9 10,10a octaludro 7 [(3-
metil 2-quinoxahinil}oxil-4a-{feniimetiil-2 (1 propinil}- [2R-
(20 4ac 10a8)] Masa 489 (M+1)*

Ejemplo 619 2 Fenantrenol 7 [{3 6 dimetilpiraziniliox:]
12344a9 10 10a-octahidro 4a-{fenidmenl) 2 {1-
propmil) [2R-(2a 4ac 10af)] Masa 453 (M+1)*F

Ejemplo 620 2 Fenantrenol, 1,2,3 4 4a 9 10,10a-octalndro 7-[(2-
maetil-3 pindinilimetoxi]-4a-{feniimetil}-2 {1 propirul} [2R
(2a 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 76 Masa 452 (M+ 1) ¥

Ejempla 621 2 Fenantrenol, 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-7 [(2-
metil 3 piridinilimetoxi]-4a {femimetil) 2-propil [2R
(20 4aa 10a8))
El compuesto del utulo se obtuvo del modo descrito més adelante en el
Ejemplo 627 salvo porque se uso hidrocloruro de cloruro de 2-metil 3 picolilo en

lugar de hidrocloruro de cloruro de 2 picollo, Masa 456 M+ 1)*

Ejemplo 622 2 Fenantrenol 7 [{2 amino-6 metill 4-pinmidinilloxi]-
1234 4a 9,10,10a-octahidro-4a-{feniimetil}-2 propsl
[2R (2a 4aa,10ap8)]-
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El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 74 Masa 458 (IM+1)*

Ejemplo 623 2 Fenantrenol 1234 4a9 10 10a octatudro 7 [{(6
matil 2 pindinilimetoxi} 4a (fenilmatil) 2-propil [2R-
{2a 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eilemplo 76 Masa 456 (M + nt

Ejemplo 624 2 Fenantrenol 1 2 3 4,4a 9 10 10a-octahidro 7 [(6
metil 2 pindinl)metoxi] 4a {(feniimetil) 2-(1 propiml) [2R
{2a 4aa 10ap)]
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descnto en el Ejemplo 76 salvo
porque se uso hidrocloruro de cloruro de 3 metil 2 prcolilo en lugar de hidrocloruro
de cloruro de 3 picolilo (90% de rendimiento} MS m/z 452 (M +H)™

Ejemplos 625 626
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 625 626 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 74

Ejemplo 625 2-Fenantrenol 1 2 3 4,4a,9,10,10a octahidro 4a-{fenil
metil} 2 propil 7 {{4 {tnfluorometil} 2 pinmidinilloxi}-
[2R (20 4aa 1088)] Masz 479 (M 17)7

Ejemplo 626 2-Fenantrenol 1 2 34 4a 9 10,10a octahidro 4a-{fenil
metil) 2 (1 propinul} 7-{[4-(tnfluorometil}-2 pirimidirul]
oxi} [2R-[2a 4ac 10a8)] Masa 493 (M+1) 7

Ejemplo 627 2 Fenantrenol 1 2,3 4,4a 9 10 10a-octahidro 4a
{feniimetil) 2 propil 7-(2-pindimimetoxi}- [2R
(2a 4ac 10ap8)]
Se anadieron 17 mg de hidracloruro de cloruro de 2 micolilo a temperatura
ambiental durante la noche bajo una atmésfera de N, a una disolucién de 30 mg
del compuesto del titulo del Ejemplo 10 y 8 mg de NaH al 60% en 2 ml de DMF
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anhidra La reaccion fue sofocada con una disolucidn saturada de NH4C! v la mezcla
fue sometida a extraccion con EtOAc {x3) lavada con salmuera secada sobre
Na2$04 hitrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por TLC preparativa
en S|02 utihzando EtOAc al 30% en hexanos como eluyente proporciono 32 mg
(84%} det producto del titulo de este ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco
Masa 442 (M~+1)*

Ejemplo 628 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a (ferl
metil)-2 propil-7 {3 pindimimetoxi)- [2R (20 4aa 10ap)]
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 627 salvo
porque se uso hidrocloruro de cloruro de 3-picolilo en lugar de hidrocloruro de cloruro
de 2 picolilo Masa 442 (M+1) ¥

Ejemplos 629 633
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 629 633 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76

Ejemplo 629 2-Fenantrencl 1 2 3 4 4a,9,10,10a-octahidro 7 [(6-
metil 3-pindinillmetoxij-4a-{fentimetil} 2 propil- [2R-
(2a 4ag 10ap)] , Masa 456 (M+ 1)+

Ejemplo 630 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octalidro 7 [(6-
metil 3 pindiml)metoxi] 4a-(ferimetil) 2-{1 propinil} {2R
(2a,4a0 10a8}]- Masa 452 (M+ 1)t

Ejemplo 631 Pindna 33 {[12344a89 10 10a octalidro 4a
(feniimetil}-2-{1-propinil}-2 7 fenantrenodni]bis
{oximetilen)}bis-(6 metl) [2R-(2a 4ac 10a8)] Masa
557 (M+ 1)t

Ejemplo 632 2 Pindinacarbonitrilo 6-{[{4b 5,6 7 8 8a 9 10 octahidro
7 hidroxi-4b-{feriimetil) 7 propil-2-fenantrenil}oxiimetil}
[4bS-{4ba,7a BaB)l Masa 467 (M+1)*
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Ejemplo 633 2 Pindinacarbonutrila 6 {{{4b S 6 7 8 Ba 9 10 octahidro
7-hidroxi 4b {feriimetil) 7-(1 propinil) 2 fenantrenil}oxil-
metl} [4bS (4ba 72 8aB)] Masa 481 (M+18)*

Ejemplos 634-646
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 634-646 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 74

Ejemplo 634 2 Fenantrenol 7-[{3-amino 4-metil 2-pindiml)oxi)
12 3,4,4a 9 10 10a-octahidro-4a-{feriimetil} 2 propil-
(2R4{20 4aa 10a8)] Masa 457 M+ 1T

Ejemplo 635 2 Fenantrenol 7-l{3 amino 2-pindinil)oxi}
12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a (femimetil) 2 propil-
[2R (2a 4ac 10ag)]- Masa 443 (M+1)*

Ejemplo 636 3-Pindinacarbonitnlo 6-metil-2-{[4b56 7 8 8a 9 10
octahidro-7-hidroxi-4b {fenilmetil)-7 (1 propinil)-2
fenantrenilloxi}-, [4bS-{4ba,7a,8a8))- Masa 463
M+t

Ejemplo 637 3 Pindinacarbonitnlo 6-metll 2 {[4b 5,6 78 8a 9 10
octahidro 7 hudroxi-4b (femimetil} 7 propil 2 fenantrenil]
ox1} [4bS-14ba 7a BaB)l Masa 467 (M+ 1)

Ejemplo 638 3 Pindinacarbonitrilo, 2 {[4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-
7 hidroxi 4b (fenilmetil) 7 propil-2-fenantrenilloxi} [4bS-
(4ba 7a 8af)l- Masa 453 (M+1)™

Ejemplo 639 2-Fenantrenol 1,2,3.,4.4a 9,10 10a octahidro 4a
(ferulmetil) 2-propil 7 [2-(trifluorometil}fenoxi]-, [2R-
(2a 4aa 1088)]- Masa 436 M+ 1)+
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Ejemplo 641

Ejemplo 642

Ejemplo 643

Ejemplo 644

Ejemplo 645

Ejemplo 646

Ejemplos 647 649

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 647 649 se prepararon
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2 Pindinacarbonitnlo 6-{[4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-
7-hidroxi 4b-{feniimetil] 7 {1-propinil) 2 fenantrenil]oxi}
Masa 449 (M+1)T

2 Fenantrenol 12 34 4a 9 10 10a-octahidro 4a-
(fendmetil)-2-(1-propinil)-7 {[6-{tnfluorometil) 2 pindimil]
oxt} Masa 492 M+

2-Pindinacarborutnlo, 6-{[(4b.5 6 7,8,8a,9,10-octahidro
7 hidroxi-4b (feniimetil)-7 propil-2-fenantrenilloxi} ([4bS
-(4ba 7a Baf)l- Masa 471(M+18)%

3 Pindinacarborutrilo 4 6 dimetil 2-{[4b 56 7 8 8a 9 10
octahidro 7-hidroxi 4b-{feriimetil) 7-(1-propinil) 2
fenantrenitloxi}- [4bS (4bo 7a 8af)l-, Masa 477

M+ 1*

3-Pindinacarbonitnio 6-{[4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro
7 hudroxi-4b (femilmetil)-7 (1-propinil}-2-fenantrensi]oxi}
[4bS-(4ba 7a BaB)} , Masa 449 (M+ 1)

3 Pindinacarbonttrilo 6-{{4b 5 6 7 8 8a 9,10 octahidro
7 hidroxi 4b {fermimetl)-7-propil 2 fenantreniiloxi}- [4bS
{4ba 7a 8af)] Masa 453 M+ 17

3 Pindinacarbonitrilo 4 6-dmetil 2-{[4b 56 7 8 8a 9 10
octahidro-7-hidroxi1-4b {femimetit}-7 propil-2-fenantrenil]
ox1} [4bS-{4ba,7c 8aB)] Masa 481 (M+ 1+

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 76

3
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Ejemplo 647 2 Fenantrenol 7 [(2 6 dicloro-4 pinmidinilimetoxi)
1234 4a9 10 10a-octahidro 4a {fenimetil) 2 propil
[2R {20 4aa 10aB8}] Masa 511 (M)

Ejemplo 648 2 Fenantrenol 7 {(2 6 dimetoxi-4-pinmudinilimetoxi)-
123 4,4a 9,10 10a octahidro-4a-{feniimet:l) 2 propil
[2R-(2a 4aa 10a8)]- Masa 503 (M+1)+

Ejemplo 649 2 Fenantrenol 7-[{2 cloro 6-metil-4-pindinilimetoxi]
1234 4a9 10 10a-octahidro-4a-{feniimetil) 2 propil
[2R {2a 4aa 10aB)]-, Masa 490 {M)

Ejemplo 650 2 Faenantrenol 7 [{6-cloro-2 pirdinilloxi]
1234 4a92 10 10a-octahidro 4a-{feniimetil)-2 propil
[2R (20 4aa 10aB)}-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procadimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 74 Masa 444 (M 18+

Ejemplo 651 2-Pindinacarbonitnlo 3 {[{4b 5 6 7,8 8a 9 10 octahidro
7-hidroxi-4b {feniimetil) 7 {1-propinil}-2 fenantrenil}oxi]
metil} [4bS-(4ba 7a,Baf)]-

El compuesto del utulo se obtuvo del modo descnito en el Ejemplo 76 salvo
porque se uso hidrocloruro de cloruro de 2 ciano 3 picohio en lugar de hidrocloruro

de cloruro de 3 picolilo {90% de rendimiento), MS, m/z 463 IM-H) T

Ejemplo 652 2 Pindinacarbonitrilo 3 {[{4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octahidro 7
hidroxi-4b-{fenilmetil) 7 propil-2 fenantrenil}oxiimetil}-
[4bS {4bo 7a 8aB)]-
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descnito en el Ejemplo 627, salvo
porque se usé hidrocloruro de cloruro de 2 ciano-3-picolilo en lugar de hidrocloruro
de cloruro de 2 picoldo Masa 449 (M 17)1

Ejemplos 653 660

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 653 660 se prepararon

)
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mediante procedimientos andlogas a los anterrormente descritos en el Ejemplo 78

Ejemplo 653

Ejemplo 654

Ejemplo 655

Ejemplo 656

Ejemplo 657

Ejemplo 658

Ejemplo 659

Ejernplo 660

2 Fenantrenol 1 2 3 4 4a,9 10 10a octatudro 7-[(2
metoxi 6 metil 4-pindinillmetoxi] 4a-(fenfimetil) 2 propil
[2R (20 48 10a8]] Masa 486 (M+1)T

2 Fenantrenol 1234 4a 9 10 10a octahidro 7-[{2
metil 4-pindinil)metoxil-4a-({feniimetii)-2 propil [2R-
(2a 4aa 10af)} ., Masa 456 (M+ 1)+

2 Fenantrenol 12 3 4,4a9 10 10a octahudro 4a
(feniimetil}-2 {1-propinil) 7 {2-quinoleimiimetoxi) [2R
(20 4aa 10a8)] , Masa 488 M+ 1}

2 Fenantrenol 12 34 4a 9 10 10a-octahidro 4a
(feruimetil)-2-propil-7-{2 quinoleiniimetoxi) [2R-
(20 4aq 10a8)] Masa 492 M+ 1)+

2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 7 [(2-
metoxi-3-pindinifimetoxij-4a-{feniimetil)-2 propil- [2R-
(20 48a 10af)] Masa 472(M+ N7

2 Fenantrenol, 1,2,3.4.4a 9,10,10a-octahidro d4a
{femimeti} 2 propil-7-(pirazinitmetox) , {2R-
{20 4aa 10a8)] Masa 443 M+ 1+

2{1H) Pindinona 3 {{{4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro-7
tudroxi-4b {femimetil) 7-propil-2-fenantrenil}oxiimetil}
[4bS {4ba 7a 8af}l- Masa 458 (M + 1+

2 Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 4a
(ferimetd) 2 propil 7 (4-pinmidimilmetoxi) [2R
{20 4aa 10af))-, Masa 443 M+ 1) "
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metoxi 1-propinil} 4a-{femimetil))- [2R {2a 4ac 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejempio se preparo mediante procedimientos

analogos a los antenormente descnitos en el Ejemplo 8 Masa 359{M 17}

Ejemplo 662 3 Pindinacarboxamida 6 metil 2 {[4b 56 7 8 8a 9 10
octahdro-7 hidroxi 4b-({fenilmetil) 7 propil 2 fenantrenil}
oxi} [4bS-{4ba 7a 8BaB)l-

El compuesto dei titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 74 Masa 485 (M+ 1)+

Ejemplos 663-665
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 663 665 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anterniormente descritos en el Ejemplo 76

Ejempio 663 2 Fenantrenol 7 [{4 6 dimetil-2 pinmidinilimetoxi]-
1234 4a 9 10 10a-octahidro-4a-{faniimetil) 2 propil
[2R (20 4aa 102f))-,Masa 471 (M+ 1)+

Ejemplo 664 2-Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10,10a-octahidro 4a-
(feruimetil) 2 propil 7 (3-quinolemilmetoxi}- [2R
(2g 4ag 10af)] Masa 492 M+ 1T

Ejemplo 665 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a-

ifeniimetil)-2 propl 7 {4-quinoleiniimetoxi) [2R
{2a 4ac 10aB))- Masa 492 M+ 1)t

Ejemplo 666 2-Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10,10a octahidro-7-[(3-
metil 2 quinoxabnilloxi] 4a-(feniimetil) 2 propil [2R-
(2a 4ac 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientas

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 74 Masa 493 (M + nt
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Ejempla 667 2-Fenantrenol, 1 2 3 4 4a 9 10 10a octalidro-7 ((S
metl 3 isoxazohlimetoxi] 4a (femimetil) 2-propil [2R
{2a 4aa 1028))
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76 Masa 428 (M 1)+

Ejemplo 668 2 7-Fenantrenodiol 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro-2-(3
metoxipropil}-4a {(femimetl))- [2S {2a 4aa 10a8)])-
Ef compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
analogos 2 los anteriormente descritos en el Ejemplo 10 Masa 363 (M 17) 7

Ejemplo 669 2 7 Fenantrenodiol 2 {etoxietinil) 1,2 3 4,42 9 10 10a
octahidro 4a (feniimetil))- [2R (2a 4aa 10a83))-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los antertormente descnitos en el Ejlemplo 9 Masa 359 (M 17) Y

Ejemplos 670 671
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 670 671 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10

Ejemplo 670 2 7 Fenantrenodiol 123 4 4a 9 10,10a-octaludro-4a
(fervimetif}-2 (3-feni! 2-propinil}- [2R (2a 4aa 10af3)]-
Masa 405(M 171+

Ejemplo 671 2 7-Fenantranodiol 2-letoxietil]) 12 34 4a 9 10 10e-
octahidro 4a-{fenilmetil})} {2R-[2a 4ac 10a8])] Masa
363 (M-17)*

Ejemplo 672 3 Pindinacarbanitrilo 6-{f{4b 5 6 7 8 8a 9 10 octatudro

7 hidroxi-4b (ferulmetil)-7 propil-2 fenantrenil}oxiimetil}
[4bS (4ba 7a Bafl]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

andlogos a los antenormente descnitos en el Eyemplo 76 Masa 467 (M+ 1) ¥

2%
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Ejemplo 673 2 Fenantrenol 1 2 3,4 43 9 10 10a-octaludro-2 (3
metoxipropil} 4a-{fenilmetil} 7-{3-pindinllmatoxi) {2S
(20 4aa 108p]]

Se anadieron 15 mg de hidrocloruro de cloruro de 3 picolilo a temperatura
ambiental durante la noche bajo una atmosfera de N, a una disolucion de 28 mg
del compuesto del titulo del Ejemplo 668 y 7 mg de NaH al 60% en 2 ml de DMF
anhidra La reaccion fue sofocada con una disolucién saturada de NH4CI, y la mezcla
fue sometida a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada sobre
Na,S0, filtrada y concentrada hasta sequedad Una purificacidn por TLC preparativa
en 510, utthizando EtOAc al 35% en hexanas como eluyente proporciono 30 mg
(87%) del producto del titulo de este ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco
Masa 472 M+ 1)*

Eyemplo 674 2 Fenantrendl, 1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 7 [{6-
metoxi 2 pmdinillmetoxi) 4a-(feniimetil)-2 propil- [2R-
{2a 4aa 10ap)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Elemplo 76 Masa 472 (M+ 1)+

Ejemplos 675 677
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 675-677 se prepararon

mediante procedimuentos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 81

Ejemplo 675 2 7 Fenantrenodiol 2 [{ciclopropiimetoxiimetil)-
1234 4a9 10 10a octahidro-4a-{feniimetil))- [2R-
(2a 4ac 1088} , Masa 375 (M1t

Ejemplo 676 2 7 Fenantrenodiol 2 [etoximetil]l-1 2 3 4 43,9 10 10a
octahidro-4a-(feniimetil))- [2R (2a,4ac 10a8)]- Masa
349 m17)*

Ejemplo 677 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a-octatudro-4a-

{feruimetil))-2 [{2 2 2 tnfluoroetoxi)metil]- [2R-
(2a 4ac 1088))- Masa 403 (M-17)F
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Ejemplo 678 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octatudro 2 {1 ,\%
pipendiniimetil) 4a-{femimetil]} [2R (20 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejempio se preparo mediante procedimientos
analogos a los antertormente descritos en el Ejemplo 83 Masa 406 (M+1)*

Ejemplos 679 682
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 679 682 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 81

Ejemplo 679 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9 10,10a-octahidro-2
{{2-11 metiletoxiletoxiimatit}-4a-(fenilmetil)} [2R
(2 dac 10af))-, Masa 423 (M +1)*

Ejemplo 680 2 Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 2
{metoximetil}-4a-{feniimetil)-7 (3 prridimimetoxi)- [2R
(2a 4aa 1088))- Masa 444 (M+ 1)+

Eyemplo 681 2 Fenantrenol, 2-{etoximetil) 1 2 3,4,42 9 10 10a
octahudro-4a-{feniimetil}-7-{3 pindinilmetoxi) [2R
(2a 4ac 10a8)] Masa 458 M+ 1)+

Ejemplo 682 2 7 Fenantrenodiol, 1,2,3,4,4a 9,10,10a octahidro 2 [(2
metoxietoxi))metil] 4a {feniimetil) (4aS 10aR} Masa
397 M+ 1)t

Ejemplo 683 2 Fenantreno! 1 2,3 4 4a,9 10 10a-octahidro 7 [(2-

metil 5-tiazolillmetoxi] 4a-(feniimetil) 2-propll [2R
(2a 4aa 10af)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientas

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76 Masa 462 (M + nt

Ejemplos 684-685
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 684-68B5 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 72
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2 Fenantrenal 7 {[5-{1 1-dimetletil]-1 2 4 oxadiazol 3 §
illmetoxi}-1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a {feniimetil)
2 propl  [2R-2a 4aa 10ag8)] Masa 489 (M+ 1)+

2 Fenantrenol 7 {[5 ({3 5 dimetil 4-Isoxazoll} 1 2 4
oxadiazol-3-iijmetoxi} 1 2 3 4,4a,9 10 10a-octahidro 4a
(ferulmetil)-2-propil- [2R (20 4aa 10a8)] Masa 510 {M
1t

2-Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octaludro-2 (3-
metoxt 1-propinil) 4a-{fenidmetil) 7-(2 pindimimetoxi)-
[2R-{20 4aa 10a8)]-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descnitos para la preparacion del compuesto del titulo
del Ejlempla 76 Masa 468 (M+1}+

Ejemplo 687

{

2 Fenantrenol 4b 5 6 10 tetrahidro 7 fenil 4b
{feniimetl)-, {S}-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientas

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 136 Masa 364 (M-1)*

Ejemplos 688 691

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 688 691 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descntos en el Ejemplo 51

Ejemplo 688

Ejemplo 689

2(1H)-Fenantrenona 4b {2-butemt)

344b56 7 8 8a9 10 decahidro 7 hidroxi-7 {1
propinil)- {4bS [4balE] 7a 8af]} vease ademas el
Ejemplo 51

2(3H) Fenantrenona 4b {2 butanil)
44a4b 56 7 8 8a 9 10-decahidro 7-hidroxi-7 (1
propinil)- [4bS(E) 7S BaRl MS 312(M+ 1)+
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Ejemplo 691

Ejemplo 692

El compuesto del titulo de este Elemplo se prepard mediante procedimientos
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2(3H) Fenantrenona 4b (2 butemil)

44a4b 56 7 8 Ba 9 10 decaludro 7 ludroxi 7 {1
propinil} {4aR-[4aa 4bB(E) 77 Baa]} véase ademas el
Ejempio 51

2(1H) Fenantrenona 4b-(2-butensl)-
344b56788a9 10-decahidro 7-hudroxi 7 (1
propinil} {4bS [4balE) 78 8aBl} MS 313 M+ 1)t

2(3H)] Fenantrenona 4b-{2-butenil)-

44a4b 5 6 7 8 8a 9,10-decaludro-7-tbudroxt 7 {1-

propiml} oxima [4bS(E) 7R 8aR]

anélogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 77 MS 328 (M + n+

Ejemplos 693 695

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 693-695 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 136

Ejemplo 693

Ejemplo 694

Ejemplo 695

Ejemplo 696

2-Fenantrenol, 4b,5.6,.8a 9 10-hexahidro 4b-[{4 hidroxi
fenil)metil]-7 propil (4bS-c1s) MS 349 M+ 11+

2 7-Fenantrenodiol 4a-{[4-{dimetlamino}femiimenl}
1234 4a 9 10 10a octahludro-2-propil (4aS 10aS)-
MS 370 (M+1)T isémero del producto del titulo dal
Ejemplo 695

2 7-Fenantrenodiol 4a-{[4 (dimetilamino)fenilimetil}-
12 3 4 4a 9,10,10a octahidro 2-propil- {4aS 10aS}-
MS 370 M+ 1)* 1sémero del praducto del titulo del
Ejemplo 694

2-Fenantrenol 4a-{[3-(dimetilamino)fenilimetil}
1234 43,9 10,10a-octalidro-7 (2-hidroxietox)) 2-{1-
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propinil}- [2R (20 4aa 10af8)] vease ademdés el Ejemplo
60

Ejemplos 697 699
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 697-699 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 697 2 7 Fenantrenodiol 1,2 3 4,4a 9 10 10a octahidro-
1 1 4a trimetil 2 {1 propinil)}- MS 299 (M + n*

Ejemplo 698 2 7 Fenantrenodiol 2-(3 fluoro 3 metil 1 butinil)
1234 4a9 10 10a octahudro 4a-(femilmetil} (2R
(20 4ac 10aB))- MS 394 (M+1}T

Ejemplo 699 2 7-Fenantrenodiol 2 (3 fluoro 3-metil-1 butinil)
12 34 4a 9 10 10a-octahidro-4a-{fentimetil)- [2S-
{20 4af 10aa]l- MS 394 M+ 1)

Ejemplo 700 2-Fenantrenol 2 (3 3 dimetilbutil) 123 4 4a 9 10 10a
octahidro-4a-(femimetil) 7-(3-pindimimetoxi) [2R
(2a 4aa 10ap]]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 76 MS 485 (M+ 1)~

Ejemplo 701 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3.4.4a 9 10,10a octahidro 2 {2
feniletil)-4a-iferilmetil] [2R-[2a 4aa 10af)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
anélogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10 MS 414 (M+1)7

Ejemplo 702 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 2-
[(metitioimetii]-da-{femimetl)- [2R-{2a 4da 10a8)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 81 MS 370 (M+1}~



10

15

20

25

30

N

269

Ejemplos 703 705
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 703 705 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 76

Ejemplo 703 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 2 {2
feruletil})-4a (femimetil) 7 {3-pindinilmetoxt) [2R
(20 4ac 10a8)] MS 505 M+ 1)+

Ejemplo 704 2 Fenantrenol 1 2,3,4,4a,9,10,10a octahidro 7 [(2
metil 5 tiazolllmeatoxi]-4a-{fenilmetil}-2 propil [2R
(20 4ac 10ap}]- MS 463 (M+1)*

Ejemplo 705 2 Fenantrenol 7 {[5 {1 1 dimetiletil}-1 2 4-oxadiazol 3
imetoxi}-1 2 3 4 4a 9 10 10a octahlidro-4a-(feniimeul)
2 propil- [2R-{2a 4aa 10ag)]- Masa 490 (M+ 1)t

Ejemplo 706 2 Fenantrenol 7 {[5-(3 5 dimetil-4 isoxazohl) 1 2 4
oxadiazol-3-lljmetoxi} 1 2 3 4 42 9 10 10a-octahidro-4a
(feriimetil} 2-propil [2R (2a,4ac 10apl]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

anélogos a los antenormente descnitos en el Ejlemplo 69 MS 529 (M+ 1)~

Ejemplo 707 2 Fenantrenol 123 4 4a 9 10 10a-octahidro 2 (3
metoxi 1 propinii}-4a (femimetil} 7-{2-pindinilmetoxi)-
[2R-{2a 4aa 10aB)]-
El compuesto del titulo de este Ejlemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 76 MS 468 (M+ 1)~

Ejemplos 708 710
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 708 710 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 81

Ejemplo 708 2-Fenantrenol 2 [{ciclopropiimetoxi)maetil]-
12 34 4a 9 10 10a-octaludro 4a-(feniimetil}-7 (3

|25
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Ejemplo 711

El compuesto del utulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
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pinidiniimetoxt) (2R (2a 4ac 10af)]- MS 485 M+ 11T

2 Fenantrenol 1 2 3,4 4a 9 10 10a-octahudro 4a
{fernimetl) 7 (3 pindinlimetoxi) 2 [(2 2 2 tnfluoroetox:)
metil]- [2R-{2¢ 4ag 10aB)] MS 5§13 M+ 1)t

2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-2 [{1-
metiletoxiimetil] 4a-(ferilmetil)-7 {2 pindiniimetoxi)- [2R
(20 4aa 10af)] MS 458 (M+1)*

2 Fenantrenol 2 {azidometil) 12 3 4,4a 9 10 10a-
octahidro-4a-({femimetil) 7-(2-pindimimetoxi} [2R
{20 4ag 10ap)]-

andlogos a los antenormente descritos en el Eyemplo 82 MS 473 (M + 1+t

Ejeamplos 712 717

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 712-717 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 81

Ejemplo 712

Ejemplo 713

Ejemplo 714

Ejemplo 715

2 Fenantrenol 12 3 4 4a.9 10,10a-octaludro-4a
{feniimetd) 7 (3-pindiiimatoaxil-2 [{2-pindiniimetaxi)-
metl] [2R (20 4ac 10aB8)] MS 522 M+ 1) 7

Propanonitrilo 3 {[1 2 3 4 4a 9 10 10a octahidro 2-
hidroxi 4a {fenuimetil) 7 (3-pindiniimetoxi] 2 fenantrenil]
metoxi} [2R (2o 4aa 10a8)] MS 484 M+ 1)~

2 Fenantrena! 2 [[ciclopentiloxi)metil]-
1234 4a9 10 10a--octahidro-4a-({feriimetil) 7 (3
pindiilmetoxi) [2R {20 4ac 10a8)] MS 499 (M + ut

2 Fenantrenol 1 2,3 4 4a,9 10 10a-octahidro 2 {[(3-

metil-3 oxetani}imetoxilmetil}-4a-{femimeatil})-7-(3 pindinil

234
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metoxil [2R (20 4ac 10a8)] MS 515 (M+1)™

Ejempio 716 2 Fenantrenal 2 [{1 1 dimetietoxi)metl]
12344a89 10 10a octahudro 4a {fenilmetil)-7-{3
pindiniimetoxi) [2R (2a 4aa 10a8)] MS 487 M+ 1)t

Ejemplo 717 2 Fenantrenol 123 4 4a 9 10 10a-octahidro 2
{fenoximetil}-4a (fenmimetil) 7-{3-pindmiimetox)) [2R
{2a 4aa 10881 MS 507 (M+ 1)+

Ejemplo 718 Acido 1H benzolelindeno 2 carboxilico 23 3a4 5 9b
hexahidro-Sb-(fenilmetil}-7-(3-pindimimetox)) éster
metilico [2R {20 3ac 9bg)]-

E) compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

anélogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76 MS 429 M+ 1)t

Ejemplo 719 Espirol1 3-dioxolan-2 2 {1 H}-fenantren] 7 -ol
3 4 4a9 10,10 a-hexahidro-4 a (fenilmetil} (4 aS-
trans)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 7 MS 351 (M+ 1}

Ejemploc 720 2 7-Fenantrenodiol 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro-2 (1H
imudazol 1 iimetil) 4a-[femiimetil)- [2R (20 4aa 10af)]
El compuesto del tituio de este Ejempio se prepard mediante procedimientas

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 48 MS 390 (M+1)™

Ejemplo 721 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3 4 4a 9,10,10a octahidro-4a-
{femimetil)-2 {(1H-1 2 4-tnazol 1-imetl) [2R-
{20 4ac 10af)] , vénse ademiés el Ejemplo 48

Ejemplo 722 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-4a
{feruimetil) 2-[2 (Z2-pindinid)etil]-, [2S-(2a 4aa,10a8)]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
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analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 10 MS 415{M+1}™

Ejemplos 723 724
Los compuestos de los utulos de los Ejemplos 723 724 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 76
MS 506 (M+1) 7

Ejemplo 723 2 Fenantrenol 1 2 3,4 4a 9 10 10a-octahidro 4a
{feruimetil)-2-[2 {2 pindinil)etil] 7 (3 pindinilmetoxi)- [2S
{(2a 4aa 10aB)-

Ejemplo 724 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a octatudro-2
[{metiltio)metid]-4a-(feriimetil) 7 {3 pindinilmetoxi)- [2R
(20 4ac 10a)] MS 461 M+ 1)t

Ejemplo 725 2 Fenantrenol 2 [{ciclobutiloxi)metil]-
12344a9 10 10a octahidro 4a (feniimetil} 7 (3-
pindinimetoxi)- [2R (2a 4aa 10ap)l-

Se anadieron 0 019 ml de ciclobutanol a 85°C durante la noche bajo una
atmosfera de N, a una disolucién de 20 mg del compuesto del utulo de la
Preparacion 20 y 6 mg de Na en 1 ml de DMF anhidra La reaccion fue sofocada con
una disolucion saturada de NH4CI y la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc
(x3) lavada con salmuera secada sobre Na,SO, filtrada y concentrada hasta
sequedad Una punficacion por TLC preparativa en S105 usando acetona al 8% en
cloruro de metileno como eluyente proporciono 18 mg (76%) del producto del titulo

de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco Masa 484 (M+ 1)~

Ejemplos 726 734
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 726-734 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 725

Ejemplo 726 2 Fenantrenol 2 [(2-fluoroetoxiimetil}
1234 4a9 10 10a octahidro-4a-{femiimetil)-7 {3-
pindiniimetoxi) [2R (2a 4ac 10a8)l MS 477 M+ 1)~
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2 Fenantrenol 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro 2-{[2
{metiltiojetoxiimetil}-4a (fendmetid) 7 (3 pindiniimetoxi)
[2R {20 4aa,10ap}l- MS 505 M+ 11+

2 Fenantranol 2 [(2 2 dimetilpropoxiimetil]
12344a9 10 10a-octahidro-4a-{fenilmetil) 7 (3
prridiniimetoxi)-, {2R-(2a,4aa 10a8))] MS 501 M+ 1)+

2 Fenantrenol 2-[{2-etilbutoxiimetil]-
1234 4a9 10 10a-octahidro-4a {ferulmetsl) 7 (3
pindinilmetoxi) [2R-{2a 4aa 10af8)]- MS 515 1M+ 11T

2 Fenantrenol 2 [(2 butiniloxiimetil]
12344a 9 10 10a octahidro 4a (feniimetil)-7 (3
pindinimetoxi)- [2R-{2a 4aa 10a8)] MS 483 M+ 1}

2 Fenantreno! 2 [{cicloheximetoxi)metl]
1,2,3,4 4a 9 10 10a-octaludro-4a-({feniimetil) 7 (3-
pindiniimetoxi) , [2R-(2¢ 4aa 10af)l M$ 527 {M+1)Y

2 Fenantrenol 2-[{ciclopentiimetoxi}metil]
1234 4a 9 10 10a-octahidro-4a {ferulmetil} 7 (3-
pindiniimetoxt} , [2R (2a 4aa,10a8)]- MS 513 M+ 1)™

2-Fenantrenol 2 [(ciclobutimatoxiimetil]
1234 4a,9 10 10a octahidro-4a-{feriimetil} 7 {3-
pindinilmetoxi)- [2R-{2a 4aa 10aB8)] MS 499 (M +1)~

2 Fenantrenol, 1 2 3 4,4a,9,10,10a-octahidro-4a-
{femimetil})-2-{((3-ferul 1-propimiloxiimeti}-7-(3
pindimiimetoxi) , [2R-{2a 4aa 10aB}]-,MS 545 (M + 1)

2 Fenantreno! 2 (3 fluoro-3 metil 1 butimul}
1234 4a9,10,10a octahidro 4a (femimenl] 7 (3

43,
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pindinilmetoxt) [(2R-{2a 4aa 10a8)]
El compuesto del ttule de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9 MS 485 (M+ 1)~

Ejemplos 736-738
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 736-738 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 76

Ejemplo 736 2 Fenantrenal, 1 23 4 4a 9 10 10a-octahidro 2 [TH
imidazol 1 iimetil) 4a-{feniimetii})-7 {3-pindimilmetoxi)-
(2R (20 4aa.10a8)] MS 481 (M+1)*

Eyemplo 737 2 Fenantrenol 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octahidro 4a
{femimetil}-7 (3-pindiniimetoxi)-2 {1H-1 2 4 tnazol-1
simetil) [2R (2o 4ag 10a8]] MS 482 M+ 1)t

Ejemplo 738 Pindina 3-{I{3 4 4a9 10 10 a-hexahidro 4 a
(feniimetillespiro[1,3 dioxolan-2,2 (1 H) fenantren] 7
i}oxiimetil}- {4 aS trans)- MS 443 M+ 1)+

Ejemplo 739 2 Fenantrenol, 2-{atoximetil}-1,2 3,4 42 9 10 10a
octaludro 4a-{feniimetil)-7 (2 pindiniilmetox:} [2R
(2a 4aa 10a8)])-

Se afadieron 11 mg de hidrocloruro de cloruro de 2 picolilo a temperatura
ambsental durante la noche bajo una atmdsfera de N, a una disoluct6n de 20 mg
del compuesto del titulo del Ejemplo 676 y 5 mg de NaH al 60% en 2 ml de DMF
anhidra La reaccion fue sofocada con una disolucidn saturada de NH4Cl y la mezcla
fue somenda a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada sobre
Na2304 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punificacién por TLC preparativa
{§105) utikizando EtOAc al 45% en hexanos como eluyente proporciono 24 mg
(96%) det producto del titulo de este ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco
Masa 458 (M+1)7

S
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Ejemplo 740 2 Fenantrenol 2 (atoximetil} 123 4429 10 10a
octahidro-7 [(5 metil 3 i1soxazolillmetoxil 4a-(femimetil)
[2R (22 4aa 10ap))-
El compuesto uel titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los anterrormente descritos en el Ejlemplo 81 MS 463 (M+1)™

Ejemplo 741 2-Fenantrenol 2 {etoximetil) 123 4 429 10 10a-
octahudro-7 [2-{4 morfobnil)etoxi] 4a-({femimetl)- [2R
{2a 4aa 10ap)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparéd mediante procedimientos

analogos a los anterniormente descritos en el Ejemplo 67 MS 481 (M + nt

Ejemplos 742 744
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 742 744 se prepararon

mediante procedimientos andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 74

Ejemplo 742 2-Fenantrenol 2-{etoximetil)-123 4 4a9 10 10a

octalidro 4a-(femiimetil)-7-{pirazintloxs} [2R-
(20 4aa 10a8)]- MS 446 M+ 1) ¥

Ejemplo 743 2 Fenantrenol 7 [(2-amino-6 metil 4 purtrmidinul)oxil
12344a9 10 10a octahidro 4a-{ferulmetil)- [2R-
{20 dag 1088)]- MS 475 (M + 1)t

Ejemplo 744 3 Pindinacarboxarmda 6 {{7 {etoximetil}
4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7-hidroxi 4b {feriimetil) 2
fenantrend]oxi}- [4bS (4ba 7o 8afB))- MS 488
M+

Ejemplo 745 2 7 Fenantrenodiol 12 3 4 42 9 10 10a octahidro-2
[{metisulforulimetil]-4a {femimetl) [2R (20 4ac 10af1]
Se anadid acklo meta cloraperoxibenzoico {58 mg) a temperatura ambiental
bajo nitrégeno al producto del titulo del Ejemplo 702 (20 mg) en CH,Cl, v se

controlo la reaccion per TLC Una vez consurmido el matenal de paruda se sofoeb la
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reaccion con una disolucion de bisulfito sodico al 10% y se sometio [a mezcla a
extraccién con CH,Cl, [3x} Las capas organicas fueron combinadas secadas con
Nazso4 filtradas y concentradas Una purificacion por cromatografia de resolucion

rapida con MeQOH al 10% en CH,Cl, proporciond 15 mg de solido blanco Masa 402
M+1)"

Ejemplo 746 2 Fenantrenol 2 [(ciclopropiletinil}-1 2 3 4 4a 9 10 10a
octahidro-7 {({2-metil 3 pindimil}metoxil-4a-{fenimet:l)
[2R-{2a 4aa 10ag)}-
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 764 salvo
porque como matenal de partida se utihzo el compuesto del titulo del Ejemplo 150
Masa 478 (M+1}7"

Ejemplos 747 748
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 747-748 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los antenormente descrnitos en el Ejemplo 76

Ejemplo 747 2 Fenantrenol 2-[ciclopropiletinil}-1 2,3 4 42 9 10 10a
octahidro-4a-{feniimetl}-7 (2-pindinilmetox1) [2R-
(2a 4ac 1088)]- MS 465 M+ 1)+

Ejemplo 748 2 Fenantreno! 2-{2-ciclopropiletil)-1 2,3,4 4a 9,10 10a
octahidro-4a-(feniimetil] 7-{2 pindimimetoxi}- [2R
{20 430 1028} MS 469 (M+1)*

Ejemplo 749 2 Fenantrenol 2 (2 ciclopropiletill-1 2,3 4 42 9 10 10a
octahidro-7-f{2-met-3-pindinilimetoxil-4a feniimetil)
[2R {22 4aa 10ap]]
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 764 salvo
porque como matenal de partida se uso el producto del titulo del Ejemplo 377,
Masa 482 (M+1)7"

Ejemplo 749a 2 Fenantrenol 12 3 4 4a 9 10 10a-octahudro-7 [(2

metil-3 piridinillmetoxil-4a-{feriimetil)-2 {tnfluorometl)

*



10

15

20

25

30

k&l

277

(2R 4aS 10aR)
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 764 salvo

porque como maternal de partida se usd el producto del titulo del Ejemplo 799
Masa 482 (M+1) 7T

Ejemplo 749b 2 Pindinacarbomitnio 3 {[{(4bS 7R BaR)-
4b 5 6 7 8 8a 9,10 octahidro 7-hidroxi-7 metil-4b-
{feniimetil)-2-fenantrenil}oxiimetil}-

Se afiadieron 400 mg de hidrocloruro de cloruro de 2-cianol-3-picolilo a
temperatura ambiental durante la noche, bajo una atmésfera de N 2 auna disolucién
de 222 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 750 y 55 mg de NaH al 60% en 5
mi de DMF anhidra La reaccion fue sofocada con una disolucion saturada de NH,4CI
y la mezcla fue sometida a extraccion con EtOAc (x3) lavada con salmuera secada
sobre NaZSO4 fitrada y concentrada hasta sequedad Una punficacidn por
cromatografia en columna utiizando EtOAc al 35% en hexanos como eluyente
proporciond 220 mg {74%) del producto del titulo de este ejemplo en forma de polvo
gsponjoso blanco Masa 439 (M + 10+

Ejemplo 750 2 7 Fenantrenodiol 1 2 3,4 4a 9 10 10a octahidro-2
metil-4a (fenilmetil) [2R-(2a 4aa 10a8))
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 9 MS 323 (M + n+

Ejemplo 751 2 Fenantrenol 2 [{ciclobutiloxiimetil] 1 2 34 4a 9 10 10a
octahudro-7-[{1-0xido 3-pindinil)metoxi] 4a (feriimetil) ,

{2R (2a 4aa 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76 MS 503 M+ 1)

Ejemplo 752 Acido carbédmico dimetil- éster 7 (etoximetil)-
4b 5 6 7 8 8a,9 10 octahidro 7-hidroxi-4b {feniimeti) 2-
fenantrenilico [4bS-{4ba,7a 8apB)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

anaiogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 58 MS 439 (M+1)7

4
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Eiemplo 753 2 Fenantrenol 12 34 4a 9 10 10a octahidro-7-{1 matid
atoxi)-4a-{fenimetl) 2 [{2-piridimilmetoxi)metil] I12R-

(2a 4aa 10ap8))
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descnitos en el Ejemplo 81 MS 473 (M+ 1) *

Ejemplo 754 2 Fenantrenol, 1 2 3 4 4a 9 10 10a-octahidro-4a-
{feiimetil) 2-{{2 {1H pirazol-1-il)etoxiimetil}-7-(3
pindiniimetoxi) , [2R (20,4aa 10a8)]

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 725 MS 525 (M+1)*

Ejamplo 755 Acido 2 fenantrenocarboxilico 7 (ciclopropiletimi)-
4b 5 6 7 8,8a 9,10 octahidro 7-hudroxi-4b {femimetil)-
ester metihco [4bS-(4ba 7a Baf))-
Ei compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 14 MS 416 (M+1)*

Ejemplo 756 2 Fenantrenol, 1 2 3 4 4a 9 10,10a-octahidro 7-[{2-metil
3 -pindinilimetoxi]-4a-{fenimetil)-2-(3,3 3 trnfluoropropil}-
(2S {20 4aa 10a8]]
El compuesto del ttulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 764 salvo
porque como matenal de partida se uso el producto del titulo del Ejemplo 348 MS
510 M+ 117

Ejemplo 757 2 Fenantrenol 1234 4a9 10 10a octahidro-4a (fenil
metil) 7 {2-pindiniimetoxi)-2 (3 3 3 tnfluoropropil) (28

(2a 4ac 10a8))-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antertormente descritos en el Eiemplo 76 MS 497 (M + 1) +

Ejemplo 758 2 Fenantrenometanol 7 {ciclopropiletinl)
4b 56 7 8 Ba 9 10 octahidro 7-tudroxi o a-dimetil 4b
(feniimetil)- [4bS (4ba 7a,8a8)1-
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El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 19 MS 415 M+ 1)+

Ejemplos 759 760
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 759 760 se prepararon

mediante procedimien.cs analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 725

Ejemplo 759 2 Fenantrenol 2 [{ciclopropiimetoxi)metil]
1234 4a3,9,10,10a-octahidro-7 [{2-metd-4-
tiazolilmetoxil-4a-ifenilmetil) [2R-(2a 4ac 10a8)]- MS
506 (M+1)*

Ejemplo 760 2 Fenantrenol 2 [(ciclopropiimetoxiimatil]
1234 4a 9 10 10a octahidro 7 [{5 metil 3-
isoxazoliljmetoxi] 4a (faniimetil)- [2R {2a 4aa 10af)]-
Ms 483 (M+N)*

Ejemplo 761 2 Fenantrenol, 2-(etoximetil}-1 2,3 4 4a 9 10 10a-
octahidro-7-[(2 metil-4-trazohl)metoxi}-4a {feniimetil)-
(2R {20 4ac 10a8)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 81 MS 479 (M + n+

Ejemplo 762 2 Fenantrenol 2 ((ciclopropiimetoxiimetl]
12 3 4 4a 9,10,10a octahidro 4a-({fernilmetil)-7 (2-
pindinimetoxi}- [2R -(2a 4ac 10a8}]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 725 MS 485 (M+ n*

Ejemplo 763 2 Fenantrenol 2 [{ciclopropiimetoxiimetil]-
12 34 4a 9 10 10a-octahidro-7-[{2 metl-3
pmndinil)metoxil-4a (feriimetil)- [2R (2a 4aa,10a8)]-
El compuesto del titulo se obtuvo del modo descrito en el Ejemplo 764 salvo
porque, como materiai de partida se utilizé el producto del titulo del Ejemplo 675
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Masa 498 (M+1)~

Ejamplo 764 2 Fenantrenol 2 {etoximetil)]-1 2 34 4a 9 10 10a-
octahidro 7-[{2-metil 3-pindinil)metoxil-4a (feniimet:l)
[2R (20 4aa 108p)]

Se afadieron 9 mg de hidrocloruro de cloruro de 2 metil 3 picollo a
temperatura ambiental durante la noche, con agitacidn y bajo una atmésfera de N2
a una disolucion de 20 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 676 y 3 mg de NaH
al 60% en 2 ml de DMF anhidra La reaccion fue sofocada con una disolucron
saturada de NH4Cl y la mezcla fue sometida a extraccidn con EtOAc (x3) lavada
con salmuera secada sobre Na,SO,4 fitrada y concentrada hasta sequedad Una
punficacion por TLC preparativa (S105) utihzando EtOAc al 55% en hexanos como
eluyente proporciond 21 mg (81%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma
de polvo esponjoso blanco MS 472 (M+ 11+

Ejemplo 765 2-Fenantrenocarboxamida 7-{etoximetil)
4b 5 6 7 8 8a,9 10-octahidro-7-hidroxi-4b-(feniimetil} N-
3-piridinil- [4bS-{4ba 7a Baf)}-
£l compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Elemplo 244, MS 472 M+ 1)+

Ejemplo 766 2-Fenantrenol, 2 (2 ciclopropiletil}-12344a9 10 10a
octahidro-7 {{2 metiifanilimetoxi]-4a-{femimet) , [2R-

(20 4ac 10a8]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los antenormente descntos en el Eiemplo 76 MS 482 (M + n+

Ejemplo 767 2 Fenantrenol 2-(2 ciclopropiletil) 123 44a 9 10 10a
octahidro-7 {(fenilmetoxi)-4a-{feniimetil)- [2R-
(2a,4aa 10ap)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descrnitos en el Eijemplo 10 MS 468 (M + nt
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Ejemplo 768 2-Fenantrenocarbonitrilo 7 {etoximetil)
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7 hidroxi-4b-{feniimetil)
[4bS (4ba 7a Bafl]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 81 MS 377 (M+1)

Ejemplos 769 770
Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 769-770 se prepararon

mediante procedimientos anélogos a los antenormente descritos en el Ejempio 725

Ejemplo 769 2-Fenantrenocarbomtnio 4b 5,6,7 8 8a 9 10 octalidro 7
hidroxi-4b-{femimetil) 7 [{2 2 2 tnfluoroetoxi)metil] [4bS
{4ba 7a Baf)l MS 430 (M+1}F

Ejemplo 770 2-Fenantrenocarbonitrilo 7-[{ciclopropiimetoxtimetit]-
4b 56 7 8 8a 9 10-octahndro-7-hidroxi-4b-{feniimetil)
[4bS-(4ba 7a 8aB)- MS 403 M+ 1) ¥

Ejemplo 771 2 Fenantrenocarboxamida 7-{2-pentil)
4b 5 6 7 8,8a,9,10 octahidro-7-hidroxi N-[{2 metil 3-
pindinil)metil}-4b-{feriimetil) [4bS (4ba 7a 8af)l-

Se afadieron 2 ml de una disolucién 0,5 M de amiduro de 2 metl 3
aminometipindina aluminio preparada como en el Ejemplo 772 a una disolucion
agitada de 150 mg de &cido 2-fenantrenocarboxilico, 4b 5 6,7 8 8a 9,10 octahidro 7
hidroxi 4b (feniimetil) 7 {pentil} éster metiico [4bS (4ba 7c Baf)l en 7 ml de
diciorometano La mezcla se calentd a reflujo durante 3 horas Se afadid 1 ml mas
de disolucién O 5 M de amiduro de 2-metil 3-aminometipindina-alumimio y se calenté
la mezcla a reflujo dursnte 2 horas mas Se enfrid la mezcla a O°C A la mezcla de
reaccion se anadio gota a gota HCI 1 N hasta que el pH de la capa acuosa fue
aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometida a extraccidn con EtOAc
secada sobre Na 2504 filrrada y concentrada hasta sequedad Una purificacion por
cromatografia de resolucién rapida sobre S10, usando MeOH al 10% en diclorometa-
no como eluyente proporciond 172 myg (94%) del producto del titulo de este Ejemplo
en forma de solido blanco MS 511 (M+1)*
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Ejemplo 771A 1 Acido 2 fenantrenocarboxilico 4b56788a9 10
octahidro-7-hidroxi 4b (ferulmetil) 7 (butil) ester metilico

[4bS (4bo,7a Baf)]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo madiante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en ef Ejemplo 14 MS 421 (M+ 1)+

Ejemplo 771A 2 2-Fenantrenocarboxamida 7-butl4b 56 7 8 Ba 9 10-
octahidro-7-hidroxi N [(2-metil-3-pindinilimetil] 4b
{femiimenl) (4bS 7R 8aR)

Se anadieron 3 ml de una disolucién 0 5 M de amiduro de 2 metil 3
aminometilpindina aluminio preparada como en el Eiemplo 772 a una disolucién
agitada de 210 mg dei compuesto del titulo del Ejemplo 771A 1 en 10 ml de
diclorometano Se calento la mezcla a reflujo durante la noche Se enfrio la mezcla
a 0°C A la mezcla de reaccién se aiadid gota a gota HCIi 1 N hasta que el pH de la
capa acuosa fue aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometida a extraccidn
con EtOAc secada sobre Na2504, filtrada y concentrada hasta sequedad Una
punficacion por cromatografia de resoluctén rapida sobre S10, utilizando como
eluyente un gradiente de acetona al 40% en hexanos & acetona al 50% en hexanos
proporciond 163 mg (63%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhdo
blanco MS 497 (M+1)7

Ejemplo 771B 2 Fenantrenocarboxamida 7-{ciclopropiietinil}
4b 5 6 7 8 Ba 9 10 octalidro-7-mdroxi N-|{2-metl-3-
pindinilymetil] 4b (femiimetill (4bS 7R,8aR}- (véase el
Esquema C C5-—-C8)

Se anadieron 3 ml de una disoluciéon 0,5 M de amiduro de 2 metl 3
amimomeulpindina alunmo preparada como en el Ejemplo 772, a una disolucidn
agitada de 200 mg de &cido 2 fenantrenocarboxiico 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro-7
hidroxi 4b (ferulmetd) 7 {ciclopropil etinil)-, éster metilico [4bS-(4ba 70 Baf)] en 10
ml de diclorometano Se calento la mezcla a reflujo durante la noche Se enfrié la
mezcla a 0°C A la mezcla de reaccién se aiiadid gota a gota HCI 1 N hasta que el
pH de la capa acuosa fue aproximadamente 4 La mezcia resultante fue sometida a
extraccidn con EtOAc secada sobre NaZSO4 filtrada y concentrada hasta sequedad

Una punficacidn mediante cromatografia de resolucion rapida sobre S|02 utithzando
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como eluyente un gradiente de acetona al 40% en hexanos a acetona al 50% en
hexanos proporciond 196 mg (81%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma
de solido blanco MS 505 (M+ 1)+

Ejemplo 771C 1 Acido metanosulfénico tnfluoro ester4b56 78 8a 9 10
octahidro-7 hidroxi 4b (fenilmetil)-7 (3 3,3 trnfluoropropii)
2-fenantrenilico {4bS 7S 8aR)-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los anterrormente descritos para la preparacién del compuesto del titulo
del Eiemplo 13 MS 537 M+ 11t TH-NMR (400 MHz dg acetona} d 7 18(d 1H
J=29) 683(dd THJ=2987) 643(d 1H J=87)

Ejemplo 771C 2 Acido 2 fenantrenocarboxilico 4b56788a9 10
octahidro-7 hudroxi-4b (fenfimetil)-7 (3 3 3 tnfluoropropil)-
éster metilico {4bS 7S 8aR)-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos para la preparacion del compuesto del titulo
del Ejemplo 14 MS 447 (M+ 1)t TH-NMR {400 MHz CD30D), 6 7751(d 1H J
=17) 740(dd 1HJ=1782),639{d 1H J =8 2)

Ejemplo 771C 3 2 Fenantrenocarboxamuda 4b 5,6,7 8 8a 9,10 octahidro-7-
droxi N-{{Z metil-3 pindinilimetil] 4b {fernidmetl)-7-{3 3 3
tnfluoropropil} (4bS 7S BaR)

Se anadieron 4 ml de una disolucion 0 5 M de amiduro de 2 metll 3
aminametilpindina aluminio preparada como en el Ejemplo 772 a una disolucion
agitada de 286 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 771C 2 en 12 ml de
diclorometano Se calentd la mezcla a refiujo durante la noche Se enfrié la mezcla
a 0°C A la mezcla de reaccidn se afiadid gota a gota HCI 1 N hasta que el pH de la
capa acuosa fue aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometida a extraccion
con EtOAc secada sobre Na,SO, filtrada y concentrada hasta sequedad Una
punficacion por cromatografia de resolucidn rapida sobre S:Oz utiizando como
eluyente un gradiente de acetona al 40% en hexanos a acetona al 50% en hexanos
proporciono 272 mg {79%) del producto de! titulo de este Ejemplo en forma de séhdo
blanco MS 537 M+ 13+



10

15

20

25

30

1293

284

Ejemplo 771D 2 Fenantrenocarboxamida 4b56 78 8a 9 10
octahidro 7-hidroxi-4b {fenilmetil)-7 {propoximetil) N 3
pindimil  {4bS 7R BaR}-

Se afiadieron 4 ml de una disolucién O 5 M de amiduro de 3 aminopindina
aluminto preparada como en el Ejemplo 772, a una disolucién agitada de 50 mg de
acido 2 fenantrenocarboxilico 4b 5 6 7 8 8a,9 10 octaludro 7 hudroxi 4b (feniimeul)
7 (propoximetil) éster metihco [4bS (4ba 7o 8a8}]- en 5 mi de diclorometano Se
calenté la mezcla a reflujo durante la noche Se enfrid la mezcla a 0°C A la mezcla
de reaccidn se afadid gota a gota HCI 1 N hasta que el pH de la capa acuosa fue
aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometida a extracciéon con EtQAc
secada sobre Na,SO,4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por
TLC preparativa lSlOZI con MeOH al 3% en diclorometano proporciono 8 mg {16%%)
del producto del titulo de este ejemplo en forma de séhdo blanco MS 485 M+ 1)~

Ejemplo 771E 1 Acido 2 fenantrenocarboxilico 4b56788Ba910
octahidro 7-hidrox:-4b {fenilmetil} 7-{metil} éster metilico
[4bS-{4ba,7a BapB}]-
E! compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
analogos a los anterrormente descritos en el Ejemplo 14 TH NMR {400 MHz
CD,0D) 6 781(s 1H) 390(s 1H) 1,29(s TH} MS 365 (M=~1)*

Ejemplo 771E 2 2 Fenantrenocarhoxamida 4b5 6 7 8 8a 9 10 octahidra 7
idroxi 7 metil-N [(2 metl-3 pindimilimetl]-4b {fermimetl)
{4bS 7R BaR)

Se afiadieron 8,2 ml de una disolucién 0 5 M de amiduro de 2 metl 3
aminometilpindina aluminio preparada como en el Ejemplo 772 a una disolucion
agitada de 300 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 771E 1 en 16 ml de
diclorometano Se calentd la mezcla a reflujo durante la noche Se enfné la mezcla
a 0°C A la mezcla de reaccidn se anadio gota a gota HC! 1 N hasta que el pH de la
capa acuosa fue aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometida a extraccidn
con EtOAc secada sobre Na;SO4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una
punificacidn por cromatografia de resolucidn ripida sobre S10, utilizando como
eluyente un gradiente de acetona al 40% en hexanos a acetona al 50% en hexanos

proporciono 344 mg {92%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de séhdo
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Ejemplo 772 2 Fenantrenocarboxamida 7 {etoximetil)
4b 5 6 7,8 8a 9 10 octahidro-7 ludroxi 8a-metil N-{{2
metil 3 pindinilimetil]-4b-(feniimetil)-, [4bS
(4ba 7a Bap))

Se anadieron 8 25 g de 2 metil 3 aminometilpindina en 80 ml de diclorometa
no a 0°C bajo N, a una disolucién agitada de 31 ml de tnmetilaluminio 2 0 M en
toluenc y 24 ml de diclorometano La mezcla fue agitada a 0°C durante 20 minutos
y luego a temperatura ambiental durante 1 hora para obtener una disolucton de
amiduro de 2 metd 3 aminometlpindina alumimo Se cargd otro matraz con 1 68 g
de dcido 2 fenantrenocarboxiico 4b,5 6 7,8,8a,9,10 octahidro-7 hidroxi 4b
{fernimetl) 7 (etoximeti) ester metilico [4bS-(4ba 7a 8af)l en 80 mi de
diclorometano A esta disolucion se afiadieron 32 ml de disolucién de amiduro de 2
metil 3 ammometilpindina aluminio preparada del modo antenormente descrito Se
calento la mezcla a reflujo durante 1a noche Se enfrid 1a mezcla a 0°C A la mezcla
de reaccidn se afiadié gota a gota HCI 1 N hasta que el pH de la capa acuosa fue
aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometida a extraccién con diciorometa-
no secada sobre Na;S0,, filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficaciéon
por cromatografia de resolucién répida sobre S10,, utiizando como eluyente un
gradiente de acetona al 40% en hexanos a acetona al 50% en hexanos proporcioné
19 g (96%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sélido blanco MS
498 (M+1)7T

Ejemplo 773 2 Fenantrenol, 12 3 4 4a 9 10 10a octahidro 2 [{1
metiletoxiimetl] 7-[{2 metil 3-pmdinilimetoxi]-4a
{fenilmetil) [2R-(2a 4aa 10aB}l-

Se anadieron 10 ml de 1sopropanol a 85°C durante la noche bajo una
atmosfera de N, a una disoluci6n de 500 mg del producto del titulo de la
Preparacion 21 y 135 mg de Na en 5 ml de DMF anhidra La reaccién fue sofocada
con una disolucién saturada de NH4CI y la mezcla fue sometida a extraccion con
EtOAc {x3) lavada con salmuera secada sobre Na;SOy,, filtrada vy concentrada hasta
sequedad Una purificacién por cromatografia en columna, usando metanol al 1 5%

en cloruro de metileno como eluyente proporciond 528 mg {93%1 del producto del
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titulo de este Ejemplo en forma de polvo esponjoso blanco Masa 486 {(M+ 1}

Ejemplo 774 2 Fenantrenol 12 3 4,4a 9 10 10a-octahidro 7 [(2 menl
3 pindinil)metoxt] 4a (fenilmetil} 2 [{2 2 2 tnfluoroetoxi)
metill [2R (20 4aa 10af8)]-

El compuestao del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los antenormente descnitos en el Ejemplo 773, MS 5256 (M-1)"

Ejemplo 775 2(3H) Fenantrenona 4a-[{4 i1sopropillaminofenil)metill-
4 4a 9 10-tetrahidro 7-hidroxi-, (S)- MS 362 (M+H)

véase ademés la Preparacidn 4

Ejemplo 776 2.7-Fenantrenodiol 4a-[(4-aminofenilimatil]
12 3 4 4a 9 10 10a octahidro-2-{1-propinil)- [2R
{2a 4aa 10a8)]-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedumientos

andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 9 MS 462 M+ 1)~

Ejemplo 777 2-Fenantrenol 7 [(2 cloro-4-pinmudinil}oxi]-
12 3 4 43,9 10,10a-octalidro-4a-(femimetil) 2 {1-
propmnil}- [2R-(20 4aa 10ap]]-
£l compuesto de! titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimiantos

analogos a los antericrmente descritos en el Elemplo 74 MS 460{M+1)™

Ejemplo 778 3H-Nafto[2 1-blpwran 3 ona 1 2 4a 5,6 10b-hexahidro 8
hidroxi 10b-{feniimet:l)
El compuesto del titulo de este Ejempio se preparéd mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 3 MS 309 (M +1)™

Ejemplo 779 1H-Nafto[2 1 blpiran 3 8-diol 2 3 4a 5 6 10b hexahidro-
10b-{fersimeatil}-3-{1 propmil)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Eiemplo 9 MS 348 (M+ 1)}~
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Ejemplo 780 1H-Nafto(Z 1 blpiran 8-0l 2 3 4a 5 6 10b hexahlidro 10b
(femimetl)-3 [(femimetilhmino] (4aS 10bR)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos
analogos a los anterniormente descritos en el Ejemplo 77 MS 397 (M+1)*

Ejemplo 781 2 7 Fenantrenodiol 12344a9 10 10a octahidro 2
{metoximetil)-4a (fenilmetil} (2S5 4aS 10aR)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 81 MS 353 M+ 117

Efemplo 782 Benzonitnilo 4 {[(2R 4aS)-3 4 9 10-tetratudro-2 7 ditudroxi
2 {1 propinil) 4a{2H} fenantranilimetil}
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 5 MS 370 (M + 1+

Ejemplo 783 2 Fenantrenocarbontnlo 4b-[{4-cianofenilimetil]
4b 5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7-hudroxi 7 (1 propinil)
(4bS,7R 8aR)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

andlogos a los anteriormente descritos en el Eiempio 8 MS 381 (M+ 1+

Ejemplo 784 2 Fenantrenocarbaxamida 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi N [[2 metil 3 pindinilimetil] 4b {fentimeul} 7
(propoximetil} (4bS 7R 8aR)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
analogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 244 MS 514 (M + n¥

Ejemplo 785 2 Fenantrenol 12 3 4 4a,9 10 10a-octahidro 7 [{2 metil
3 pindinili)metoxi] 2 {1 pentinii}-4a-{fenilmetil)-,
{2R 4a$S 10aR]
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientas

andlogos a los antenormente descritos en el Ejemplo 76 MS 481 (M+ 1}~

¥
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Ejemplos 786 793

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 786 793 se prepararon

mediante procedimientos analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 244

Ejemplo 786 2 Fenantrenocarboxamida 7 {1 butiril)-
4h 5 6 7 8 8a 9 10 octalidro 7 hidroxi-N [(2 metil-3
piidinilimetil] 4b-(feniimetil)- {4bS 7R 8aR) MS 494
mM+1*

Ejemplo 787 2 Fenantrenocarboxamda 4b 56 7 8 8a 9 10 octahidro-7
hidroxi N [{2 metil-3 pindinilimetil)-4b-{fenimetil}-7-[{2 2 2
tnfluoroetoxiimetil]- (4bS 7R 8aR)- MS 554 (M + 1)t

Ejemplo 788 2 Fenantrenocarboxamida 7-[(ciclopropiimetoxi)metil]
4b 5 6 7 8 8a,9 10-octahidro-7-hidroxi N-[(2-metil-3
pindinil)metil]-4b-{feniimetil) {4bS 7R 8aR)- MS 526
M+ 117

Ejemplo 789 2 Fenantrenocarboxamida, 7-[{ciclopropiimetoxijmetil]
4b 5 6 7 8,8a 9 10 octahidro 7-hudroxi-4b (feniimetil}-N-3
pndiml  [4bS 7R BaR] MS 498 M+ N+

Ejemplo 790 2 Fenantrenocarboxamida 4b,5,6,7 8 8a 9 10 octahidro 7-
hrdroxi 7 [{1-metiletoxiimetil] N-[{2 metil 3 pindimil)metil]
4b-{feriimetil) {4bS 7R 8aR) MS 514 (M+ 1)+

Ejemplo 791 2 Fenantrenocarboxaneda 4b 5 6 7 8 8a 9 10 octahidro 7
ludroxi 7 metil-4b (feniimetil) N-3-pindimil  {4bS 7R,BaR}
mMS 428 M+t

Ejemplo 792 2 Fenantrenocarboxamida 4b5 6 7 8 8a 9 10-octahidro 7
hidroxt 7 {3 metilbutil} N-[{2 metil 3 pindinil)metil]-4b
{feniimetl) (4bS 7R 8aR)- MS 512 {M+ 1)+
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Ejemplo 793 2 Fenantrenocarboxarmida 4b 56 7 8 8a 9 10-octatudro 7
hdroxi 7 {3 metil 1 butinil) N {{2 metil 3 pindintl)metil} 4b
(femimetil) (4bS,7R 8aR) ,MS 508 (M+1)¥

Ejemplo 794 2 Fenantrenol 2 {1 butinidl}-1,2,3 4,4a2,9,10 10a
octahidro 7 [(2-metil-3 prridinilimetoxi] 4a-{feruimetil)}
(2R 4aS 10aR)-

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos
analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76 MS 467 (M+ 1)+

Ejemplo 795 2 Fenantrenocarboxamida 4b 5678 8a 9 10 octahidro 7
hidroxi 7 [{2 metilpropoxiimetil] N [(2-metil-3-pindinil)metil]
4b-(feniimenl)- (4bS 7R BaS)

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimtentos

analogos a los anteniormente descritos en el Ejemplo 81 MS 528 (M + nt

Ejemplos 796 798

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 796-798 se prepararon
mediante procedimientos analogos a los antertormente descritos en el Ejemplo 9

Ejemplo 796 2 7-Fenantrenodiol 1 2,3 4 4a,9,10 10a-octahidro-2-metil
4a-iferiimetil)- (2R 4aS 10aS) MS 323 (M+1*

Ejemplo 797 2 7-Fenantrenodiof 12 3 4 4a 9 10,10a-octahidro 2 mett
4a-(feniimetil) (2S 4aS5,10aS) MS 323 M+ 1)+

Ejemplo 798 2 7-Fenantrenodiol 123 4 4a 9 10 10a-octahidro-2-metil
4a-propil- {2R 4aR 10a$) ,MS 275 M+ 1)t

Ejemplo 799 2 7 Fenantrenodiol 1234 4a 9,10 10a octahudro-4a
(fenilimetil)-2-(triflucrometil}- (2R 4aS 10aR)-

Se afadieron 194 mg de TBAF a 0°C durante 10 minutos bajo una

atmosfera de mitrogeno a una disolucion de 455 mg del producto del utuio del

Ejemplo 6 en 20 ml de THF anhuidro y 15 ml de tnfluorometil tnmetilsilano 1 M Luego
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se agito la mezcla a temperatura ambiental durante 3 horas Se afnadieron dos
equivalentes de TBAF vy se agito la mezcla a temperatura ambiental durante 1 hora
Se concentro la mezcla y una purificacion por cromatografia de resolucién rdpida
sobre 510, uulkzando como eluyente un gradiente de hexanos al 100% a acetato de
etilo al 209% en hexanos proporciond 518 mg {93%) del producto del titulo en forma
de séhdo esponjoso blanco MS m/z 375M 1) *

Ejempioc 800 2 7 Fenantrenodiol 1234 4a9 10 10a octahidro-4a
{feriimetil) 2 (tnfluorometil) (4aS 10aS)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparé mediante procedimientos

analogos a los anteniormente descnitos en el Ejemplo 799 MS 377 (M+ 1+

Ejempio 801 2 Fenantrenol 1234 4a9 10 10a-octahidro 2 meti 7
[{2-metil 3 phdinil)matoxi)-4a-{femiimetid} (2R 4aS 10aS)
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 76 MS 429 (M+ 1)~

Ejemplo 802 2 Fenantrenocarboxamida 7 {etoxurmmno)
4b 56 7 8 8a 9 10-octaludro N-[{2-metl 3
pindinilimetif]-4b-{feniimetil) [(4bS 7Z 8aR])

El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Ejemplo 244 MS 483 (M + 0t

Ejemplo 803A Acido metanosulfénico tnfluoro éster4b56 78 8a 9 10
octahidro-7 hidroxi 4b-{feniimetil}-7 {trifluorometil) 2
fenantrenflico (4ba 7a Bafl)

Se agitd a temperatura ambiental durante la noche, bajo N, una disolucion
de 50 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 799 55 mg de KZCO:; y 43 mg de
triflato de 4 rutrofenilo en 5 ml de DMF anhidra La reaccidn fue sofocada con una
disolucion saturada de NaH003 y la mezcla fue sometida a extraccidn con EtOAc
secada sobre MgS0, filtrada y concentrada hasta sequedad Una punficacién por
TLC preparativa usando EtOAc al 25% en hexanos como eluyente proporciono 45
mg {66%} del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sélido blanco MS 509
M+1)T
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octahidro 7-hidroxi 4b {feniimetil})-7 {tnfluorometl) ester
metihco [4bS (4bo 7o 8ap)]-
Partiendo del producto del titulo del Ejemplo BO3A y usando procedimientos
analogos a los descritos en el Ejemplo 14 se obtuvo el producto del titulo de este
ejemplo MS 419 (M+1)™

Ejemplo 803C 2 Fenantrenocarboxamda 4b 56 78 8a 9 10 octahudro 7
hidroxi N-[{2-meti]l 3-pirnidimilimetil] 4b {(feniimetil) 7
(tnfluorometil} (4bS 7R 8aR)

Se afadieron 4 mi de una disolucién 0 5 M de amiduro de 2 metl 3
aminometiipindina aluminio preparada como en al Ejemple 772 a una disolucion
agitada de 300 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 8038 en 12 ml de
diclorometano Se calentd la mezcla a reflujo durante la noche Se enfrid la mezcla
a 0°C A la mezcla de reaccion se afadio gota a gota HCI 1 N hasta que el pH de Ia
capa acuosa fue aproximadamente 4 La mezcla resultante fue sometida a extraccidn
con EtOAc secada sobre NaZSO4 filtrada y concentrada hasta sequedad Una
purificacién por cromatografia de resolucién rapida sobre 5105 utiizando como
eluyente un gradiente de acetona al 40% en hexanos a acetona al 50% en hexanos
proporciono 290 mg (80%) del producto del titulo de este Ejemplo en forma de sdlido
blanco MS 509 (M+1)™

Ejemplo 804 2 Fenantrenocarboxamida 4b 56 7 8 Ba 9 10 octahidro 7
hidroxi 7 metil-N [{2 metil-3 piridinilimetil]-4b propil
(4bR 7R BaS)-
El compuesto del titulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los anteriormente descritos en el Elemplo 244 MS 408 (M+ 1)t

Ejemplo 805 2(3H] Fenantrenona 4a-(2-butenil)-4,4a 9 10-tetraludro-7
metoxi [S-(El]-
El compuesto del utulo de este Ejemplo se prepard mediante procedimientos

analogos a los antenormente descritos en el Eiemplo 1 MS 283 (M + nt



10

15

20

25

30

1206

L4

292

Ejemplo 806 Acido carbamico {4-{11 34 9 10 10a hexalidro 2 7
dilidroxs 2 (1-propinil)-4a{2H) fenantreniiimetil}fenil]l- éster

1 1 dimetiletihco [2R-[{2a 4aa 10a8))
El compuesto del titulo de este Ejemplo se preparo mediante procedimientos

anédlogos a los antenormente descntos en el Ejemplo 9 MS 463 {M+1)"

Los compuestos de este invento solos o en combinacion entre si 0 con otras
compuestos se administrardn generalmente en una formulaciéon conveniente Los
siguientes ejemplos de formulaciones son sélo ilustratives, y con ellos no se pretende
himietar el alcance del presente invento

En las formulaciones siguientes “ingrediente activo significa un compuesto

de este invento

Formulacién 1 Capsulas de gelatina

Se preparan capsulas de gelatina dura usando lo siguiente

Ingrediente Cantidad {mg/cépsulal
Ingrediente activo 0 25 100
Almidén NF 0 650

Polvo fluido de almidon 050

Fludo siliconico 3 5x10 4 m%/s 015

Se prepara una formulacidn para tabletas usando los ingredientes siguientes

Formulacién 2 Tabletas

Ingrediente Cantidad {(mg/tableta)
Ingrediente activo 0 25 100
Celulosa mucrocristalina 200 650
Dioxido de silicio expuesto a vapores 10 650

Acido estearico 515

Los componentes son mezclados y comprimidos para formar tabletas
Alternativamente se preparan tabletas, cada una de las cuales contiena

0 25 100 mg de ingredientes activos del modo siguiente
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Formulacién 3 Tabletas
Ingrediente Cantidad {mg tabletal
Ingrediente activo 0 25 100
Almidon 45
Celulosa microcristalina 35
Polivinilpirrolidona {como disolucién al 10 % en agua) 4
Carboximeticelulosa sodica 45
Estearato magnesico 05
Talco 1

El ingrediente activo el almidén y la celulosa son hechos pasar a través de
un tarmuz de EE UU de malla n® 45 y son mezclados a fondo Se mezcla la disolucion
de polivinilpirrolidona con los polvos resultantes y se hace pasar la mezcla a traves
de un tamiz de EE UU de malla n® 14 Los grinulos asi producidos son secados a
S0°C 60°C y son hechos pasar a través de un tamiz de EE UU de malla n° 13
Luego se afiaden el carboximetilaimidén sédico el estearato magnésico vy el talco
previamente hechos pasar a través de un tamiz de EE UU de malla n® 60 a los
granulos los cuales tras un mezclamiento son comprnimidos en una maquina pa a

fabricar tabletas para obtener tabletas

Se preparan suspensiones cada una de las cuales contiene O 25 100 mg ze

ingrediente activo por dosis de 5 ml del modo siguiente

Formulacion 4 Suspensiones

Ingrediente Cantidad (mg/5 mi)
Ingrediente activo 0 25 100 mg
Carboximetilcelulosa sddica 50 mg

Jarabe 125mg
Disolucion de acido benzoico 010ml
Agente saboreador tanto como se desee
Agente colorante tanto como se desee

Agua purnficada hasta 5ml
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El ingrediente activo es hecho pasar a través de un tamiz de EE UU de malla
n® 45 y es mezclado con la carboximetilcelulosa sédica y el jarabe hasta formar una
pasta sin grumos La disolucion de acido benzoico el agente saboreador y el agente
colorante son diluidos con parte del agua y son anadidos con agitacion Luego se

anade suficiente agua para obtener el volumen requerido

Se prepara una disolucion en aerosol que contiene los ingredientes

siguientes

Farmulacién 5 Aerosol

Ingrediente Cantidad {% en peso)
Ingrediente activo 025
Etanol 25 75
Propuisor 22 (clorodifluorometano) 70,00

Se mezcla el ingrediente activo con el etanol y la mezcla se afade a una
porcidn del propulsor 22 se enfria a 30°C y se transfiere a un dispositivo de carga
Luego se ahimenta |la cantidad requenda a un recipiente de acero inoxidable y se
diluye con el propulsor restante Luego se adaptan las unidades valvulares al

recipiente

Se preparan supositonos del modo siguiente

Formulacidn 6 Supositorios

ingrediente Cantidad (mg/supositorio)
Ingrediente activo 250
Ghcerndos de dcidos grasos saturados 2 000

El iIngrediente activo es hecho pasar a través de un tamiz de EE UU de malia
n® 60 y es suspendido en los glhicéndos de dcidos grasos saturados previamente
fundidos usando el minimo calor necesario La mezcla es luego vertida en un malde

para supositorios con una capacidad nominal de 2 g y es dejada enfnar

Se prepara una formulacion intravenosa del modo siguiente



295
Formulacion 7 Disolucién intravenosa
Ingrediente Cantidad
Ingrediente activo 20 mg
Disolucion salina 1soténica 1 000 ml

La disolucion de los ingredientes antertores es administrada intravenosamen
te a un paciente con un caudal de aproximadamente 1 ml por minuto
El ingrediente activo de cualquiera de las formulaciones anterores puede ser

tambien una combinacion de agentes

o9
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Un compuesto de Férmula VI

o un 1somerao del mismo en el que

D esC

X es CHy

R | es fenilo susutuidocondeOa 2 R

R 5 R 70 R 8 A 9 R 15Y R 16 Son independientemente para cada caso
a) H b} O alquilo (C, Csi c) alquilo lC-l-Csi o d) halo

R ,pesal halo b} CN c} OH d} CIOINR y,R 13 el CIOINR 152
het en el que het estd sustitwidocon 046 1 R x f) C{O} NR 12 Z anlo en el que el
anlo estd sustutuidocon 06 1 R x 9 O-alquil {Co Csl het en el que het esté
sustituidocon06 1 R, oh} O alquil {Co Csl-anlo en el que el anlo esta susttw
docon06 t R,

Z es al -alquio (Cy Cgl b) -alquenilo (C, Cel oc) alquinilo (C5 Cg)

R, esa) halo b) OH c) alquilo {C4 Cgl d) CN e}l CFy f) -alquil
(CoCg! NR 15R 13 @) CIOINR y5R 3 hl-NR 45 505R 43, 1} NR 45 C{O)
Rqi3 0 SO,R 15 o k) SO, NR 45R 43

cada uno de R 4, vy R 43 es independientemente para cada caso a}-H o
b) algulo (C1 Csl

anlo es fenilo vy

\>10
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het es un anilllo de 5 6 6 7 miembros saturado parcialmente saturado o e

nsaturado que contiene de uno {1} a tres (3) heterodtomos seleccionados del

grupo que consiste en nitrogenc Oxigeno y azufre
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SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio 1?/

Radicacién no 00 24428

Concepto Técwco no 1858 Clasificacion intenacional de Patentes AB1K31/0156//31/415

Practicado ol examen de acuerdo a 1o establecxo en ol Art. 38 de la Decision 488 se determiné que

esta solicitud de Patente de Invencién

SI[¥] NO[] Contene un resumen de la invenciin (Ar.26-e)

SI[¥] NO[] Contiene e tftulo 0 nombre de la invencitn (At27-d)

SI[¥] NO[] Conbene la descripcidn de la invencién (Art.28-b)

SI{¥] NO[ ] NOES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencin
(Art.26-d)

SI[¥] NO[] Contene una o més relvindicaciones. (Art.26-c)

SI[] NO[] NOESAPLCABLE [¥] Han sido desamoliados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos denvados de los que cuaiquiera de los Palses
Miembros s pals de origen (Art. 26- h)

SIf]] NO[] NO ES APLICABLE [¥]Los producios y/o procedimientos han sido oblenidos o
desarroliados a parbr de los conocimientos tradiclonales de las cormunidades indigenas,
afroamericanas, 0 locales do los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decisiin 391 y sus modificaciones y reglamentaciones wigentes.(Art.26-)

SI[{ 1 NO{¥] Lamvencién se refiere a un producto relativo a ur. material biolégico. (Art.26-J)

SI[¥] NO[ ] Laprioridad coincide con la materia revndicada.

SI[¥] NO[] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS. SI[ ] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

n Anexa de nuevo toda los documentos de la solicstud con las respéciivas modificaciones en el
capitulo rewvindicatorio y con el cambio de titulo.

EXAMINADOR TECNICO

202048

Bogotd D G, enero 15 del 2003
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Folio 1315

Bogota DC

Doctor(a)
CARLOS R OLARTE
Apoderado(a)

REFERENCIA. Radicacion No 00-24428

Tramne 002
. Evento 001
Actuacién 418
Oficlo No 2352
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 28 y 27 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las demés disposiciones vigentes
sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de

su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la
misma Decisién

Camplase g <
Dado en Bogota DC, a los w e -
ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

Jefe de Ia le/slén de Nuevas Creaclones

202048



