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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

1. La presente invencion se refiere a un compuesto de la formula:
R‘

(CHy)w
H—N }

N_(k oY

R‘

en forma libre o de sal de solvato, en donde:
A _Y,m'),
1
X),

Ar es un grupo de la formula:
(Rm)q

R' es hidrégeno, hidroxilo, o alcoxilo,
R? y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo,

R% R% R® y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo, arilo, alquilo,
alquilo sustituido por uno o mas &tomos de halégeno o uno o mas grupos hidroxilo o alcoxilo, alquilo interrumpido por uno o
mas heteroatomos, alquenilo, trialquilsitilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, o -CONR''R"?, en donde R'" y R'* son cada uno

independientemznte hidrogeno o alquilo, 6 R* y R%, R® y R®, 6 R® y R’, junto con los 4tomos de carbono con los que gz
unidos, denotan un anillo carbociclico o heterociclico, Continua Hoja Anexa
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HOJA ANEXA Z

R® es halégeno, -OR", -CH?OR" 6 -NHR", en donde R" es hidrégeno, alquilo, alquilo
interrumpido por uno o mas heterodtomos, -COR™, en donde R es hidrégeno, -N(R'))R",
alquilo, o alquilo interrumpido por uno o mas heteroatomos, o arilo, y R” y R' son cada uno
independientemente hidrégeno, alc71uilo, o alquilo interrumpido por uno o més heteroatomos, o R™
es -C(=NH)R", -SOR", 6 -SO,R"", en donde R” es alquilo, o alquilo interrumpido por uno o més
heteroatomos, y R® es hidrégeno, o R® es -NHR'®, en donde -NHR'® y R, junto con los 4tomos de
carbono con los que estan unidos, denotan un heterociclo de 5 6 6 miembros,

R!%es -OR' 6 -NHR", en donde R" es hidrégeno, alquilo, alquilo interrumpido por uno o més
heteroatomos, 0 -COR?, en donde R es -N(R*")R?, alquilo, o alquilo interrumpido por uno o
més heteroatomos, o arilo, y R?' y R*? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, o
alquilo interrumpido por uno o méas heterodtomos,

X es halégeno o halometilo o alquilo,

Y es carbono o nitrégeno,

neslé2,

p es 0 cuando Y es nitrégeno, 6 1 cuando Y es carbono,

gyrsoncadauno0 6 1,lasumadeqtres162;y
¢l 4tomo de carbono marcado con un asterisco* tiene la configuracién R 6 S, o una mezcla de los
mismos, cuando R' es hidroxilo o alcoxilo.
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COMPUESTOS ORGANICOS

Esta invencidén se refiere a compuestos orgdnicos, a su
preparacidén, y a su uso co roductos farmacéuticos.
La 1invencidn proporcionas e un aspecto, un compuesto de la fér-

mula: \\\;/////

R4
R: _(CHy), R®
H—-—N—3< |
Ar * 2 (CFE% Rs
R R

en forma libre o de sal de solvato, en donde:

Ar es un grupo de la fdérmula:

Y,(R")p

(R‘IO)q

R' es hidrégeno, hidroxilo, o alcoxilo,

R’ y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o alqui-
lo,
R*, R’°, R®, y R’ son cada uno independientemente hidrdgeno, ha-
légeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo, arilo, alquilo, aiquilo
sustituido por uno o mids dtomos de haldgeno o uno o mds grupos

hidroxilo o alcoxilo, alquilo interrumpido por uno o mds hete-

rodtomos, alquenilo, trialquilsililo, carboxilo, alcoxicarboni-
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lo, o -CONRM@R, en donde R y R' son cada uno independiente-
mente hidrégeno o alquilo, é R* y R®>, R®* y R®°, & R® y R’, junto
con los Atomos de carbono con los que estdn unidos, denotan un

anillo carbociclico o heterociclico,

R® "es haldgeno, -ORY, -CH,OR™ & -NHR™, en donde R’ es
hidrédgeno, alquilo, alquilo interrumpido por uno o mas heteroa-
tomos, -COR*, en donde R es hidrégeno, -N(R™)R'®, alquilo, o

alquilo interrumpido por uno o mds heterodtomos, o arilo, y R"

y R son cada uno independientemente hidrdégeno, alquilo, o al-
quilo interrumpido por uno o mds heterodtomos, o R es -
C(=NH)R'’, -SORY, & -SO,R', en donde RY es alquilo, o alquilo

interrumpido por uno o mds heterodtomos, y R’ es hidrégeno, o R°
es -NHR'®, en donde -NHR' y R’, junto con los &tomos de carbono

con los que estdn unidos, denotan un heterociclo de 5 & 6 miem-

bros,

R es -ORY & -NHR'Y, en donde R es hidrégeno, algquilo,

alquilo interrumpido por uno o mas heterodtomos, o -COR*’, en

donde R*® es -N(R*)R?*, alquilo, o alquilo interrumpido por uno

o més heterodtomos, o arilo, y R*® y R?* son cada uno indepen-

dientemente hidrdégeno, alquilo, o alquilo interrumpido por uno
o mas hetero&tomos,

X es haldégeno o halometilo o alquilo,

Y es carbono o nitrdgeno,

nesld2,

p es 0 cuando Y es nitrégeno, 6 1 cuando Y es carbono,
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gy r soncada uno 0 6 1, la suma de g+r es 1 6 2; y

el &tomo de carbono marcado con un asterisco* tiene la
configuracién R 6 S, o una mezcla de los mismos, cuando R' es
hidroxilo o alcoxilo.

Los términos utilizados en esta memoria descriptiva tienen
los siguientes significados:

"Alquilo" denota alquilo de cadena recta o ramificada, que
puede ser, por ejemplo, alquilo de 1 a 10 A&tomos de carbono,
tal como metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, butilo nor-
mal, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, pentilo de
cadena recta o ramificada, hexilo de cadena recta o ramificada,
heptilo de cadena recta o ramificada, nonilo de cadena recta o
ramificada, o decilo de cadena recta o ramificada. De prefe-
rencia, alquilo es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono. Alqui-
lo sustituido por 1 & mds dtomos de haldgeno o uno o mas Jgrupos
hidroxilo o alcoxilo, puede ser cualquiera de los grupos alqgui-
lo de 1 a 10 4&tomos de carbono anteriores sustituidos por uno
o mds atomos de haldgeno, de preferencia fldor o cloro, por uno
o mds grupos hidroxilo, o por uno o mads grupos alcoxilo de 1 a
10 &tomos de carbono, de preferencia de 1 a 4 &atomos de car-
bono.

"Algquilo interrumpido por 1 & mds heterodtomos" denota al-
quilo de cadena recta o ramificada, por ejemplo alquilo de 2 a
10 A&tomos de carbono, en donde uno o mas pares de &tomos de

carbono estadn enlazados por -0O-, -NR-, -S-, -S(=0)- 6 -SO,-, en

A
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donde R es hidrdégeno o alquilo de 1 a 10 atomos de carbono (de
preferencia de 1 a 4 A&tomos de carbono). Los grupos preferi-
dos son los grupos alcoxialquilo, de preferencia los grupos al-
coxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 A&atomos de
carbono.

"Alcoxilo" denota alcoxilo de cadena recta o ramificada, y
puede ser, por ejemplo, alcoxilo de 1 a 10 &tomos de carbono,
tal como metoxilo, hetoxilo, propoxilo normal, isopropoxilo,
butoxilo normal, isobutoxilo, butoxilo secundario, butoxilo
terciario, o pentoxilo, hexiloxilo, heptiloxilo, octiloxilo,
noniloxilo, o deciloxilo de cadena recta o ramificada. De pre-
ferencia alcoxilo es alcoxilo de 1 a 4 Aatomos de carbono.

"Alquenilo” significé alquenilo de cadena recta o ramifi-
cada, que puede estar insustituido o sustituido, por ejemplo
por uno o mé@s atomos de haldgeno o uno o mas grupos alcoxilo, y
que puede ser, por ejemplo, algquenilo de 2 a 10 atomos de car-
bono, tal como vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo,
isobutenilo, o pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, none-
nilo, o decenilo de cadena recta o ramificada. El alquenilo
preferido es alquenilo de 2 a 4 A&tomos de carbono.

"Arilo" denota arilo insustituido o sustituido, por ejem-
plo fenilo o naftilo insustituidos, o fenilo o naftilo susti-
tuidos por uno o mds, por ejemplo de 1 a 4, sustituyentes se-
leccionados a partir de alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,

hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono, haldgeno, o
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haloalquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono. De preferencia, arilo
es fenilo insustituido, o fenilo sustituido por 1 & 2 sustitu-
yentes seleccionados a partir de alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, o halégeno.

El grupo Ar en la férmula II en donde R® es -NHR', y -NHR"
Y R’ denotan juntos un heterociclo de 5 &6 6 miembros, puede
ser, por ejemplo, un grupo en donde Y es carbono, R® es -NHR" y
-NHR*® y R’ denotan juntos:

un grupo de la férmula -NH-CO-R*, en donde R*’ es un grupo
alquileno, alquenileno, o alquilenoxilo,

un grupo de la férmula -NH-SO,-R*, en donde R** es un grupo
alquilenoxilo.

un grupo de la férmula -NH-R®*(COOR**)- en donde R* es un
grupo alquileno o alquenileno, y

R** es alquilo, o

un grupo de la férmula -NH-CO-NH- & NH-CO-S-,

R es -OR', en donde RY es como se define anteriormente
en la presente,

| X es alquilo,

pesl, gqes l, yres0O6b1.

Los grupos alquileno, alquenileno, y alquilenoxilo, de
preferencia tienen de 1 a 4 A&atomos de carbono.

Los grupos Ar preferidos de la férmula II, en donde R® es
-NHR'®, y -NHR'®* y R’ denotan juntos un heterociclo de 5 & 6

miembros, incluyen los grupos en donde:




Y es carbono, R® es -NHR', y -NHR' y R’ denotan juntos un
grupo de la férmula -NH-CO-C(R?')=C(R*®)- & -NH-CO-CH,-O- & -NH-
CO-CH,- & -NH-S80,-CH,-O- & -NH-C(COOR**)=CH- & -NH-CO-NH- & -NH-
CO-S-, en donde R y R® son cada uno independientemente hidré-

5 geno o alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono, y R* es alquilo de
1 a 4 A4atomos de carbono, R! es -OH, X es alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, pes 1, qes 1, yres 0 6 1.

Los grupos Ar mas preferidos de la férmula II en donde R®

es -NHRY, y -NHR" y R’ denotan juntos un heterociclo de 5 & 6

10 miembros, incluyen aquéllos de las férmulas:

HO
15

Ma R

en donde R¥”, R*, y R son cada uno independientemente hi-

20 drégeno o alquilo de 1 a 4 Aatomos de carbono,
O
M
H (o)
H
v

25
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HO
Vi

en donde Z es -0-, -NH- & -S-.

El grupo Ar de la férmula II en donde R® es halédgeno, y R’
es hidrdégeno, puede ser, por ejemplo, un grupo de la férmula II
en donde Y es carbono, R® es haldgeno, de preferencia cloro, R’
es hidrégeno, R'® es -NHR'®, en donde R'® es hidrdégeno o alquilo
de 1 a 4 A&Atomos de carbono, de preferencia hidrégeno o metilo,
X es haldgeno o halometilo, de preferencia cloro o trifluorome-

tilo, y p, @, Y r cada uno son 1. Los grupos Ar preferidos en-

tre estos grupos incluyen aquéllos de las férmulas:
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cl
HN

Cl
Vil

Cl

HN

El grupo Ar de la férmula II en donde R® es -ORY, y R’ es
hidrégeno, puede ser, por ejemplo, un grupo de la férmula II en
donde Y es carbono, R® es -OR', en donde R es hidrégeno, al-
quilo de 1 a 4 A&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 Aatomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, -CORY, en donde
R'* es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10
Atomos de carbono, o -N(R™)R', en donde R y R son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo de 1 a 4 A&tomos de car-
bono, R es -ORY & -NHRY, en donde R' es hidrégeno, alquilo de
1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &atomos de carbono-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, & -COR*, en donde R* es
-N(R*)R?**, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a
4 Atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono, o
arilo de 6 a 10 A&tomos de carbono, y R** y R*’> son cada uno in-

dependientemente hidrégeno o alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbo-




no, py qcada uno son 1, y r es cero. Los grupos Ar preferi-

dos entre estos grupos incluyen aquéllos de las fdérmulas:

o)
o)
5
CH;
o}

X
CH
10
Ho, CHy

o)

0]
5 HiG >‘°

N Xi

CH,

El grupo Ar de la férmula II en donde R® es -CH,0R™ puede ser,
por ejemplo, un grupo de la férmula II en donde Y es carbono,
20 R® es -CH,OR", en donde R es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 a&to-
mos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 4&tomos de carbono, R’ es hidrdgeno, R!* es -ORY, en
donde RY es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 Atomos

25 de carbono, & R es -NHRY, en donde R es hidrégeno, alquilo
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de 1 a 4 A&tomos de carbono, & -COR*®, en donde R*® es alquilo
de 1 a 4 Aatomos de carbono, arilo de 6 a 10 Aatomos de carbo-
no, o -N(R*)R*, en donde R* y R? son cada uno independiente-
mente hidrégeno o alquilo de 1 a 4 A&atomos de carbono, p y Q
cada uno son 1, y r es cero; o un grupo de la férmula en donde
Y es nitrégeno, R® es -CH,0R', en donde R es hidrégeno, alqui-
lo de 1 a 4 &tomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 A&tomos de
carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, RY es -ORY®, en
donde RY es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos

de carbono, p y r son cero, y q@ es 1. Los grupos Ar preferidos

entre estos grupos incluyen aquéllos de las fdrmulas:

OH

HO

Xl
OH

HN
X

OH

=N

HO \ /

XV
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El grupo Ar de la férmula II en donde R® es -NHR*’ puede
ser, por ejemplo, un grupo de la férmula II en donde Y es car-
bono, R® es -NHR'’, en donde R' es hidrégeno, alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 10 A&tomos de carbono inte-
rrumpido por 1 a 3 heteroitomos, -CORY, en donde R' es hidré-
geno, alquilo de 1 a 10 A&tomos de carbono, o alquilo de 1 a 10
4tomos de carbono interrumpido por 1 a 3 heterodtomos, o R™ es
-C(=NH)R", -SOR'’, 6 -SO,R', en donde R' es alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono, o alquilo de 1 a 10 A&tomos de carbono inte-
rrumpido por 1 a 3 heterodtomos, R’ es hidrdgeno, R' es -OR'®,
en donde R es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono,
o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 Aatomos

de carbono, p y q cada uno son 1, y r es cero. Los grupos Ar

preferidos entre estos grupos incluyen aquéllos de la férmula:

R"”
/
H

HO

especialmente aquéllos en donde R es hidrégeno, alquilo
de 1 a 4 4&4tomos de carbono, -COR', en donde R* es hidrégeno o
alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o R es -SO,R', en donde

R es alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono.

Los grupos Ar especialmente preferidos son aquéllos de las

4
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férmulas II, IV, V, XII y XV, como se definieron anteriormente
en la presente.

El grupo R' en la férmula I puede ser, por ejemplo, hidrd-
geno, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, tal
como metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, butoxilo normal, o bu-
toxilo terciario. De preferencia, R' es hidroxilo.

Cuando R' es hidroxilo, o alcoxilo, el atomo de carbono en
la férmula I marcado con un asterisco* de preferencia tiene la
configuracién R.

Los grupos R’ y R’ en la férmula I puede ser, por ejemplo,
cada uno independientemente, hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 4&to-
mos de carbono, por ejemplo metilo o etilo. En la mayoria de
las modalidades preferidas de la invencidn, R® es hidrégeno, vy
R’ es hidrégeno o metilo.

Los grupos R*, R’, R®, y R’ en la férmula I, pueden ser, por
ejemplo, cada uno independientemente hidrégeno, cloro, fldor,
clorometilo, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 10
atomos de carbono, alquilo de 1 a 10 4atomos de carbono, alqui-
lo de 1 a 10 &tomos de carbono interrumpido por uno o mds ato-
mos de oxigeno o azufre, o uno o mads grupos NH, SO, &6 SO,, al-
quenilo de 2 a 4 &tomos de carbono, trimetilsililo, trietilsi-
lilo, fenilo, carboxilo, alcoxicarbonilc de 1 a 4 dtomos de
carbono, -CONRYRY (en donde R" y R' son cada uno independien-
temente hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono), o R

y R°, R® y R®, 6 R®* y R’, junto con los atomos de carbono con los
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que estan unidos, pueden denotar un anillo carbociclico de 5 6
6 miembros, que de preferencia es un anillo cicloalifatico que
de preferencia estd saturado, o un anillo O-heterociclico de 5
& 6 miembros que contiene 1 6 2 A&tomos de oxigeno. De prefe-
rencia, R*, R®, R®, y R’ son cada uno hidrégeno, o son tales que
el anillo de benceno con el que estdn unidos esté& simétricamen-
te sustituido, es decir, cualquiera de (a) R* y R’ son idénti-
cos, y R° vy R® son idénticos, o denotan juntos un anillo simé-
trico, o (b) R* y R® juntos, y R® y R’ juntos, denotan anillos
idénticos. De una manera mas preferible, R* y R’ son idénticos
y son cada uno hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono,
o alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, y R® y R® son idénticos
y son cada uno hidrégeno, alquilo de 1 a 4 A&atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 a&to-
mos de carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o R® y R°
denotan juntos -(CH,),- u -O(CH,),0-, en donde s es 3 & 4, y t
es 1 6 2.

Los compuestos especialmente preferidos de la invencidn
incluyen los compuestos de la férmula I en donde Ar es un grupo
de la férmula III, IV, V, XII & XV, R' es hidroxilo, R’ y R’ son
hidrégeno, y R* y R’ son idénticos y son cada uno hidrdgeno, al-
quilo de 1 a 4 &atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos
de carbono, y R® y R® son idénticos y son cada uno hidrégeno,
alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos

de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 Aatomos de carbono-alquilo de
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1 a 4 A&tomos de carbono, o R® y R® denotan juntos -(CH,),- u -
O(CH,),0-, en forma libre o de sal o de solvato. En estos com-
puestos, el dtomo de carbono en la férmula I marcado con un as-
terisco* de preferencia tiene la configuracién R. Los com-
puestos especificos especialmente preferidos son aquéllos des-
critos en los ejemplos gque se encuentran posteriormente en la
presente.

Los compuestos de la férmula (I) son capaces de formar sa-
les de adicidén de A&cido, particularmente sales de adicién de
acido farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicidén de
dcido farmacéuticamente aceptables del compuesto de la fdrmula
I incluyen aquéllas de acidos inorgédnicos, por ejemplo &acidos
halohidricos, tales como &cido fluorhidrico, &cido clorhidrico,
dcido Dbromhidrico, o &cido yodhidrico, &cido nitrico, A&cido
sulfirico, acido fosfdérico; y a&cidos orgdnicos, tales como aci-
do férmico, A&cido acético, 4&cido propidnico, &acido butirico,
acido benzoico, acido o—hidroxibenzoico, acido pP-
hidroxibenzoico, &cido p-clorobenzoico, A&acido difenilacético,
dcido trifenilacético, &cido 1-hidroxinaftalen-2-carboxilico,
dcido 3-hidroxinaftalen-2-carboxilico, hidroxidcidos alifati-
cos, tales como acido lactico, &acido citrico, acido tartéarico,
o acido mélico, &cidos dicarboxilicos, tales como &cido fuméri-
co, &acido maleico, o &cido succinico, y &cidos sulfdnicos, ta-
les como acido metansulfdénico o acido bencensulfdnico. Estas

sales se pueden preparar a partir de los compuestos de la £for-
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Los solvatos adecuados son solvatos farmacéuticamente
aceptables, de preferencia hidratos.

La presente invencidén también proporciona un proceso para
la preparacidén de compuestos de la férmula I en forma libre o
de sal o de solvato. Se pueden preparar mediante un proceso

que comprende:

(a) para la preparacién de un compuesto en donde R' es hi-

droxilo, cualquiera de:

(i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

o)

/

Ar! CH CH R? Xvi

con un compuesto de la férmula:

R4
3 (CH,p); R®

H_ R
\N_—X< XVl
</

(CH,)g R’

R
R

en donde Ar' es Ar como se define anteriormente en la pre-
sente, o una forma protegida del mismo, R?’, R’, R', R®, R, R’, vy

n son como se definen anteriormente en la presente, y R** es hi-

drégeno, o un grupo protector de amina, o

(ii) reducir un compuesto de la férmula:

2
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R4
R _(CHy), R’
H—N——\< XVIII
Ar! R? (Chals 7 i
R

0]

en donde Ar!, R?, R}, RY R° R° y R son como se definen

.anteriormente en la presente, para convertir el grupo ceto in-

dicado en -CH(CH)-; &

(b) para la preparécién de un compuesto en donde R' es
hidrégeno, reducir un compuesto correspondiente de la férmula I
en donde R' es hidroxilo;

(c) para la preparacidén de un compuesto de la férmula I
en donde R' es alcoxilo, cualquiera de: (i) O-alguilar un com-
puesto correspondiente de la férmula I en donde R' es hidroxi-
lo, o (ii) hacer reaccionar un compuesto correspondiente que
tenga una fraccién saliente en lugar de R', con un alcohol de
la férmula R'H, en donde R' es alcoxiio;

y opcionalmente, convertir un compuesto resultante de la
férmula I en forma protegida, en un compuesto correspondiente
en forma no protegida;

y recuperar el compuesto resultante de la férmula I en
forma libre o de sal o de solvato.

La variante del proceso (a) (i) se puede realizar utilizan-

do procedimientos conocidos para las reacciones de epdxido-
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amina. Convenientemente se realiza sin solvente o en un sol-
vente inerte, por ejemplo un hidrocarburo, tal como un tolueno
o un alcohol, tal como butanol normal. La temperatura de reac-
cién convenientemente es de 25°C a 200°C, de preferencia de
80°C a 150°C. La temperatura se puede alcanzar mediante calen-
tamiento convencional, o mediante irradiacién con microondas.

La variante del proceso (a) (ii) se puede realizar utili-
zando métodos convencionales, por ejemplo mediante reaccidén con
borohidruro de sodio bajo condiciones convencionales.

La variante del proceso (b) se puede realizar utilizando
procedimientos conocidos para la reduccidn de alcoholes secun-
darios a hidrocarburos. La variante del proceso (c) (i) se pue-
de realizar utilizando procedimientos conocidos para O-
alquilacidén, por ejemplo mediante la reaccidn con un agente al-
quilante, tal como un haluro de alquilo, bajo condiciones cono-
cidas. La variante del proceso (c) (ii) se puede efectuar utili-
zando procedimientos conocidos para las reacciones de desplaza-
miento bencilico, siendo la fraccidén saliente, por ejemplo, to-
silato, mesilato, haldgeno, o hidroxilo.

Los compuestos de la férmula I en forma libre se pueden
convertir en formas de sal o de solvato, y viceversa, de una
manera convencional.

Los compuestos de la invencidén se pueden recuperar de la
mezcla de reaccidn, y se pueden purificar de una manera conven-

cional. Los isémeros, tales como enantidmeros, se pueden obte-
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ner de una manera convencional, por ejemplo mediante cristali-
zacidén fraccionaria o sintesis asimétrica a partir de los mate-
riales de partida asimétricamente sustituidos, por ejemplo o6p-
ticamente activos, correspondientes.

Los compuestos de la férmula XVI son compuestos conocidos,
o se pueden preparar mediante procesos andlogos a agquéllos uti-
lizados para la preparacidén de los compuestos conocidos, por
ejemplo los procedimientos descritos en Journal of Medicinal
Chemistry 1987, 30, 1563-1566. Los compuestos de la fdérmula
XVI en donde el atomo de carbono indicado por el asterisco* es

quiral, se pueden preparar a partir de un compuesto de la fér-

mula:
*
Art ikl Crl L XiX
OH R

en donde Ar' y R? son como se definen anteriormente en la
presente, y L es un 4tomo o grupo saliénte, como se describe en
la Publicacién Internacional Nimero WO 95/25104.

De una manera alternativa, los compuestos de la fdrmula
XVI se pueden preparar mediante la epoxidacidén de un compuesto

de la férmula:

Ar'— CH=—=CH—R? XX

2|
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en donde Ar' y R®’ son como se definen anteriormente en la
presente, utilizando procedimientos convencionales, tales como
aquéllos utilizados en los ejemplos que se encuentran poste-
ribrmente en la presente.

Los compuestos de la férmula XX son conocidos, o se pueden
preparar mediante métodos andlogos a aquéllos utilizados para
la preparacidén de los compuestos conocidos, por ejemplo aqué-
llos utilizados en los ejemplos que se encuentran posteriormen-
te en la presente.

Los compuestos de la férmula XVII son conocidos, o se pue-
den preparar mediante métodos andlogos a aquéllos utilizados
para la preparaciéﬁ de los compuestos conocidos. R*? como un
grupo protector de amina, en la férmula XVII, puede ser un gru-
po conocido, por ejemplo como se describe en Protective Groups
in Organic Synthesis, T.W. Greene, P.G.M. Wuts, John Wiley &
Sons Inc, Segunda Edicidén, 1991, de preferencia bencilo o tri-
fluorocacetilo.

Por ejemplo; los compuestos de la férmula XVII, en donde
R’ es hidrégeno, se pueden preparar mediante la reduccidén de

una oxima de la férmula:

HO - CFs XX
—N=—=¢(C
N cHy, R
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en donde R*, R?’, R®, R’, y n son como se definen anterior-

mente en la presente. La reduccidén se puede realizar mediante
métodos convencionales para reducir oximas a aminas. Por ejem-
plo, la reduccidén se puede realizar mediante hidrogenacién ca-
talitica, de preferencia utilizando paladio sobre carbdén como
el catalizador. La hidrogenacién se puede efectuar utilizando
procedimientos conocidos, por ejemplo como son descritos por
R.D. Sindelar y colaboradores, J. Med. Chem. (1982), 25(7),
858-864. Las oximas de la fdérmula XXI se pueden preparar como
es descrito por Sindelar y colaboradores, op.cit., o mediante
procedimientos analogos.

Los compuestos de la férmula XVII, en donde R* y R’ son
hidrégeno, se pueden preparar mediante la reaccién de un

compuesto de la férmula:

L 4

3 (CH,),—C==CH

R =
F%n“-‘NH—1&<:: XXn

(CH,),—C==CH

con un compuesto de la férmula:

RS—C=C R XXt

en donde R?), R®, R%, R¥, y n son como se definen anterior-

mente en la presente. La reaccién se puede realizar en la pre-

sencia de un catalizador, tal como cloruro de
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tris(trifenilfosfina)rodio. La temperatura de reaccidén puede
ser, por ejemplo, de 60°C a 120°C. La reaccidén convenientemen-
te se realiza en un solvente inerte, por ejemplo etanol, cuando
la temperatura de reaccidn es de manera conveniente aproximada-
mente la temperatura de reflujo del solvente. La reaccidén se
puede realizar utilizando procedimientos conocidos, por ejem-
plo, como se describe en la Publicacidén Internacional Nimero WO
96/23760. Cuando R® y R® son trialquilsililo, la reaccidn entre
los compuestos de las f&rmulas XXII y XXIII se puede realizar
en la presencia de un catalizador de complejo de carbonilo de
metal, por ejemplo utilizando el procedimiento descrito por
K.P-C. Vollhardt y R. Hillard, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99(2),
4058, o un procedimiento andlogo. Los compuestos de la férmula
XXII se pueden preparar como se describe en la Publicacién In-
ternacional Ndmero WO 96/23760 & mediante procedimientos andlo-
gos. Los compuestos de la férmula XXIII son conocidos, o se
pueden preparar mediante procedimientos conocidos.

Los compuestos de la férmula XVII en donde R’ es alquilo,
particularmente metilo, y n es 1, se pueden preparar mediante
la aminacién de la 2-alquil-indan-1l-ona correspondiente utili-
zando amoniaco y K,FeCN,, por ejemplo mediante el procedimiento
de Fornum y Carlson, Symthesis 1972, 191.

Los compuestos de la fdérmula XVII como se definen ante-
riormente en la presente, en donde R*, R°, R°, y R’ son tales

que el anillo de benceno con el que estd&n unidos estd simétri-

A
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camente sustituido, son novedosos, diferentes de los compuestos
en donde R*, R®, R°, R’, y R* son cada uno hidrégeno, en donde R*
y R’ son metilo o metoxilo cuando R®, R®, y R* son cada uno hi-
drégeno, y en donde R*, R’, y R¥ son hidrégeno cuando R® y R®
son cada uno hidroxilo, fldor, o cloro. En particular, los in-
termediarios preferidos de la férmula XVII son novedosos, en
donde (i) R* y R’ son cada uno hidrégeno, y R’ y R® son cada uno
alquilo de 2 a 4 4&tomos de carbono, alcoxilo de 2 a 4 atomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a
4 4tomos de carbono, & R® y R® denotan juntos -(CH,)s- u
-O(CH,) .0-, en donde s es de 1 a 4, y t es 1 6 2; 6 (ii) R' y }
son cada uno alquilo de 2 a 4 A&tomos de carbono o alcoxilo de
2 a 4 A&tomos de carbono, y R® y R® son cada uno hidrdgeno, al-
quilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, y R° y R® son cada uno hidrégeno, alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 A&atomos de carbono, o al-
coxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 Aatomos de
carbono, o R® y R® denotan juntos -(CH,),- u -O(CH,) . O- en donde
s esde 1 a4, ytesl1léb2.

Los compuestos de la férmula XVIII son compuestos novedo-

sos que se pueden preparar mediante la reaccidén de un compuesto

de la férmula:

Ar'—CO— Hal XXiv

en donde Ar' es como se define anteriormente en la presen-

26
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te, y Hal es un &tomo de haldgeno, de preferencia cloro o bro-
mo, con un compuesto de la fdérmula XVII como se define ante-
riormente en la presente. La reaccidén se puede realizar utili-
zando procedimientos convencionales, por ejemplo aquéllos des-
critos por Yoshizaki y colaboradores, J. Med. Chem (1976),
19(9), 1138-42.

Cuando se desee, se puede realizar la proteccidén de cual-
quier grupo reactivo en cualquier etapa apropiada de los proce-
sos anteriores. El grupo protector es adecuadamente uno utili-
zando convencionalmente en la técnica, y se puede introducir y
remover empleando procedimientos convencionales. Por ejemplo,
cuando se protege un grupo hidroxilo en Ar' mediante un grupo
bencilo, este dltimo se puede remover mediante hidrogenacién
catalitica en la presencia de paladio sobre carbdén, utilizando
procedimientos convencionales, tales como aquéllos utilizados
posteriormente en la presente en los ejemplos.

Los compuestos de la férmula I, en forma libre, de sal, o
de solvato, son uUtiles como productos farmacéuticos. De acuer-
do con lo anterior, la invencidén también proporciona un com-
puesto de la férmula I en forma libre, de sal o de solvato, pa-
ra utilizarse como un producto farmacéutico. Los compuestos de
la férmula I, en forma libre de sal o de solvato, referidos
posteriormente en la presente de una manera alternativa como
"agentes de la invencidén", tienen buena actividad agonista de

B2-adrenorreceptor. La actividad agonista de P2, el estableci-
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miento de accidn, y la duracién de accidén de los agentes de la

invencién, se pueden probar utilizando el ensayo de cinta tra-

queal de conejillo de indias in vitro de acuerdo con el proce-

dimiento de R.A Coleman y A.T. Nials, J. Pharmacol. Methods

(1989), 21(1), 71-86. La potencia de enlace y la selectividad

para el B2-adrenorreceptor en relacidn con el B1-
adrenorrecptor, se pueden medir mediante un ensayo de enlace de
filtracién cléasico de acuerdo con el procedimiento de Current
Protocols in Pharmacology (S.J. Enna(editor-en jefe) y colabo-
radores, John Wiley & Son, Inc, 1998), o mediante determinacidn
de cAMP en las células que expresen P2- & Pl-adrenoceptor, de
acuerdo con el procedimiento de B. Janauary y colaboradores,
British J. Pharmacol 123: 701-711 (1998).

Los agentes de la invencidén cominmente tienen un rapido
establecimiento de accidédn, y tienen una accidén estimulante pro-
longada sobre el P2-adrenorreceptor, teniendo los compuestos de
los ejemplos que se encuentran mds adelante valores Ki (f2) del
orden de 0.1 a 1,000 nM, teniendo duraciones de accién del or-
den de 1 hasta mds de 12 horas, y teniendo selectividades de
enlace para el [p2-adrenorreceptor en relacién con el ‘Bl—
adrenorreceptor de 1.5 a 500. Por ejemplo, los compuestos de
los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, 8, 27, y 29, tienen potencias de
enlace de B2 y Pl, medidas mediante determinacidén de CcAMP en
las células que expresan P2- y Pl-adrenorreceptores, represen-

tados por los valores de EC,, (B2/f1) (en nM) de 0.92/9.52,

27
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0.23/1.25, 6.07/14.5, 0.79/6.10, 0.3/3.60, 0.57/8.46 Y
0.012/0.5 respectivamente. Los compuestos de los Ejemplos 2,
4, 5, 27, y 29 tienen tiempos T (50 por ciento) (en minutos) de
>400 en una concentracién de 71 nM, de 82 en 100 nM, de 444 en
100 nM, de 222 en 1.0 nM, y de 279 en 10 nM, respectivamente,
en el ensayo de cinta traqueal de conejillo de indias, en donde
T(50 por ciento) es el tiempo para que decaiga la inhibicidn de
la contraccidén al 50 por ciento de su valor méximo.
Considerando su actividad agonista de B2, los agentes de
la invencidén son adecuados para utilizarse en el tratamiento de
cualquier condicidén que sea prevenida o aliviada por la activa-
cién del P2-adrenorreceptor. En vista de su actividad agonista
selectiva de P2 de larga accidn, los agentes de la invencidn
son Gtiles en la relajacidén del misculo liso bronquial, y en el
alivio de la broncoconstriccidén. El alivio de la broncocons-
triccidén se puede medir en modelos tales como los modelos de
pletismografia en vivo de Chong y colaboradores, J. Pharmacol.
Toxicol Methods 1998, 39, 163-168, Hammelmann y colaboradores,
Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1997, 156, 766-775 y los mode-
los andlogos. Los agentes de la invencidén, por consiguiente,
son Utiles en el tratamiento de enfermedades de las vias aéreas
obstructivas o inflamatorias. En vista de su larga duracidn de
accién, es posible administrar los agentes de la invencidén una
vez al dia en el tratamiento de estas enfermedades. En otro as-

pecto, los agentes de la invencidn comunmente exhiben caracte-
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risticas que indican una baja incidencia de efectos secundarios
cominmente encontrados con los agonistas de P2 tales como ta-
quicardia, temblores, vy ansiedad, siendo de acuerdo con 1o
mismo estos agentes adecuados para utilizarse en un tratamiento
sobre demanda (rescate), asi como en un tratamiento profilacti-
co de enfermedades de las vias aéreas obstructivas o inflamato-
rias.

El tratamiento de una enfermedad de acuerdo con la inven-
cidén puede ser un tratamiento sintomdtico o profilactico. Las
enfermedades de las vias aéreas inflamatorias u obstructivas a
las que se puede aplicar la presente invencidén incluyen asma de
cualquier tipo o génesis, incluyendo tanto asma intrinseca (no
alérgica) como asma extrinseca (alérgica). También se debe en-
tender que el tratamiento de asma abarca el tratamiento de su-
jetos, por ejemplo de menos de 4 & 5 afios de edad, que exhiban
sintomas de jadeo, y sean diagnosticados o diagnosticables como

"bebés jadeantes", una categoria de paciente establecida de im-

portante preocupacidédn médica y ahora identificada con frecuen- -

cia como asmdticos incipientes o de fase temprana. (Para mayor
conveniencia, esta condicidén asmatica particular es referida
como "sindrome de bebé jadeante".

La eficacia profildctica en el tratamiento de asma sera
evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del atagque
sintomdtico, por ejemplo de ataque asmatico o broncoconstrictor

agudo, mejora en la funcidén pulmonar, o mejor hiperreactividad
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de las vias aéreas. Ademds, se puede evidenciar por requeri-
miento reducido de otra terapia sintomdtica, es decir, terapia
para, o pretendida para, restringir o abortar el ataque sinto-
midtico cuando se presenta, por ejemplo anti-inflamatoria (por
ejemplo, corticosteroide), o broncodilatadora. El beneficio
profildctico en asma se puede observar en particular en sujetos
susceptibles a "ahogamiento matutino". El "ahogamiento matuti-
no' es un sindrome asmitico reconocido, comin en un porcentaje
sustancial de asmadticos, y caracterizado por ataque de asma,
por ejemplo entre las horas de aproximadamente las 4 a las 6 de
la mafiana, es decir, en un tiempo normalmente sustancialmente
distante de cualquier terapia de asma sintomatica previamente
administrada.

Otras enfermedades de las vias aéreas inflamatorias u obstruc-
tivas y condiciones a las que es aplicable la presente inven-
cién incluye sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos
(ARDS), enfermedad pulmonar o de las vias aéreas obstructiva
crbnica (COPD o COAD), incluyendo bronquitis crdénica, o dispnea
asociada con la misma, enfisema, asi como exacerbacidén de hi-
perreactividad de las vias aéreas consecuente a otra terapia de
fadrmacos, en particular otra terapia de farmacos inhalados. La
invencién es también aplicable al tratamiento de bronquitis de
cualgquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo, brongquitis
aguda, araquidica, catarral, croupus, crdnica, o ftinoide.

Otras enfermedades de las vias aéreas inflamatorias u obstruc-

20
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tivas a las que es aplicable la presente invencidén incluyen
neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, cominmente ocupa-
cional de los pulmones, frecuentemente acompaifiada por obstruc-
cién de las vias aéreas, ya sea crdnica o aguda, y ocasionada
por inhalacidn repetida de polvos) de cualquier tipo o génesis,
incluyendo, por ejemplo aluminosis, antracosis, asbestosis, ca-
licosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis, y bisino-
sis.

Considerando su actividad agonista de P2 los agentes de la
invencién también son Gtiles en el tratamiento de una condicidn
que requiera relajacidén del misculo liso del uUtero o del siste-
ma vascular. Por consiguiente, son UGtiles para prevenir o ali-
viar los dolores de parto prematuro en el embarazo. También
son Gtiles en el tratamiento de urticaria crdnica y aguda, pso-
riasis, conjuntivitis alérgica, actinitis, fiebre de heno, y
mastocitosis.

Los agentes de la invencidén también son Utiles como agen-
tes co-terapéuticos para utilizarse en conjunto con sustancias
de farmaco anti-inflamatorias o broncodilatadoras, particular-
mente en el tratamiento de enfermedades de las vias aéreas obs-
tructivas o inflamatorias, tales como aguéllas mencionadas an-
teriormente en la presente, por ejemplo, como potenciadores de
la actividad terapéutica de esos fé&rmacos, o como un medio para
reducir la dosificacién requerida o los efectos secundarios po-

tenciales de esos farmacos. Un agente de la invencidén se puede

2




20

25

29

mezclar con el farmaco anti-inflamatorio o broncodilatador en
una composicidén farmacéutica fija, o se puede administrar por
separado, antes, simulténeamente con, o después del farmaco an-
ti-inflamatorio o broncodilatador. Estos farmacos anti-
inflamatorios incluyen esteroides, en particular glucocorticos-
teroides tales como budesonida, beclametasona, fluticasona, o
mometasona, y agonistas receptores de dopamina, tales como ca-
bergolina, bromocriptina, o ropinirol. Estos farmacos bronco-
dilatadores incluyen agentes anticolinérgicos o antimuscarini-
cos, en particular bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio,
y bromuro de tiotropio. Se pueden utilizar combinaciones de
agentes de la invencidén y esteroides, por ejemplo, en el trata-
miento de COPD, o particularmente asma. Se pueden utilizar
combinaciones de agentes de la invencidn y agentes anticolinér-
gicos o antimuscarinicos o agonistas del receptor de dopamina,
por ejemplo, en el tratamiento de asma, o particularmente COPD.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién también
proporciona un método para el tratamiento de una enfermedad de
las vias aéreas obstructiva o inflamatoria, el cual comprende
administrar a un sujeto, particularmente a un sujeto humano,
que lo necesite, un compuesto de la férmula I, o una sal o sol-
vato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describid
anteriormente en la presente. En otro aspecto, la invencidn
proporciona un compuesto de la férmula I, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describid ante-
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riormente en la presente, para utilizarse en la preparacidén de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad de las vi-
as aéreas obstructiva o inflamatoria.

Los agentes de la invencidn se pueden administrar mediante
cualquier via apropiada, por ejemplo oralmente, por ejemplo en
la forma de una tableta o cédpsula; parenteralmente, por ejemplo
intravenosamente; tdpicamente a la piel, por ejemplo en el tra-
tamiento de psoriasis; intranasalmente, por ejemplo en el tra-
tamiento de fiebre de heno; o de preferencia mediante inhala-
cién, particularmente en el tratamiento de enfermedades de las
vias aéreas obstructivas o inflamatorias.

En un aspecto adicional, la invencién también proporciona
una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula I en forma libre o en la forma de una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para el
mismo. Eétas composiciones se pueden preparar utilizando dilu-
yentes o excipientes convencionales, y técnicas conocidas en el
campo galénico. Por lo tanto, las formas de dosificacién moral
pueden incluir tabletas y capsulas. Las formulaciones para ad-
ministracidén tdépica pueden tomar la forma de cremas, ungientos,
geles, o sistemas de suministro transdérmico, por ejemplo par-
ches. Las composiciones para inhalacidén pueden comprender ae-

rosol u otras formulaciones atomizables, o formulaciones en

polvo seco.
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La invencidén también incluye (A) un compuesto de la f&rmu-
la I como se describid anteriormente en la presente, en forma
libre, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, en forma inhalable; (B) un medicamento inhalable que com-
prende este compuesto en forma inhalable, junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable en forma inhalable; (C) un producto
farmacéutico que comprende este compuesto en forma inhalablg,
en asociacidén con un dispositivo de inhalacidén; y (D) un dispo-
sitivo de inhalacidén que contiene este compuesto en forma in-
halable.

Por supuesto, las dosificaciones empleadas en la préactica
de la invencidn variardn dependiendo, por ejemplo, de la condi-
cidén particular que se vaya a tratar, el efecto deseado, y el
modo de administracidén. En general, las dosificaciones diarias
adecuadas para administrarse mediante inhalacidén son del orden
de 1 a 5,000 microgramos.

La invencién se ilustra mediante los siguientes Ejemplos.
Los compuestos utilizados en los ejemplos se preparan como Si-

gue:

Intermediario 1 - Clorhidrato de 5,6-dietil-inden-2-ilamina

Preparacién 1 - 3-cloro-1-(3,4-dietilfenil) -1-propanona

Se agregan por goteo 1,2-dietilbenceno (10.9 gramos, 74.6
milimoles) y cloruro de propionilo (9.7 gramos, 74.6 milimoles)
a AlCl, (22.3 gramos, 167.8 milimoles) en nitrometano (75 mili-

litros) durante 30 minutos. La mezcla de reaccidédn se agita a
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temperatura ambiente durante 2 horas, aespués de lo cual se
agregan 70 gramos de hielo y 14 mililitros de &cido sulfidrico
concentrado. La fase acuosa se extrae con éter, y las fases
orgdnicas combinadas se extraen con HCl 2N y NaCl acuoso satu-
rado. La fase orgdnica se trata adicionalmente con carbdén acti-

vado, sulfato de magnesio, y se filtra, y el solvente se remue-

ve al vacio.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 7.8 (1H, s, Ar); 7.7 (1H, 4, Ar); 7.2
(1H, d, Ar); 3.9 (2H, t, CH,); 3,4 (2H, t, CH,); 2.8 (4H, q,

CH,CH,); 1.2 (6H, m, CH,).

Preparacién 2 - 2,3-dihidro-5,6-dietil-1H-inden-1-ona

Se disuelve 3-cloro-1-(3,4-dietilfenil)-1l-propanona (15.5
gramos) en 66 mililitros de &cido sulfirico concentrado, y se
calienta a 90°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se en-
fria, se agrega hielo (70 gramos), y la solucidn acuosa se ex;
trae dos veces con tolueno. La capa organica se lava con bicar-
bonato de sodio, NaCl acuoso saturado, y se trata con carbdn
activado y sulfato de magnesio. Después de la filtracién, se

remueve el solvente al vacio. El producto se purifica mediante

cromatografia en columna por evaporacidén (silice, hexa-
no/acetato de etilo, 10:1), y se cristaliza adicionalmente en
hexano.

'H-RMN (CDCl,) ppm,: 7.6 (1H, s, Ar); 7.3 (1H, d, Ar); 3.1 (2H,

m, CH,); 2.7 (6H, m, CH,+CH,CH,); 1.2 (6H, m, CH,).
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Preparacién 3 - 5,6-dietil-3-oxima-1H-inden-1,2(3H) -diona

La 2,3-dihidro-5,6-dietil-1H-inden-1-ona (5 gramos, 26 mi-
limoles) en metanol (75 mililitros) se lleva hasta 40°C, se
agrega por goteo nitrito de butilo normal (3.0 gramos, 28.6 mi-
limoles), seguido por la adicidén de HCl concentrado (1.25 mili-
litros) . Después de 1 hora, la reaccidén se lleva a temperatura
ambiente, y el producto precipitado se filtra, se lava con me-
tanol helado, y se seca.

'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 12.6 (1H, s, OH); 7.4 (1H, s, Ar);
7.3 (1H, 4, Ar); 3.6 (2H, s, CH,); 2.6 (4H, m, CH,CH,); 1.1 (6H,

m, CH,).

Preparacién 4 - Clorhidrato de 5,6-dietil-indan-2-ilamina

Se agrega 5,6-dietil-3-oxima-1H-inden-1,2(3H)-diona (4.5
gramos) a una mezcla de acido acético (150 mililitros), y acido
sulfirico concentrado (4.5 mililitros). Se agrega Pd/C al 5
por ciento (1.5 gramos), la mezcla de reaccibén se desgasifica
con nitrdégeno, y se hidrogena durante 5 horas. Luego se remue-
ve el catalizador mediante filtracidén, se lleva el pH hasta un
pH de 10 con NaOH 4M, y la solucidén se extrae con cloroformo.
La fase orgdnica se seca con sulfato de magnesio, y el solvente
se remueve al vacio. El residuo se vuelve a disolver en una
cantidad minima de éter, y se agrega éter saturado con HCl. El

precipitado blanco se filtra y se seca para dar la sal de HCL

36
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de 5,6-dietil-indan-2-ilamina, un compuesto de la férmula XVII,
en donde R>, R, y R’ son H, R* y R® son cada uno CH,CH,-, R* es
hidrégeno, y n es 1.

'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 8.7 (3H, bd s, NH,); 7.3 (2H, s, Ar);
4.2 (1H, bd s, CH); 3.5 (2H, dd, CH,); 3.3 (2H, dd, CH,); 2.8
(4H, q, CH,CH,); 1.4 (6H, t, CH,).

Otros compuestos de la férmula XVII se preparan mediante
procedimientos andlogos a aquéllos utilizados para el Interme-
diario 1, o empezando a partir de los compuestos disponibles, y
utilizando procedimientos andlogos a las Preparaciones 3 y 4.

Estos compuestos de la férmula XVII se muestran en la siguiente

tabla, siendo R’ hidrégeno, y siendo m 1 para todos los com-

puestos.
Intermediario R* R’ R® R’
2 CH,CH, H H CH,CH,
3 H - (CH,) ,- H
4 H -0(CH,) ,0- H
5 H CH, (CH,) , CH,(CH,), H
6 H CH, (CH,), CH,(CH,), H
7 H CH,0 CH,0 H

Intermediario 2: ES + MS m/e (MH+): 204
Intermediario 3: 'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 8.1 (3H, bd s, NH,);

6.9 (2H, s, Ar); 3.9 (1H, bd s, CH); 3.2 (2H, dd, CH,); 2.8

3?7
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(2H, dd, CH,); 2.7 (4H, m, CHAr); 1.7 (6H, t, CH,).

Intermediario 4: 'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 8.3 (3H, bds, NH,);
6.85 (2H, s, Ar);‘4.2 (4H, s, 2CH,); 3.1 (2H, dd, CH,); 2.85
(2H, dd, CH,).

Intermediario 5: 'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 6.9 (2H, s, Ar);
3.8 (1H, m, CH); 3.1 (2H, dd, CH,); 2.6 (2H, dd, CH,); 2.5 (4H,
t, 2CH,); 1.65 (2H, bds, NH,); 1.55 (4H, m, 2CH,); 1.4 (4H, m,
2CH,); 0.95 (6H, t, 2CH,).

Intermediario 6: 'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 8.1 (3H, bd s, NH,);
7.0 (2H, s, Ar); 3.9 (1H, bd s, CH); 3.2 (2H, dd, CH,); 2.8
(2H, dd, CH,); 2.5 (4H, q, BtCHAr); 1.6 (4H, q, CH,), 0.9 (6H,
t, CH,) .

Intermediario 7: 'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 8.3 (3H, bd s, NH,),
6.9 (2H, s, H-Ar), 3.9 (1H, bd m, CHN), 3.7 (6H, s, CH,0), 3.2

(2H, dd, CH,), 2.9 (2H, dd, CH,).

Intermediario 8 - 2-(trifluorcacetilamino)-5,6-

bis (metoximetil) indano

De acuerdo con el procedimiento de Magnus y colaboradores
(Tetrahed. Lett., 34, 23-26 (1993)) una solucidén de 1,4-
dimetoxi-2-butino comercialmente disponible (1.32 gramos, 11.5
milimoles) en etanol desgasificado con nitrégeno, se calienta a
80°C con agitacién bajo una atmésfera de nitrégeno.

Se agregan cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (64 mili-

gramos, 0.07 milimoles), y una solucibén de 2,2,2-trifluoro-N-
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[1- (2-propinil) -3-butinil] -acetamida (470 miligramos, 2.32 mi-
limoles; preparada a partir del procedimiento de la literatura:
Romero, Arthur G.; Leiby, Jeffrey A. Solicitud Internacional
del TCP Nimero WO 9623760) en etanol desgasificado con nitrége-
no (2 mililitros) en porciones durante 2 horas. La mezcla se
agita bajo nitrégeno a 80°C durante 3 horas adicionales. El
solvente se remueve al vacio, y el residuo se purifica mediante
cromatografia por evaporacidén sobre gel de silice, eluyendo con
hexano/acetato de etilo (2:1).

'H-RMN (CDCl,) ppm: 2.9 (2H, dd), 3.35 (2H, dd), 3.45 (6H,

s), 4.57 (4H, s), 4.85 (1H, m), 6.4 (1H, br s), 7.30 (2H, s).

Intermediario 9 - 2-amino-5,6-bis(metoximetil)indano

Una solucién de hidréxido de potasio (150 miligramos, 2.60
milimoles) en agua (0.5 mililitros) se agrega a una solucidn de
2-(trifluorocacetilamino) -5, 6-bis(metoximetil)indano (240 mili-
gramos, 0.75 milimoles) en metano (3 mililitros), y la mezcla
se calienta a reflujo durante 2.5 horas. El solvente se remo-
vidé al vacio, y el residuo se divide entre hidréxido de sodio
acuoso (10 mililitros) y acetato de etilo (20 mililitros). E1
extracto orgdnico se seca (MgSO,), y el solvente se remueve al
vacio para dejar el producto como un aceite obscuro.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 2.60 (2H, dd), 3.10 (2H, dd), 3.33 (6H,

s), 3.75 (1H, m), 4.42 (2H, s), 7.17 (2H, s).
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Intermediario 10 - 8-hidroxi-5-[(indan-2-ilamino) -acetil]-1H-

quinolin-2-ona

La 5-(cloroacetil)-8-hidroxi-2(1H)-quinolinona (25 mili-
gramos, 0.105 milimoles) preparada a partir del procedimiento
de 1; literatura (Yoshizaki, Shiro; Tanimura, Kaoru; Tamada,
Shigeharu; Yabuuchi, Youichi; Nakagawa, Kazuyuki. J. Med. Chem.
(1976), 19(9), 1138-42) se hace reaccionar limpia con Indan-2-
ilamina (205 miligramos, 1.21 milimoles) a 25°C durante 2
horas. La mezcla de reaccidn se purifica mediante cromatogra-

fia por evaporacién (silice, CH,Cl,/metanol 9:1). ES + MS m/e

335 (MH+)

Intermediario 11

Este compuesto de la férmula XVIII, en donde Ar es un gru-
po de la férmula III, R*’, R*® y R*” son hidrdgeno, R?, R®, R* y R’
son hidrégeno, y R® y R® son cada uno metoxilo, se prepara me-
diante un procedimiento andlogo al utilizado para la prepara-

cién de Intermediario 10. ES+MS m/e (MH'): 395.

Intermediario 12 - 8-benciloxi-3-metil-5-oxiranil-l1H-quinolin-

2-ona
La 8-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona se prepara de
acuerdo con el procedimiento de Wang y colaboradores (T.-C.

Wang, Y.-L. Chen, K.-H. Lee, C-C. Izeng Synthesis 1997, 87-

90) .'H-RMN (d4-CH,0H) ppm: 2.14 (s, 3H), 6.84-6.89 (m, 1H),
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6.95-7.03 (m, 2H), 6.90 (s,1H), 7.71 (s, 1H).

8-benciloxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona
Se agrega bromuro de bencilo (1.28 mililitros) a un a suspen-
sién de carbonato de potasio (2.98 gramos) en una solucidn de
8-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona (1.26 gramos) en acetona
(36 mililitros) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se pone a reflujo durante 18 horas, se filtra, se evapora, y se
purifica mediante cromatografia en columna por evaporacidn so-
bre gel de silice, eluyendo con metanol al 2 por ciento en di-
clorometano.

'Y-RMN (CDCl,) ppm: 2.11 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 6.92-6.98

(m, 1H), 7.02-7.08 {(m,2H), 7.29-7.40 (m, 5H), 7.57 (s, 1H),

9.23 (s, 1H).

8-benciloxi-5-bromo-3-metil-1H-quinolin-2-ona

Una sclucidén de bromo (0.57 gramos) en acido acético (2
mililitros) se agrega por goteo a una solucidén de 8-beciloxi-3-
metil-1H-quinolin-2-ona (0.94 gramos) y acetato de sodio (0.96
gramos) en acido acético (12 mililitros) a temperatura ambien-
te. La mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente du-
rante 3 horas, se evapora, el residuo se divide entre agua (5
mililitros) y acetato de etilo (5 mililitros), extrayendo dos

veces mas con acetato de etilo (5 mililitros). L.os extractos
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orgdnicos combinados se secan sobre sulfato de magnesio, y se
purifican mediante cromatografia en columna por evaporacidn so-
bre gel de silice, eluyendo con metanol al 2 por ciento en di-
clorometano.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 2.27 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 6.83 (d,
1H), 7.39 (d, 1H), 7.37-7:41 (m, SH), 7.91 (s, 1H), 9.08 (s,

1H) .

8-benciloxi-3-metil-5-vinil-1H-quinolin-2-ona

Se agrega tetraquis(trifenilfosfina de paladio) (30 mili-
gramos) a una solucién de 8-beciloxi-5-bromo-3-metil-1H-
quinolin-2-ona (239 miligramos) y tributilvinilestafio (203 mi-
crolitros) en tolueno (7 mililitros) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se calienta durante 2 horas a 100°C, se
enfria a temperatura ambiente, se evapora, y el producto se pu-
rifica mediaﬁte cromatografia en columna por evaporacidn sobre
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 2 por ciento en
diclorometano.

'H-RMN (CDC1l,) ppm: 2.24 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 5.32-5.39
(m, 1H), 5.61- 5.68 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.09-7.20 (m, 1H),
7.21-7.26 {(m, 2H), 7.21-7.26 (m, 2H) 7.31-7.43 (m, 4H), 7.89

(s, 1H), 9.20 (s,1H).

8-benciloxi-3-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona

A la 8-benciloxi-3-metil-5-vinil-1H-quinolin-2-ona (300

42
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miligramos), se le agrega una solucién 0.1 M de dimetildioxira-
no en acetona (12.4 mililitros). Después de agitar a tempera-
tura ambiente durante 2 horas, se remueve el solvente al vacio
para dar el producto. )

'H-RMN (CDCl,) ppm: 2.23 (s, 3H), 2.77-2.81 (m, 1H), 3.18-

3.23 (m, 1H), 4.17-4.21 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 6.91 (4, 1H),

7.01 (d, 1H), 7.93 (s, 1H), 9.10 (s, 1H).

Intermediario = 13 - 8-benciloxi-5-[2—(5,6-dietil-indan—2-

ilamino) -1-hidroxi-etil] -3-metil-1H-quinolin-2-ona

Una solucidén del Intermediario 12 (65 miligramos) y 5,6~
dietil-indan-2-ilamina (120 miligramos) en sulféxido de dimeti-
lo (1.5 mililitros), se hace reaccionar durante 18 horas a
90°C. El solvente se remueve al vacio, y el producto se puri-
fica mediante cromatografia por evaporacidén sobre gel de sili-
ce, eluyendo con metanol al 10 por ciento en diclorometano.

PC.RMN (d4-CH,0H) ppm: 15.96, 17.14, 26.33, 36.77, 53.34,
59.82, 67.33, 71.73, 112.09, 118.98, 121.73, 125.42, 128.74,
129.24, 129.47, 129.61, 131.84, 134.56, 137.52, 137.64, 142.29,

145.94, 164.02.

Intermediario 14 - 8-metoximetoxi-6-metil-S-oxiranil-1H-

quinolin-2-ona

La 8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona se prepara de

acuerdo con el procedimiento de Wang y colaboradores ((T.-C.

u3




10

15

20

25

4]

Wang, Y.-L. Chen, K.-H. Lee, C-C. Izeng Synthesis 1997, 87-90).
'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 2.26 (s, 3H), 6.45 (d, 1H), 6.79 (s,

1H), 6.90 (s, 1H), 7.78 (4, 1H).

8—bromo-8—hidroxi-6—metil-lH-quinolin-Z-ona

Una solucidn al 45 por ciento de &cido bromhidrico en aci-
do acético (324 microlitros), se agrega por goteo a una solu-
cién de 8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona (316 miligramos) en
sulféxido de dimetilo (9 mililitros) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se deja reposar durante 18 horas a tempe-
ratura ambiente, y el solvente se remueve al vacio.

'H-RMN (d6-DMSO) ppm 2.33 (s, 3H), 6.58 (d, 1H), 6.92 (s,

1H), 8.03 (d, 1H), 10.44 (s, 1H), 10.67 (s, br, 1H).

5-bromo-8-metoximetoxi-6-metil-1H-~quinolin-2-ona

Se agregd cloruro de metoximetilo (410 microlitros) a una
suspensién de carbonato de potasio (1.24 gramos) en una solu-
cién de 5 bromo-8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona (480 mili-
gramos) en dimetilformamida (9 mililitros) a 0°C. La mezcla de
reaccidén se agita durante 18 horas a temperatura ambiente, se
filtra, se remueve el solvente al vacio, y el producto se puri-
fica mediante cromatografia en columna por evaporacidn sobre
gel de silice, eluyendo con metanol al 2 por ciento en dicloro-

metano.

LBC-RMN (CDCl,) ppm: 23.42, 56.52, 95.07, 115.78, 116.19,

y¥
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119.32, 123.30, 128.13, 132.14, 139.78, 141.78, 161.32.

8-metoximetoxi-6-metil-S5-vinil-1H-quinolin-2-ona

Se agrega cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (II) (98
miligramos) a una solucién de 5-bromo-8-metoximetoxi-6-metil-
1H-quinolin-2-ona (410 miligramos) y tributilvinilinestafio (603
microlitros) en dimetilformamida (14 mililitros) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se calienta durante 24 horas a
90°C, se evapora, y se purifica mediante cromatografia en co-
lumna por evaporacién sobre gel de silice, eluyendo con metanol
al 2 por ciento en diclorometano.

'H-RMN (CDC1l,) ppm: 2.19 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 5.18 (4,
1H), 5.20 (s, 2H), 5.60 (d, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.63-6.69 (m,

1H), 7.95 (d, 1H), 9.78 (s, 1H).

8-metoximetoxi-6-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona se obtiene
a partir de 8—metoximetoxi—6-metil-S—Vinil—lH—quinolin-z-ona
(186 miligramos), de acuerdo con el Ultimo paso del procedi-
miento para el Intermediario 12.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 2.38 (s, 3H), 2.68-2.72 (m, 1H), 3.19-
3.23 (m, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.97-4.01 (m, 1H), 5.21 (s, 2H),

6.60 (4, 1H), 6.98 (s, 1H), 8.22 (d, 1H), 9.09 (s, 1H).

Intermediario 15, (R)-2-(4-benciloxi-3-nitrofenil)-oxirano, se

prepara de acuerdo con el procedimiento R. Hett y colaborado-




10

I5

20

25

43

res, Tetrahedron Lett. (1997), 38(7), 1125-1128.

Intermediario 16 - (S)-8-benciloxi-5-oxiranil-lH-quinolin-2-ona

8-benciloxi-5-((8)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-1H-quinolin-2-ona

Se agrega (S)-2-metil-CBS-oxazaborolidina, 1M en tolueno
(0.30 mililitros, 0.30 milimoles) a THF seco (tetrahidrofurano)
(10 mililitros) en un matraz secado al horno. Luego se agrega
por goteo un complejo de borano-tetrahidrofurano, 1M en te-
trahidrofurano (3.05 mililitros), y la solucidén se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos, y luego se enfria a
0°C. Entonces se agrega 8-beciloxi—S—Cloroacetil-1H—quinolin-
2-ona (1.00 gramos), preparada como se describe en la
Publicacién Internacional Nuimero WO 95/25104, en pequeflas
porciones durante un periodo de 30 minutos. La mezcla de
reaccién se agita a 0°C. Se muestra que la reaccidn esta
completa mediante TLC (cromatografia de capa delgada) después
de 15 minutos. La mezcla de reaccidn se apaga con metanol (1
mililitro), el solvente se remueve al vacio, y el residuo se

divide entre H,80, 0.2 M (100 mililitros) y CHCl, (100

mililitros). La capa organica se seca sobre MgSO,, se filtra,
y el solvente se remueve al vacio. Se cristaliza a partir de
acetato de etilo. Cromatografia de capa delgada (silice,

diclorometano/metanol, 25:1, R, = 0.30).
(S)-8-benciloxi-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona

Se disuelve 8-benciloxi-5-((8)-2-cloro-l1-hidroxi-etil)-1H-
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agrega K,CO, (0.58 gramos), y la mezcla de reaccidén se pone a
reflujo. Se muestra que la reaccidén estd completa mediante
cromatografia de capa delgada después de 18 horas. El solvente
se remueve al vacio, y el residuo se divide entre acetato de
etilo (100 mililitros) y agua (100 mililitros). La capa orga-
nica se seca sobre MgSO,, se filtra, y el solvente se remueve
al vacio. El producto se tritura con dietiléter, se filtra, vy
se seca. Cromatografia de capa delgada (silice diclorometa-

no/metanol 25:1, R, = 0.45).

Intermediario 17 - 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-

ilamina
Bencil-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-il) -amina

Se disuelven 5,6,8,9-tetrahidro-benzociclohepten-7-ona
(3.00 gramos) y bencilamina (2.00 gramos) en etanol (50 milili-
tros). Se agrega una cantidad catalitica de paladio sobre car-
bén al 10 por ciento, y la mezcla de reaccidén se pone bajo una
atmbésfera de hidrdgeno. La mezcla de reacciédn se agita a tem-
peratura ambiente. Se muestra que la reaccidn esta completa
mediante cromatografia de capa delgada después de 24 horas. El
catalizador se filtra, y el solvente se remueve al vacio. El

producto no se purifica adicionalmente. Cromatografia de capa

delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo, 1:2 R.=0.50).

TR

ur
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6,7,8,9—tetrahidro-5H-benzocic10hepten-7-ilamina
Se disuelve-(6,7,8.9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-il) -

amina (2.80 gramos) en metanol (100 mililitros), y el compuesto

se desprotege mediante la adicidén de una cantidad catalitica de

paladio sobre carbén al 10 por ciento, y poniendo la solucidn
bajo una atmdsfera de hidrdgeno. Se muestra que la reaccidn
estd completa mediante cromatografia de capa delgada después de
24 horas. El catalizador se filtra, y el solvente se remueve
al vacio. El producto no se purifica adicionalmente. Cromato-

grafia de capa delgada (silice, diclorometano/metanol, 25:1 R;

= 0.15).

Intermediario 18 - bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amina

N-(5,6-dietil-indan~2-il) -benzamida
Se disuelve 5,6-dietil-indan-2-ilamina (4.10 gramos) en

diclorometano (DCM) (150 mililitros), y se agrega trietilamina

(2.41 gramos). Luego se agrega por goteo cloruro de benzoilo
(3.20 gramos), y la mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente. Se muestra que la reaccidn estd completa mediante
cromatografia de capa delgada después de 1 hora. La solucidn

se lava con HCl 0.2 M (100 mililitros), agua (100 mililitros),

y salmuera (100 mililitros). La capa organica se seca sobre
Mgso,, se filtra, y el solvente se remueve al vacio. Se cris-
taliza a partir de acetato de etilo. Cromatografia de capa

delgada (silice, diclorometano/metanol 10:1, R, = 0.85).

/A
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Bencil-(5,6—dieti1-indan-2-i1)-amina

Se disuelve en 5,6—diétil-indan—2—il)-benzamida (3.30 gra-
mos) en tetrahidrofurano seco (100 mililitros). Luego se agre-
ga por goteo hidruro de litio y aluminio, 1 M en tetrahidrofu-
rano (22.52 mililitros). La mezcla de reaccidn se agita 50°C.
Se muestra que la reaccidn estd completa mediante cromatografia
de capa delgada después de 6 horas. La mezcla de reaccidn se
deja enfriar, se vierte lentamente en agua helada (200 milili-
tros), y se extrae con dietiléter (2 x 150 mililitros). La ca-
pa organica se seca sobre MgSO,, se filtra, y el solvente se
remueve al vacio. El producto no se purifica adicionalmente.
Cromatografia de capa delgada (silice, hexano normal/acetato de

etilo, 2:1 R, =0.20).

Intermediario 19 - (R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2-{bencil-

(5,6-dietil-indan-2-1il) -amino] -etanol

(R)-2-[bencil-(5,6-diétil-indan-2-i1)-amino]-1-(4-benciloxi-3-
nitro-fenil) -etanol

El compuesto del titulo se prepara a partir del Interme-
diario 15 (3.01 gramos) y el Intermediario 18 (3.10 gramos),
mediante un procedimiento andlogo al utilizado para preparar
(8)-8-benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-
etil]—lH—quinolin-Z;ona del Ejemplo 19. Se muestra que la re-

accién estd completa mediante cromatografia de capa delgada

w4
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después de 24 horas. El producto se purifica mediante cromato-
grafia en columna por evaporacidén (silice, hexano nor-

mal/acetato de etilo, 4:1) Cromatografia de capa delgada (sili-

ce, hexano normal/acetato de etilo, 4:1, R, = 0.25).

(R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2- [bencil-(5,6-dietil-indan-
2-il) -amino] -etanol

Se disuelve (R)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-1il1)-amino] -
1- (4-benciloxi-3-nitro-fenil) -etancl (3.00 gramos) en tetrahi-
drofurano (50 mililitros) y tolueno (50 mililitros). Se agrega
una cantidad catalitica de Pt0O,, y la solucidén se agita bajo
una atmdésfera de H,. Se muestra que la réaccién estd completa
mediante cromatografia de capa delgada después de 6 horas. El
catalizador se filtra, y el solvente se remueve al vacio. EIl
producto no se purifica adicionalmente. Cromatografia de capa

delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo, 1:1 R, =

0.75).

Intermediario 20 - 1- (3-amino-4-benciloxi-fenil) -2- [bencil-

(5,6-dietil-indan-2-il) -amino] -etanona

2-[bencil- (5,6-dietil-indan-2-il) -amino] -1- (4-benciloxi-3-
nitro-fenil) -etanona

Se disuelve 1-{(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-2-bromo-etanona
(2.00 gramos) (Preparada siguiendo el procedimiento de Hett,

Robert; Fang, Qun Kevin; Gao, Yun; Hong, Yaping; Butler, Hal
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T.; Nie, Xiaoyi; Wald, Stephen A. Tetrahedron Lett 1997, 38,

1125-1128) en metilmetilcetona (100 mililitros). Se agrega
trietilamina (0.64 gramos) seguida por bencil-(5,6-dietil-
indan-2-1il)-amina (1.60 gramos). Luego la mezcla de reaccidn
se pone a reflujo. Se muestra que la reaccidn estd completa
mediante cromatografia de capa delgada después de 3 horas. El
solvente se remueve al vacio, y el producto se purifica median-
te cromatografia en columna por evaporacidén (silice, hexano
normal /acetato de etilo, 4:1).

Cromatografia de capa delgada (silice, hexano normal/acetato de
etilo, 2:1 R, = 0.75).

La 1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2- [bencil-(5,6-dietil-
indan-2-il) -amino] -etanona se prepara a partir de 2-[bencil-
(5,6-dietil-indan-2-1l) -amino] -1- (4-benciloxi-3-nitro-fenil) -
etanona (1.50 gramos) mediante un procedimiento andlogo al uti-
lizado para preparar (R)~1-(3-amino-4-benciloxi-fenil) -2-
[bencil- (5,6-dietil-indan-2-il) -amino] -etanol en el Ejemplo 19.
Se muestra que la reaccidn estd completa mediante cromatografia
de capa delgada después de 48 horas. El catalizador se filtra,
y el solvente se remueve al vacio. El producto se purifica me-
diante cromatografia en columna por evaporacidén (silice, hexano
normal/acetato de etilo, 4:1). Cromatografia de capa delgada
(silice, hexano normal/acetato de etilo, 2:1, R, = 0.70).

'H-RMN ([CDCl,, 400 MHz] 4 1.20 (dH, t), 1.60 (2H, amplia),

2.60 (4H, q), 3.00 (4H, m), 3.90 (6H, m), 5.15 (2H, s), 6.80
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(1H, 4), 6.95 (2H, s), 7.30 (12H, m).

Intermermediario 21 - Bencil-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-

amina
la 3-cloro-1-(2,3,4,5-tetrametil—feni1)-propan-l-ona se prepara
a partir de 1,2,3,4-tetrametil-benceno y cloruro de 3-
cloropropionilo, mediante un procedimiento andlogo a la Prepa-
racién 1.

'H-RMN (CD,0OD) ppm: 7.5 (1H, s); 4.2 (2H, t); 3.6 (2H, t);

2.6 (3H, s); 2.57 (3H, s); 2.52 (3H, s); 2.5 (3H, s).

La 4,5,6,7-tetrametil-indan-l-ona se prepara a partir de 3-
cloro-1-(2,3,4,5-tetrametil-fenil) -propan-1-ona mediante un
procedimiento andlogo al de la Preparacidn 2.

'H-RMN (CD,0D) ppm; 3.2 (2H, t); 2.9 (2H, t); 2.85 (3H, s);

2.6 (3H, s); 2.55 (3H, s); 2.5 (3H, s).

La 2-oxima de 4,5,6,7-tetrametil-indan-1,2-diona se prepara a
partir de 4,5,6,7-tetrametil-idan-1l-ona mediante un procedi-
miento andlogo a la de la Preparacidén 3.

'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 12.4 (1H, s); 3.65 (2H, s); 2.7 (3H,

s); 2.4 (3H, s); 2.3 (6H, s).

El clorhidrato de 2-amino-4,5,6,7-tetrametil-indan-l-ona se

prepara a partir de la 2-oxima de 4,5,6,7-tetrametil-indan-1,2-
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diona mediante un procedimiento andlogo a de la Preparacidn 4.
'H-RMN (d6-DMSO) ppm: 9.0 (3H, bd s); 4.5 (1H, bd t); 3.7 (1H,

dd); 3.2 (1H, dd); 2.8 (3H, s); 2.6 (3H, s); 2.5 (6H, 2s).

N-(4,5,6,7-tetrametil-1-oxo-indan-2-il) -benzamida
Se agrega por goteo cloruro de benzoilo (1.635 gramos) a 2-
oxima de 4,5,6,7-tetrametil-indan-1,2-diona (2.53 gramos) vy
trietilamina (2.25 gramos) en diclorometano anhidro (60 milili-
tros) a 0°C. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura am-
biente durante 1.5 horas, después de lo cual, el producto sdli-
do se filtra y se deja agitandose con agua (150 mililitros), se
vuelve a filtrar,_y se seca. El filtrado orgénico se lava con
HCl 1M, salmuera al 10 por ciento, una solucidén saturada de bi-
carbonato de sodio, salmuera al 10 por ciento, y se trata con
sulfato de magnesio. Después de la filtracidén, se remueve el
solvente al vacio, y el producto se titula con dietiléter, se
filtra, y se seca.

'H-RMN  (CDC1l,) ppm: 7.8 (2H, d); 7.45 (1H, m), 7.4 (2H,
m); 6.8 (1H, bd d); 4.6 (1H, m); 3.8 (1H, dd); 2.8 (1H, dd);

2.55 (3H, s); 2.25 (3H, s); 2.15 (6H, 2s).

N-(1-hidroxi-4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il) -benzamida
Se agrega borohidruro de sodio (213 miligramos) a N-
(4,5,6,7-tetrametil-1-oxo-indan-2-il)-benzamida (495 miligra-

mos) en cloroformo (20 mililitros) y metanol (20 mililitros).

52
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La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 2 }
horas, se ahoga con agua (50 mililitros), y se agrega clorofor- )
mo (20 mililitros). La fase acuosa se lava con cloroformo (2
veces), y las capas orgdnicas se combinan, se tratan con sulfa-
to de magnesio, se filtran, y se remueve el solvente al vacio.
H-RMN  (CDCl,) ppm: 7.65 (2H, d); 7.4 (1H, m), 7.35 (2H,
m); 6.3 (1H, bd d); 5.15 (1H, d); 4.5 (1H, m); 3.7 (1H, bd s);

3.5 (1H, dd); 2.65 (1H, d4d); 2.25 (3H, s); 2.15 (S9H, 3s).

La N-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-benzamida se prepara a
partir de N-(1-hidroxi-4,5,6,7-tetrametil-indan-2-1il) -
benzamida, mediante un procedimiento andlogo al de la Prepara-
cién 4.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 7.65 (2H, d); 7.4 (1H, m), 7.3 (2H, m);
6.25 (1H, bd, d); 4.85 (1H, m); 3.35 (1H, dd); 2.80 (1H, dd);

2.1 (12H, 2s).

Bencil-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il) -amina

Se agrega por goteo hidruro de litio y aluminio 1M (2.4
mililitros) en tetrahidrofurano a una solucidén de N-(4,5,6,7-
tetrametil-indan-2-il)-benzamida (352 miligramos) en tetrahi-
drofurano anhidro (10 mililitros) bajo nitrdégeno a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se deja agitandose a 50°C du-
rante 20 horas. Después de 4 horas, se agrega ma&s hidruro de

litio y aluminio 1M (1.2 mililitros, 1.20 milimoles) en te-
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trahidrofurano. Al enfriarse, la mezcla de reaccidén se apaga
con agua helada. La fase acuosa se lava con dietiléter (3 ve-
ces), y las capas orgédnicas se combinan, se tratan con sulfato
de magnesio, se filtran, y se remueve el solvente al vacio.
'H-RMN (CDC1,) ppm: 7.25 (4H, m); 7.15 (1H, m); 3.8 (2H,

s); 3.55 (1H, m); 3.1 (2H, dd); 2.7 (2H, dd); 2.1 (12H, 2s).

Intermediario 22 - Bencil-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopen-

ta[blnaftalen-2-il) -amina

De acuerdo con el procedimiento de A.F. Abdel-Magid, y co-
laboradores, J. Org. Chem. 1996, 61, 3849-3862, se agrega
trietilamina (0.87 mililitros, 6.17 milimoles) a una suspensidn
agitada de 2,3,4,5,6,8-hexahidro-1H-ciclopenta(blnaftalen-2-
ilamina en 1,2-dicloroetano (30 mililitros) bajo nitrdégeno a
temperatura ambiente. Luego se agrega benzaldehido (0.52 mili-
litros, 5.14 milimoles), seguido por triacetoxiborohidruro de
sodio (1.64 gramos, 7.7 milimoles) y &acido acético (0.44 mili-
litros, 7.7 milimoles). La reaccidn se agita a temperatura am-
biente durante 18 horas. Después de diluir con diclorometano,
la mezcla se lava con NaOH acuoso (50 mililitros, 1M), seguido
por salmuera. La remocidén del solvente y la cromatografia (si-
lice, acetato de etilo/hexano, 2:1) proporcionan un aceite.
'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.70 (m, 4H), 2.65 (m, 4H), 2.68 (dd, 2H),

3.05 (dd, 2H), 3.58 (m, 1H), 3.78 (s, 2H), 6.83 (s, 2H), 7.25

(m, SH).
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Intermediario 23 - 2-metil-indan-2-ilamina

A

2-amino-2-metil-indan-1l-ona
De acuerdo con el procedimiento de Farnum y colaboradores
5 (Synthesisv1972, 191-192), se agita agua (1.35 litros) a 80°C,
y se desgasifica mediante evacuacidén periddica e inundacidén con
nitrégeno (3 veces). Se agregan K,FeCN, (202 gramos, 615 mili-
moles) y 2-metil-indan-1-ona {20 gramos, 137 milimoles). La

mezcla se agita rdpidamente bajo nitrdgeno a 80°C, mientras que

10 se agrega una solucidén acuosa concentrada de amoniaco (105 mi-
lilitros) durante 30 minutos. La agitacidén se continta a 80°C
durante 20 horas. Cuando se enfria, la solucidén se hace alca-

lina mediante la adicidén de hidréxido de sodio (2 gramos), y se

extrae con acetato de etilo (2 x 200 mililitros). El extracto
15 orgdnico se concentra hasta un volumen de 200 mililitros, y el
producto se extrae en HCl acuoso (200 mililitros, 1M). La fase

acuosa &cida se sgepara, se gasifica con hidrdéxido de sodio, y
se extrae con acetato de etilo (2 x 100 mililitros). La capa
orgdnica se separa, se seca (Na,SO,), y el solvente se remueve

20 para dar un aceite naranja.
'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.38 (s, 3H), 1.8 (bs. s, 2H), 3.07 (4,

1H), 3.25 (4, 1H), 3.45 (m, 2H), 7.65 (t, 1H), 7.80 (4, 1H).

2,2,2-trifluoro-N-(2-metil-1l-oxo-indan-2-il) -acetamida

25 La 2-amino-2-metil-indan-l-ona (16.4 gramos) en tetrahi-
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drofurano (100 mililitros) se enfria a 0°C bajo nitrdgeno. Se
agrega trietilamina (21 mililitros), seguida mediante la adi-
cién lenta de anhidrido trifluoroacético (18;5 mililitros). La
reaccidén se agita a temperatura ambiente durante la noche, y
luego se remueven los solventes. El residuo se disuelve en di-
clorometano, y se lava con HCl acuoso, seguido por NaOH acuoso.
El extracto orgénico se seca (MgS0O,), y se remueve el solvente.
El producto se purifica mediante cromatografia (silice, acetato
de etilo), para dar un sdlido crema.

'"H-RMN (CDC1,) ppm: 1.52 (s, 3H), 3.44 (d, 1H), 3.55 (d,

1H), 7.05 (br.s, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.70 (t, 1H), 7.87 (d, 1H).

2,2,2-trifluoro-N-(2-metil-indan-2-il) -acetamida

La 2,2,2-trifluoro-.N.-(2-metil-1-oxo-indan-2-1i1l) -
acetamida (3.41 gramos) en Aacido acético (25 mililitros) vy
H,S80, (0.5 mililitros), se agita bajo hidrégeno en la presencia
de Pd/C al 10 por ciento a temperatura ambiente durante 18 ho-
ras. La mezcla se filtra a través de Celite, y el filtrado se
concentra al vacio. Después de diluir con agua, la mezcla se
extrae con dietiléter.

La fase orgdnica se remueve, se lava varias veces con bi-
carbonato de sodio acuoso, y se seca (Na,SO,). El solvente se
remueve para dar un aceite, el cual se solidifica.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.55 (s, 3H), 3.05 (d, 2H), 3.28 (d,

2H), 6.28 (br.s, 1H), 7.12 (s, 4H).
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2-metil-indan-2-ilamina

Una solucidén agitada de 2,2,2-trifluoro-.N.-(2-metil-
indan-2-il) -acetamida (6.70 gramos) y NaOH (4.0 gramos) en me-
tanol (100 mililitros) y agua (1 mililitro), se calienta a 70°C
durante 2 horas. El solvente se remueve, y el residuo se divi-
de entre HCl acuoso (100 mililitros, 2M) y acetato de etilo
(100 mililitros). El extracto acuoso se separa, se gasifica
con NaOH acuoso, y se extrae con acetato de etilo. La fase or-
ga&nica se separa, se seca (MgSO,), y el solvente se remueve pa-
ra dar un aceite naranja, el cual se solidifica.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.19 (s, 3H), 1.5 (br.s, 2H), 2.65 (4,

2H), 2.79 (d, 2H), 6.97 (m, 4H).

Intermediario 24 - 2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta-

[blnaftalen-2-ilamina

1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il) -propan-1l-ona

Se agregan lentamente durante una hora cloruro de propio-
nilo (17.5 mililitros) y 1,2,3,3-tetrahidronaftaleno (27.5 mi-
lilitros) a una solucidén agitada de AlCl, (61.3 gramos) en ni-
trometano (200 mililitros) a 0°C. Después de agitar a tempera-
tura ambiente durante 18 horas, la reaccidn se agrega con pre-
caucién a una mezcla de hielo y HCl concentrado. El producto

se extrae con acetato de etilo, se lava con salmuera, y se seca

(Na,S0,) .
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'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.15 (t, 3H), 1.72 (m, 4H), 2.72 (m,

4H), 2.88 (g, 2H), 7.04 (4, 1H), 7.60 (m, 1H).

2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-ciclopenta{blnaftalen-1-ona

De acuerdo con el procedimiento de Bhattacharya y colabo-
radores (Synth. Commun 1996., 26, 1775-1784), una mezcla de 1-
(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-1il) -propan-1-ona (37.6 gramos),
hexamentilentetramina (44.9 gramos), y anhidrido acético (38.8
mililitros), se calienta con agitacidén a 80°C durante 23 horas.
La mezcla se deja enfriar, y se agrega lentamente a una mezcla
agitada de acetato de etilo (200 mililitros) e hidréxido de so-
dio acuoso (200 mililitros, 2M). La capa orgdnica se separa,
se lava con HCl acuoso, salmuera y se seca (Na,SO,). EIl solven-
te se remueve para dar un aceite castafio. Este se agrega con
precaucidédn a &cido sulfdrico concentrado (120 mililitros), y la
mezcla resultante se calienta a 55°C durante 5 horas, seguido
por temperatura ambiente durante 18 horas. La réaccién se di-
luye con agua, y se extrae con diclorometano. Después de secar
(Naso,), el solvente se remueve para dar un aceite. El produc-
to se purifica mediante cromatografia (silice, acetato de eti-
lo/hexano), para dar una mezcla geométrica de isbmeros gque con-
tienen 2-metil-1,2,6,7,8,9-hexahidro-ciclopental.a.}lnaftalen-3-
ona y el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDC1l,) ppm (mezcla): 1.4 (m, 3H), 1.9 (m, 4H), 2.5-

3.0 (m, 6H), 3.35 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.55 (m, 1H).
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2,2,2-trifluoro-N-(2-metil-1-0x0-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-
ciclopenta[blnaftalen-2-il) -acetamida

Este compuestos se prepara a partir de una mezcla isoméri-
ca, gque contiene 2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-ciclopental[b]-
naftalen-1l-ona, de acuerdo con el procedimiento utilizado para
la preparacién de 2,2,2-trifluoro-.N.-(2-metil-l1-oxo-idan-2-
il) -acetamida. La mezcla isomérica de productos se recristaliza
a partir de acetato de etilo/hexano, para dar una mezcla de 41
a favor del compﬁesto del titulo.

1H—RMNV(CDC13) ppm (componente mayor): 1.55 (s, 3H), 1.85
(m, 4H), 2.87 (m, 4H), 6.88 (br.s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.57 (s,

1H) .

TOF MS ES° m/e 310 (M-H).

é-metil-z,3,5,6,7,8-hexahidro—1H-ciclopenta[b]naftalen—z—
ilamina

Una mezcla de 4:1 de isbmeros geométricos, quekcontiene
predominantemente 2,2,2-trifluoro-.N.-(2-metil-1l-oxo0-2,3,5,6,-
7,8-hexahidro-1H-ciclopenta [blnaftalen-2-il) -acetamida, se hi-
drogena sobre Pd/C en &acido acético/H,S0,, y los productos se
saponifican con NaOH de acuerdo con los procedimientos descri-
tos para la preparacidn de 2-metil-indan-2-ilamina. La mezcla
de productos resultante se recristaliza repetidamente a partir

de hexano, para dar el compuesto del titulo, un solo isdmero.

Lo
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H-RMN (CDCl,) ppm: 1.40 (s, 3H), 1.6 (br.s, NH,), 1.75 (m,

4H), 3.75 (m, 4H), 2.78 (d, 2H), 2.94 (d, 2H), 6.93 (s, 2H).

Intermediario 25 - 2-etil-indan-2-ilamina

La 2-etil-indan-l-ona se prepara a partir de benceno, siguiendo

procedimientos andlogos a los utilizados para 2-metil-
2,3,5,6,7,8-hexahidro-ciclopenta[blnaftalen-1-ona.

'H-RMN (CDC1l,) ppm: 0.97 (t, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.90 (m,
1H), 2.55 (m, 1H), 2.75 (d4d, 1H), 3.25 (g, 1H), 7.29 (t, 1H),
7.39 (4, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.69 (4, 1H).

La 2-etil-idan-2-ilamina se prepara a partir de 2-etil-
indan-1-ona, mediante procedimientos andlogos a los utilizados
para el Intermediario 23.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.05 (t, 3H), 1.5 (br.s, NH,)), 2.70 (q,

2H), 2.75 (4, 2H), 3.01 (d, 2H), 7.20 (m, 4H).

Intermediario 26 - 2,5,6-trimetil-indan-2-ilamina

La 2,5,6-trimetil-indan-2-ilamina se prepara a partir de
1,2-diemetilbenceno mediante procedimientos andlogos a los uti-
lizados para 2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-
ciclopenta[blnaftalen-2-ilamina.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.29 (s, 3H), 2.16 (s, 6H), 2.69 (d,

2H), 2.84 (4, 2H), 2.89 (s, 2H).

Intermediario 27 - (R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-

&l
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(2-metil-indan-2-il) -amino] -etiléster de acido acético.

(R) -2- [bencil-(2-metil-indan-2-il) -amino} -1- (4-benciloxi-3-
nitro-fenil) -etanol

El compuesto del titulo se prepara a partir de (R)-2-(4-
benciloxi-3-nitro-fenil) -oxirano (2.52 gramos) Yy bencil-(z—
metil-indan-2-il)-amina (2.20 gramos) mediante un procedimiento
andlogo al utilizado para preparar (S)-8-benciloxi-5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -1H-quinolin-2-ona del
Ejemplo 19. Se muestra que la reaccidén estd completa mediante
cromatografia de capa delgada después de 24 horas. El producto
se purifica mediante cromatografia en columna por evaporacién
(silice/hexano normal/acetato de etilo, 4:1). Cromatografia de
capa delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo 4:1, R; )
0.30).

'H RMN [CDC1l,, 400 MHz] d 1.20 (3H, s), 2.65 (1H, m), 2.75
(1H, m), 2.90 (2H, m), 3.25 (2H, m), 3.60 (1H, d), 3.70 (1H,
amplio), 3.80 (1H, d de d), 4.10 (1H, d), 5.20 (2H, s), 7.00

(1H, 4), 7.20 (4H, m), 7.35 (11H, m), 7.60 (1H, 4d).

(R) -2- [bencil-(2-metil-indan-2-il) ~amino] -1- (4-benciloxi-3-
nitro-fenil) -etiléster de &acido acético

El : (R)-2-[bencil- (2-metil-indan-2-il) -amino] -1-(4-
benciloxi-3-nitro-fenil)-etanol (2.75 gramos) se disuelve en
piridina (15 mililitros). Se agrega anhidrido acético (1.66

gramos), y la mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambien-
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te. Se muestra que la reaccidn estd completa mediante cromato-
grafia de capa delgada después de 18 horas. Se agrega agua (10
mililitros) para apagar la reaccidn. Se agrega acetato de eti-
lo (250 mililitros), y la solucién se lava con KHSO, 1M (3 x
100 mililitros), NaHCO, saturado (100 mililitros), agua (100
mililitros), y salmuera (100 mililitros). La capa organica se
seca sobre MgSO,, se filtra, y el solvente se remueve al vacio.

El producto no se purifica adicionalmente. Cromatografia de

capa delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo, 4:1 R, =

0.40).

'‘H-RMN [CDCl,, 400 MHz] 4 1.20 (3H, s), 1.90 (3H, s), 2.80
(34, m), 3.00 (1H, d), 3.10 (1H, m), 3.20 (1H, d4), 3.75 (1H,
d), 3.90 (1H, d), 5.20 (2H, s), 5.25 (1H, m), 6.95 (1H, d),

7.10 (4H, m), 7.30 (11H, m), 7.55 (1H, d).

(R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil) -2- [bencil- (2-metil-indan-2-
il) -amino] -etiléster de acido acético.

El compuesto del titulo se prepara a partir de (R)-2-({bencil-
(2-metil-indan-2-il) -amino] -1- (4-benciloxi-3-nitro-fenil) -
etiléster de &cido acético (2.90 gramos), mediante un procedi-
miento andlogo al utilizado para preparar (R)-1-(3-amino-4-
benciloxi-fenil) -2- [bencil- (5,6-dietil-indan-2-il) -amino] -
etanol del Ejemplo 19. Se muestra que la reaccidén est& comple-
ta mediante cromatografia de capa delgada después de 6 horas.

El catalizador se filtra, y el solvente se remueve al vacio.
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El producto no se purifica adicionalmente. Cromatografia de

capa delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo, 2:1, R, =
0.60).

'H-RMN [CDC1,, 400 MHz] d 1.10 (3H, s), 1.80 (3H; s), 2.70
(34, m), 3.05 (2H, mwm), 3.15 (1H, d), 3.65 (2H, amplia), 3.75
(14, d), 3.90 (1iH, 4d), 4.95 (2H, s), 5.20 (iH, m), 6.40 (2H,

m), 6.65 (1H, d), 7.20 (14H, m).

Intermediario 28 - Bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il) -amina

N-(2,5,6-trimetil-indan-2-il) -benzamida

El intermediario 26 se trata con cloruro de benzoilo en
dicloroﬁetano/trietilamina durante 1 hora. La mezcla se lava
con HCl1 1N, luego con una solucidén saturada de NaHCO,, se seca
(Na,SO,) y se evapora. El residuo se tritura con éter/hexano,
para dar cristales blancos.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.60 (s, 3H), 2.18 (s, 6H), 3.02 (d,
2H), 3.30 (d, 2H), 6.17 (br.s, NH), 6.90 (s, 2H), 7.34 (m, 2H),

7.40 (m, 1H), 7.63 (d, 1H).

Bencil-(2,5,6~-trimetil-indan-2-il) -amina
A una solucidén de N-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-benzamida

en tetrahidrofurano bajo nitrdégeno, se le agrega el LiAlH,, y

la mezcla se pone a reflujo durante 48 horas. Se apaga a 0°C
con agua helada, y se extrae con éter, se seca (Na,SO,), y se
remueve el solvente al vacio. La purificacién mediante croma-

AT
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tografia (silice, acetato de etilo/hexano 1:4) da un aceite in-

coloro.
H-RMN (CDC1l,) ppm: 1.58 (s, 3H), 1.79 (br.s., NH), 2.40 (s,

6H), 3.00 (d, 2H), 3.20 (4, 2H), 3.99 (s, 2H), 7.15 (s, 2H),

7.37-7.53 (m, 5H).

Intermediario 29 - (R)-1-(3-amino-4-benciloxi-fenil)-2-[bencil-

(2,5,6-trimetil-indan-2-il) -amino] -etiléter de acido acético

(R) -1- (4-benciloxi-3-nitro-fenil)-2- [bencil-(2,5,6-trimetil-
indan-2-il) -amino] -etanol

Una mezcla de 2—[4—metil-3-nitro—fenil)—oxirano y bencil-
(2,5,6-trimetil-indan-2-1il)-amina, se calienta a 110°C durante
48 horas. El material se utiliza sin mayor purificacién.

ES* MS m/e 538 (MH").

(R)-l-(4—beﬁciloxi-3—nitro-fenil)-2—[bencil-(2,5,6-trimetil-
indan-2-il)amino] -etiléster de acido acético

A una solucidén de (R)-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil)-2-
[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il) -amino] -etanol en piridina,
se le agrega anhidrido acético, y la mezcla se agita durante 18
horas. La mezcla de reaccidén se apaga con agua, y después de

la adicidén de acetato de etilo, se lava dos veces con una solu-

cién acuosa de KHSO,, dos veces con NaHCO, acuoso, y una vez con

salmuera. El producto se purifica mediante cromatografia (si-

lice, acetato de etilo/hexano 1:4). ES® MS m/e 579 (MH'').
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(R) -1-(3-amino-4-benciloxi-fenil) -2- [bencil-(2,5,6-trimetil-
indan-2-il) -amino] -etiléster de acido acético.

El (R)-1-(4-benciloxi-3-nitro-fenil) -2- [bencil-(2,5,6-
trimetil-indan-2-il) -amino] -etiléster de &cido acético en una
mezcla de tetrahidrofurano y tolueno, se agita hidrdégeno en la
presencia de PtO, a temperatura ambiente durante 15 horas. La
mezcla se filtra a través de Celite, y el filtrado se concentra

al vacio. ES* MS m/e 549 (MH").

Intermediario 30 - 5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamina

N- (5-acetil-2-metil-indan-2-il) -benzamida

Se disuelve cloruro de aiuminio (3.7 gramos) en nitrometa-
no (12' mililitros) Dbajo nitrdgeno, seguido por N-(2-metil-
indan-2-1il) -benzamida (3.0 gramos) a 0°C. Se agrega cloruro de
acetilo (0.85 mililitros) por goteo durante 30. minutos. Des-
pués de 4 horas a temperatura ambiente, la mezcla se apaga con
hielo y HCl concentrado, se extrae con DCM. Las capas organi-
cas se lavan con HCl diluido y salmuera. La evaporacidén del

solvente produjo el producto deseado. ES"™ MS m/e 294 (MH").

N-(5-etil-2-metil-indan-2-il) -benzamida
Una solucién de N-{(5-acetil-2-metil-2-il)-benzamida (3.4
gramos) en etanol (200 mililitros) y HCl concentrado (2 milili-

tros), se agita bajo hidrdgeno en la presencia de Pd/C al 10

Lo
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por ciento a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla
se filtra a través de Celite, y el filtrado se concentra al va-
cio para dar el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.20 (t, 3H), 1.60 (s, 3H), 2.55 (q,
2H), 3.05 (4, 2H), 3.35 (d, 2H), 6.35 (br.s, NH), 6.90-7.10

(m, 3H), 7.39 (d, 2H), 7.65 (s, 2H).

N- (5-acetil-6-etil-2-metil-indan-2-il) -benzamida se prepara a
partir de N-(5-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida (2.6 gramos),
siguiendo el procedimiento utilizado para preparar N- (5-acetil-
2-metil-indan-2-1il) -benzamida. El producto se purifica mediante
cromatografia (silice, hexano/acetato de etilo, 4:1) para dar

el compuesto del titulo. ES* MS m/e 322 (MH").

La N-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-benzamida se prepara a
partir de N-(5-acetil-6-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida (1.1
gramos), siguiendo el procedimiento utilizado para preparar N-

(5-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida ES* MS m/e 308 (MH").

La bencil-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-amina se prepara a
partir de N-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il) -benzamida, mediante
un procedimiento andlogo al utilizado para preparar bencil-
(5,6-dietil-indan-2-1il) -amina en el Intermediario 18. ES" MS

m/e 294 (MH').
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5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamina

Una solucién de bencil-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il)-
amina (0.48 gramos) en metanol (10 mililitros) se agita bajo
una atmésfera de hidrégeno en la presencia de Pd/C al 10 por
ciento a températura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
filtra a través de Celite, y el filtrado se concentra al vacio

para dar el compuesto del titulo ES* MS m/e 204 (MH").

Ejemplo 1

(R) -8-benciloxi-5-[2-(4,7-dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil] -1H-quinolin-2-ona

Se disuelven (R)-8-benciloxi-4-oxiranilcarbostiril (100
miligramos, 0.34 milimoles), preparado a partir del procedi-
miento de la literatura (Beeley, Lee James; Dean, David Ken-
neth, Solicitud Internacional del TCP Nimero WO 9525104) y 4,7-
dimetoxi-indan-2-ilamina (66 miligramos, 0.34 milimoles), pre-
parada a partir del procedimiento de la literatura (Sindelar,
R.D.; Mott, J.; Berfknecht, C.F.; Arneric, S.P.; Flynn, J.R.;
Long, J.P.; Bhatnagar, R.K. J. Med. Chem. (1982), 25(7), 858-
64), en tolueno (1 mililitro). La mezcla de reaccidn se calen-
té a 110°C, y se deja evaporar el solvente. Luego el residuo
se agita a 110°C durante 4 horas. Se muestra que la reaccidn
estd completa mediante cromatografia de capa delgada. El pro-
ducto se purifica mediante cromatografia en columna por evapo-

racién (silice, diclorometano/metanol, 20:1).

el

¥
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Cromatografia de capa delgada (silice, diclorometa-
no/metanol 25:1 R, = 0.10).

ES+ MS m/e 487 (MH').

Clorhidrato de (R)-8-hidroxi-5-[2-(4,7-dimetoxi-indan-2-ilami-
no) -1-hidroxi-etil] -1H-quinolin-2-ona
Se disuelve (R) -8-benciloxi-5-[2-(4,7-dimetoxi-indan-2-
ilamino) -1-hidroxietil] -1H-quinolin-2-ona (37 miligramos, 0.08
milimoles) en metanol (10 mililitros), y el compuesto se des-
protege mediante la adicién de una cantidad catalitica de pala-
dio sobre carbén al 10 por ciento, y poniendo la solucidn bajo
una atmdsfera de hidrégeno. Se muestra que la reaccidén estéa
completa mediante cromatografia de capa delgada después de 4
horas. El catalizador se filtra, se agrega HCl 1M/dietiléter
(1.1 equivalentes), y el solvente se remueve al vacio.
Cromatografia de capa delgada (silice, diclorometa-
no/metanol 10:1 R, = 0.15).

ES+ MS m/e 397 (MH').

Otros compuestos de la férmula I se preparan a partir de
(R) -8-benciloxi-5-oxiranilcarbostiril (((R)-2-[4-benciloxi-3-
nitrofenil) -oxirano (Intermediario 15 del Ejemplo 11), y el
compuesto apropiado de la férmula XVII, mediante procedimientos
andlogos al Ejemplo 1. Estos compuestos, en donde R' es OH, R?

y R® son H, Ar es un grupo de la férmula III en donde R*, R*, y
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R*® son H (excepto en el Ejemplo 11, en donde Ar es un grupo de
la férmula XV, en donde R*®> es H) y n es 1 (excepto en el Ejem-

plo 9, en donde n es 2), se muestran en la siguiente Tabla.

Ejemplo R R’ R® R’ ES+MSm/e (MH')
2 H CH,CH, CH,CH, H 393
3 H CH, CH, H ' 365
4 CH,CH, H H CH,CH, 393
5 H - (CH,) ,- H 391
6 H -0 (CH,) ,0- H . 395
7 H CH,(CH,), CH,(CH,), H | 449
8 H CH,(CH,), CH,(CH,), H 421
9 H | H H H 365
10 H CH,OCH, CH,OCH, H

11 H CH,CH, CH,CH, H ' 341

Ejemplo 10: ‘H-RMN (d,-MeOH) ppm: 2.78 (2H, m), 2.9 (2H, m),
3.15 (2H, m), 3.28 (6H, s), 3.7 (1H, m), 4.55 (1H, br. s), 5.15
(1H, m), 6.58 (1H, 4), 6.9 (1H, d), 7.11 {2H, s), 7.15 (1H, s),

8.25 (1H, s).

Ejemplo 12

8-hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-ilamino)-etil] -1H-quinolin-2-
ona

El Intermediario 10 (18 miligramos, 0.054 milimoles) se

e
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disuelve en metanol (2 mililitros), y se enfria sobre hielo.
Se agrega borohidruro de sodio (6 miligramos 0.12 milimoles)
durante 2 horas. Luego se agrega HCl concentrado hasta que pH
llega a 1, y la mezcla de reaccidén se filtra. El filtrado se
lava con metanol. Las fases liquidés combinadas se evaporan y
se vuelven a disolver en metanol dos veces. Después de remover
el metanol al vacio, el residuo se vuelve a disolver en agua, y
el pH se lleva hasta 12 con KOH 1N. El solvente se remueve al
vacio, y el residuo se coevapora dos veces con tolueno. El re-.

siduo se purifica mediante cromatografia por evaporacidén (sili-

ce, CH,Cl,/metanol 8:2). ES+ MS m/e 337 (MH+).

Ejemplo 13

5-[2-(5,6-dimetoxi-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -8-hidroxi-
lH-quinolin-2-~ona
Este compuesto se prepara a partir del Intermediario 11,

mediante un procedimiento andlogo al del Ejemplo 12. ES+MS m/e

397 (MH").
Ejemplo 14

5-[2-(5,6-dimetoxi-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -8-hidroxi-
1H-quinolin-2-~-ona

Esta se prepara a partir del Intermediario 13 (21 miligra-
mos), mediante el procedimiento de hidrogenacidén para remover

el grupo bencilo utilizado en el Ejemplo 1.
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'H-RMN (d4-CH,0OH) ppm 1.11 (t, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.58 (q,
44), 3.01-3.37 (m, 6H), 4.10-4.16 (m, 1H), 5.31-5.38 (m, 1H),

6.91 (d, 1H), 7.00 (s, 2H), 7.21 (4, 1H), 8.13 (s, 1H).

Ejemplo 15

5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -8-metoxi-
metoxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona

Esta se obtiene a partir del Intermediario 14 (20 miligra-
de acuerdo

mos) y 5,6-dietil-indan-2-ilamina (72 miligramos)

con el procedimiento utilizado para la preparacidén del Interme-

diario 13.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.14 (t, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.51 (q,

4H), 2.64-3.16 (m, 6H), 3.41 (s, 3H), 3.60-3.68 (m, 1H), 5.18-

5.25 {(m, 3H), 6.50 (d, 1H), 7.89-7.94 (m, 3H), 8.68 (d, 2H),

9.15 (s, br, 1H).
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil] -8-hidroxi-6-
metil-l1H-quinolin-2-ona

Se agrega &cido clorhidrico 3N (1 mililitro) a una solu-
cién de 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
metoximetoxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona (12 miligramos) en iso-
propanol (1 mililitro) y tetrahidrofurano (1 mililitro) a tem-
peratura ambiente, y la mezcla de reaccidén se calienta durante
18 horas a 40°C. El solvente se remueve al vacio, y el produc-
to se purifica mediante cromatografia de liguidos de alto ren-

dimiento a escala de preparacidn sobre una columna C8, eluyendo
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con un gradiente de agua/acetonitrilo/dcido trifluoroacético.
C-RMN (d4-CH,0H) ppm: 15.97, 20.09, 26.34, 36.87, 51.75,
59.72, 67.33, 118.41, 119.12, 121.21, 125.45, 126.11, 128.60,

133.35, 137.52, 137.55, 142.32, 142.50, 145,69, 163.24.

Ejemplo 16

8-hidroxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona

La hidrogenacién de una solucién en metanol/etanol de 8-
hidroxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil] -1H-
quinolin-2-ona (Ejemplo 2) con un catalizador de paladio sobre
carbén al 10 por ciento a 30°C durante 48 horas, bajo una at-
mésfera de hidrdégeno, da el compuesto del titulo después de la
filtracién y de la evaporacién. Se logra una purificacidén adi-
cional por medio de cromatografia de liquidos de alto rendi-
miento de preparacidén (columna: Phenomenex Luna 10um 150 mm X
50 mm, eluyente: gradiente desde el 10 por ciento hasta el 95
por ciento de acetonitrilo en agua conteniendo Aacido trifluo-
roacético al 0.1 por ciento, deteccidn ultravioleta a 250 nand-
metros) .

BC-RMN (d6-DMSO) ppm: 15.77, 21.42, 25.01, 30.37; 37.73,
37.83, 53.88, 58.68, 67.37, 113.28, 120.21, 122.08, 124.31,

124.34, 131.01, 138.46, 138.52, 135.58, 143.12, 169.44.
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Ejemplo 17

(a) {R)-1-(4-benciloxi-3-formilamino-fenil)-2- [bencil-(2,5,6-
trimetil-indan-2-il) -amino] -etiléster de acido acético

Ai Intermediario 29 en tolueno/tetahidrofurano, se le
agrega lentamente una mezcla afiejada de acido férmico y an-
hidrido acético, y la feaccién se agita durante 5 horas a tem-
peratura ambiente. Se agrega acetato de etilo, y se lava con
una solucidén saturada de NaHCO,. La purificacién mediante cro-
matografia (silice, acetato de etilo/hexano, 1:2), y la tritu-

racién con éter, dio cristales blancos. ES® MS m/e 577 (MH").

(b) N-(2-benciloxi-5-{(R)-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-il) -
amino] -1-hidroxi-etil}-fenil) - formamida

El producto del Ejemplo 17(a) se suspende en etanol, y se
agrega una cantidad catalitica de NaOCH, en metanol. Después de
2 horas a 70°C, se remueve el solvente, y el residuo se purifi-
ca mediante cromatografia (silice, acetato de etilo/hexano,

2:3), para dar cristales blancos. ES' MS m/e 535 (MH").

(c) N-{2-hidroxi-5-[(R) -1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-
ilamino) -etil] -fenil}-formamida, se prepara a partir del pro-
ducto del Ejemplo 17(b), mediante un procedimiento andlogo al

del Ejemplo 34(c). ES' MS m/e 355 (MH')

Ejemplo 18
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(a) 8-bencilamino-5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-
ilamino) -1-hidroxi-etil] -1H~-quinolin-2-ona

Una - mezcla de §5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamina (0.28
gramos) y 8 benciloxi-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona (0.42 gra-
mos) en butanol normal (0.7 mililitros), se coloca en un horno
de microondas Prolabo durante 75 minutos a 100°C. El producto
se purifica mediante cromatografia (silice, DCM/etanol, 5:1),

para dar el producto deseado. ES" MS m/e 497 (MH").

5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona}

Una solucidén del producto del Ejemplo 18(a) (0.20 gramos)
en metanol (20 mililitros) se agita bajo una atmésfera de
hidrégeno en la presencia de Pd/C al 10 por ciento a temperatu-
ra ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtra a través de
Celite, y el filtrado se concentra al vacio. La trituraciédén

con dietiléter dio el producto deseado. ES' MS m/e 407 (MH").

Ejemplo 19

(a) (S) -8-benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-
hidroxi-etil] -1H-quinolin-2-ona, se prepara a partir del Inter-
mediario 16 (152 miligramos) y el Intermediario 1 (100 miligra-
mos), utilizando un procedimiento andlogo al el Ejemplo 1(a).
Cromatografia de capa delgada (silice, diclorometano/metanol,

10:1, R, = 0.25).
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(b) El1 clorhidrato de (S)-5-[2-(4,7-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil] -1H-quinolin-2-ona se prepara a partir del produc-
to del Ejemplo 19(a), mediante un procedimiento andlogo al del
Ejemplo 1(b). Cromatografia de capa delgada (silice, dicloro-

metano/metanol, 10:1, R, = 0.05).

Ejemplo 20
(a) La 8-benciloxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8.9-tetrahidro-5H-

benzociclohepten-7-ilamino) -etil] -1H-quinolin-2-ona se prepara
a partir de (R)-8-benciloxi-5-oxiranilcarbostiril (203 miligra-
mos) y el Intermediario 17 (110 miligramcos), mediante un proce-

dimiento andlogo al del Ejemplo 1l{a). Cromatografia de capa

delgada (silice, diclorometano/metanol 10:1 R, = 0.30).

(b) El1 clorhidrato de 5-[(R)-1l-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-
5H-benzociclohepten-7-ilamino) -etil]l -1H-quinolin-2-ona se pre-
para a partir del producto del Ejemplo 20(a) mediante un proce-

dimiento andlogo al del Ejemplo 1(b). Cromatografia de capa

delgada (silice, diclorometano/metancl, 10:1, R,=0.05).

Ejemplo 21
(a) (R) -8-benciloxi-5-{(S)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il) -

amino) -1-hidroxi-etil}-1H-quinolin-2-ona

Una soluciédén de (R) -8-benciloxi-5-oxiranilcarbostiril
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(5.00 gramos) y 2-amino-5,6-dietilindano (3.87 gramos) en buta-
nol normal se calienta durante 4 horas a 110°C. Después de en-
friar a temperatura ambiente, se agrega tolueno (100 milili-
tros), y la fase orgdnica se lava con agua (3 x 25 mililitros),
se carga sobre una columna de cromatografia en gel de silice, y
se eluye con tolueno, seguido por una mezcla de to-
luen:etanol:acetato de etilo:amoniaco concentrado (45:10:45:2),

para dar el compuesto del titulo.

(b) Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-
etil] -1H-quinolin-2-ona

La (R)-8-benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-
hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona (360 miligramos) se disuelve en
metanol (10 mililitros), y el compuesto se desprotege mediante
la adicidén de una cantidad catalitica de paladio sobre carbdn
al 10 por ciento, y poniendo la solucidn bajo una atmdésfera de
hidrdégeno. Se muestra que la reaccidén estd completa mediante
cromatografia de capa delgada después de 4 horas. EIl cataliza-
dor se filtra, y el solvente se remueve al vacio. El producto
se recupera en isopropanol, y se adgrega una.solucién de A&cido
maleico en isopropanol. El compuesto del titulo se obtiene

después de la recristalizacidén a partir de etanol (cromatogra-

fia de capa delgada) (silice, diclorometano/metanol 10:1 R, =

0.05). ES + MS m/e 393 (MH").
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Ejemplo 22
(a) N-(5-{(R) -2- [bencil- (5,6-dietil-indan-2-il)-amino] -1-

hidroxi-etil}-2-benciloxi-fenil)-formamida se prepara a partir
del Intermediario 19 (1.00 gramos), &cido férmico (155 miligra-
mos), y anhidrido acético (226 miligramos), utilizando un pro-

cedimiento andlogo al del Ejemplo 21(a). Cromatografia de capa

delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo 2:1 R, = 0.20).

(b) La N-{5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-2-hidroxi-fenil}-formamida se prepara a partir del pro-
ducto del Ejemplo 22(a), mediante un procedimiento andlogo al

del Ejemplo 1(b). Cromatografia de capa delgada (silice, hexa-

no normal/acetato de etilo, 2:1, R, = 0.05).

Ejemplo 23
(a) (R) -2- [bencil-(5,6-dietil-indan-2-1il) -amino] -1- (4-

benciloxi-3-dimetilamino-fenil) -etanol

El Intermediaiio 19 (0.37 gramos) se disuelve en CH,0H (50
mililitros), y se agrega formaldehido, al 37 por ciento en agua
(5 mililitrosf, disuelto en agua (10 mililitros). Se agrega

una cantidad catalitica de Pt0O,, y la solucidén se agita bajo

una atmdésfera de H,. Se muestra que la reaccidén est& completa
mediante cromatografia de capa delgada después de 24 horas. El.
catalizador se filtra, el solvente se remueve al vacio, y el

residuo se divide entre acetato de etilo (100 mililitros) y
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agua (100 mililitros). L.a capa organica se seca sobre MgSoO,,
se filtra, y el solvente se remueve al vacio. El producto se

purifica mediante cromatografia en columna por evaporacidn (si-

lice, hexano normal/acetato de etilo, 4:1). Cromatografia de

capa delgada (silice, hexano normal acetato de etilo, 2:1, R, =

0.65).

(b) El clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1- |
hidroxi-etil] -2-dimetilamino-fenol se prepara a partir del pro-
ducto del Ejemplo 23(a) mediante un procedimiento andlogo al

del Ejemplo 1(b).

'H-RMN [DMSO, 400 MHz] & 1.10 (6H, t), 2.55 (4H, q), 3.05
(2H, m), 3.10 (6H, s), 3.20 (4H, m), 4.00 (1H, m), 4.95 (1H,
m), 7.00 (2H, s), 7.15 (1H, d), 7.35 (1iH, d), 7.80 (1H, s),

9.20 (1H, amplia), 9.75 (1H, amplia), 11.40 (1H, amplia).

Ejemplo 24

(a) (R)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il) -amino]-1-(4-
benciloxi-3-metilamino-fenil) -etanol
El producto del Ejemplo 22 (260 miligramos) se disuelve en

dioxano (20 mililitros). Se agrega borohidruro de sodio (90

miligramos), seguido mediante la adicidén por goteo de anhidrido
acético (142 miligramos). La mezcla de reaccidén se agita a
90°C. Se muestra que la reaccidén estd completa mediante croma-

tografia de capa delgada después de 4 horas. El solvente se re-




10

15

20

25

77 €%€>

mueve al vacio, y el residuo se divide entre acetato de etilo
(100 mililitros) y agua (100 mililitros). La capa orgénica se
seca sobre MgSO,, se filtra, y el solvente se remueve al vacio.
El producto se purifica mediante cromatografia en columna por
evapbracién (silice, hexano normal/acetato de etilo, 4:1).
Cromatografia de capa delgada (silice, hexano normal/acetato de

etilo, 2:1, R, = 0.65).

(b) El1 clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil] -2-metilamino-fenol se prepara a partir del pro-
ducto del Ejemplo 24(a), mediante un procedimiento andlogo al

del Ejemplo 1(b).

'‘H-RMN [DMSO, 400 MHz] & 1.10 (6H, t), 2.55 (4H, gq), 2.85
(3H, s), 3.10 (6H, m), 4.00 (1H, m), 4.90 (1H, m), 7.00 (3H,
m), 7.15 (1H, m), 7.40 (1H, m), 9.10 (1H, amplia), 9.60 (1H,

amplio, 10.80 (1H, amplia).

Ejemplo 25

(a) N- (5-{[bencil- (5,6-dietil-indan-2-il) -amino] -acetil] -2-
benciloxi-fenil) -metansulfonamida

El Intermediario 20 (240 miligramos) se disuelve en diclo-

rometano (10 mililitros). Se agrega trietilamina (56 miligra-
mos), seguida por cloruro de metansulfonilo (58 miligramos).
La mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente. Se

muestra que la reaccidén estd completa mediante cromatografia de
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capa delgada después de 24 horas. El solvente se remueve al va-
cio, y el producto se purifica mediante cromatografia en colum-
na por evaporacidén (silice, hexano normal/acetato de etilo,
4:1). Cromatografia de capa delgada (silice, hexano nor-

mal/acetato de etilo, 2:1, R, = 0.40).

(b) N-(5-{2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-
etil}-2-benciloxi-fenil) -metansulfonamida

El producto del Ejemplo 25(a) (120 miligramos) se disuelve
en etanol (10 mililitros). Se agrega borohidruro de sodio (9
miligramos), y la mezcla de reaccidn se agita a temperatura am-
biente. Se muestra que la reaccidn estd completa mediante cro-
matografia de capa delgada después de 3 horas. La mezcla de
reaccibén se apaga con HC1l 2M (1 mililitro), el solvente se re-
mueve al vacio, y el residuo se divide entre acetato de etilo
(50 mililitros) y NaHCO, saturado (50 mililitros). La capa or-
gadnica se seca sobre MgSO,, se filtra, y el solvente se remueve
al vacio. El producto no se purifica adicionalmente. Cromato-
grafia de capa delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo,
2:1, R, = 0.45).
(c) El clorhidrato de N-{5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil] -2-hidroxi-fenil}-metansulfonamida se prepara a
partir del producto del Ejemplo 25(b) mediante un procedimiento

andlogo al del Ejemplo 1(b).

'H-RMN [CDCl,, 400MHz] & 1.15 (6H, t), 2.55 (4H, q), 2.95 (3H,
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s), 3.10 (6H, m), 4.00 (iH, m), 4.85 (1H, m), 6.10 (1H, am-
plia), 6.90 (2H, d), 7.00 (2H, s), 7.10 (1H, d de d4), 7.25(1H,

d), 8.75 (1H, s), 8.95 (1H, amplia), 9.25 (1H, amplia), 10.00

(1H, s).

Ejemplo 26
(a) (R)-8-benciloxi-5-{(S)-2-[bencil-(4,5,6,7-tetrametil-

indan-2-il) -amino] -1-hidroxi-etil}-1H-quinolin-2-ona

Se disuelven (R)-8-benciloxi-5-oxiranilcarbostiril (204 mili-
gramos) y el Intermediario 21 (194 miligramos) en butanol nor-
.mal (0.5 mililitros) bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccidén se
.calienta a 110°C durante 22 horas. Al enfriarse, el solvente
se remueve al vacio. El producto se purifica mediante cromato-
grafia en columna por evaporacidn (silice, acetato de eti-

lo/hexano, 50:50). ES' MS m/e 573 (MH').

(b) La (R) -8-hidroxi-5-[(8) -1-hidroxi-2-(4,5,6,7-tetrametil~
indan-2-ilamino) -etil] -1H-quinolin-2-ona se prepara a partir
del producto del Ejemplo 26(a), mediante un procedimiento ana-

logo al del Ejemplo 1(b).
'H-RMN (CD,OD) ppm. 8.55 (1H, d); 7.5 (1H, d); 7.25 (1H,
d); 6.9 (1H, d); 5.6 (1H, m); 4.3 (1H, m); 3.7 (2H, g); 3.6

(2H, dd); 3.3 (2H, dd); 2.4 (12H, s).
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Ejemplo 27

(2a) 8-benciloxi-5-[(5)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-

etil] -1H-quinolin-2-ona.

Una mezcla de 8-benciloxi—5-(R)—oxiranil;1H—quinolin—2-ona
(500 miligramos) y 2-metil-indan-2-ilamina (276 miligramos) en
butanol normal (1 mililitro), se somete a irradiacién por mi-
croondas, utilizando un instrumento Prolabo Synthewave 402, du-
rante 90 minutos a 110°C. El residuo se absorbe sobre silice,
y el producto se purifica mediante cromatografia por evapora-
cidén (silice, cloroformo/etanol 4:1).

'H-RMN (CDCl,) ppm. 1.30 (s, 3H), 2.65 (s, 1H), 2.95 (dd,
2H), 3.07 (m, 3H), 5.15 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 6.66 (d, 1H),
7.17 (m, 4H), 7.26 (4, 1H), 7.45 (m, 5H), 8.07 (d, 1H), 8.8-9.5

(br.d, 1H).

(b) 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino) -
etil] -1H-quinolin-2-ona

El producto del Ejemplo 27(a) (100 miligramos, 0.22 mili-
moles) se disuelve en metanol (20 mililitros), y se desprotege
mediante la adicién de una cantidad catalitica de paladio sobre
carbén al 10 por ciento, y agitando bajo una atmésfera de
hidrégeno durante 1 hora. El catalizador se remueve, el sol-
vente se evapora para dar un sélido amarillo.

'"H-RMN (d,-CH,0OH) ppm: 1.20 (s, 3H), 2.75 (m, 4H), 2.95 (d,

2H), 5.03 (m, 1H), 6.60 (4, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.0 {m, 4H),
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7.,08 (d, 1H), 8.20 (d, 1H).

Ejemplo 28
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-
2-ona

Este compuesto se prepara a partir del producto del Ejem-
plo 2, de acuerdo con el procedimiento de Temple y colaborado-
res, J. Med. Chem., 19, 626-633 (1976).

'Y-RMN  (d,-CH,0H) ppm: 1.08 (t, 3H), 2.55 (q, 4H), 2.96
(dd, 2H), 3.18 (m, 4H), 3.28 (dd, 2H), 3.99 (m, 1H), 6.60 (d,

1H), 6.90 (4, 1H), 6.97 (4, 1H), 6.00 (s, 2H), 8.07 (d, 1H).

Ejemplo 29 /(
(a) La 8-benciloxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-
hexahidro-1H-ciclopenta- [blnaftalen-2-ilamino) -etil] -1H-
quinolin-2-ona se prepara a partir de 8-benciloxi-5-(R)-
oxiranil-1H-quinolin-2-ona (220 miligramos) y el Intermediario
24 (150 miligramos), mediante procedimientos andlogos a los del
Ejemplo 27(a).

'H-RMN (CDC1,) ppm: 1.37 (s, 1H), 1.78 (m, 4H), 2.1 (br.s,
2H), 2.72 (m, 5H), 2.80 (dd, 2H), 2.95 (m, 3H), 5.08 (m, 1H),
5.17 (s, 2H), 6.65 (4, 1H), 6.88 (s, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.26

(d, 1H), 7.4 (m, SH), 8.05 (d, 1H).

{b) La 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-

&L
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hexahidro-1H-ciclopenta- [blnaftalen-2-ilamino) -etil] -1H-

quinolin-2-ona se prepara mediante la hidrogenacién del produc-

to del Ejemplo 29(a), utilizando un procedimiento andlogo al

del Ejemplo 27(b). El producto se purifica mediante cromato-

grafia de 1liquidos de alto rendimiento (H,0, CH,CN, CF,COCH,

elucidén de gradiente).
'H-RMN (d,-CH,0OH) ppm (sal de TFA): 1.65 (s, 3H), 1.85 (m,
4H), 2.85 (m, 4H), 3.15 (m, 2H), 3.4 (m, 4H), 5.48 (t, 1H),

6.83 (4, 1H), 7.03 (s, 2H), 7.15 (4, lH), 7.45 (d, 1H), 8.40

(d, 1H).

Ejemplo 30

(a) 5-{(s)-2-[bencil-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta [b]-
naftalen-2-il) -amino] -1-hidroxi-etil}-8-benciloxi-1H-quinolin-
2-ona

Una mezcla del Intermediario 16 (150 miligramos) y bencil-
(2,3,5,6,7,8—hexahidro—lH—ciclopenta[b]naftalen—Z—il)-amina.
(142 miligramos) en tolueno (1 mililitro), se calienta a 80°C
durante 36 horas. El residuo se purifica mediante cromatogra-
fia (silice, CHC1l,/EtOH, 20:1), para dar una espuma amarilla.

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.77 (m, 4H), 2.72 (m, 6H), 3.01 (m,
4H), 3.70 (4, 1H), 3.88 {(d, 1H), 4.82 (m, 1H); 5.15 (s, 2H),

6.50 (d, 1H), 6.8-8 (m, 13H), 9.05 (br.s, 1H).

(b) 5-[(s)-2-(2,3,5,6.,7,8-hexahidro-1H-ciclopental[b]lnaftalen-
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2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

Una solucidén del producto del Ejemplo 30(a) (150 miligra-
mos) en metanol (20 mililitros), se agita bajo una atmésfera de
hidrégeno en la presencia de Pd/C al 10 por ciento (20 miligra-
mos) a temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccidén se
filtra, y el producto se purifica mediante cromatografia (sili-
ce, CHCl3/EtOH, 20:1) seguida por cristalizacién (CH,OH) .

'H-RMN (d,-CH,OH) ppm 1.65 (m, 4H), 2.57 (m, 4H), 2.86 (dd,
2H), 3.1 (m, 4H), 3.82 (m, 1H), 5.25 (m, 1H), 6.55 (d, 1H),

6.78 (s, 2H), 6.91 (4, 1H), 7.19 (4, 1H), 8.27 (d, 1H).

Ejemplo 31

(a) (R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benciloxi-

3-metansulfonilamino-fenil)-etiléster de acido acético, se pre-
para a partir del Intermediario 27 (576 miligramos), trietila-
mina (231 miligramos), y cloruro de metansulfonilo (210 mili-
gramos), mediante un procedimiento _anélogo al del Ejemplo
25 (b) . Cromatografia de capa delgada (silice, hexano nor-

mal/acetato de etilo, 2:1 R, = 0.45).

(b) N-(5-{(R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-
etil}-2-benciloxi-fenil)metansulfonamida

El producto del Ejemplo 31(a) (200 miligramos) se disuelve
en CH,OH (8 mililitros). Se agrega K,CO, (138 miligramos), se-

guido por la adicidn por goteo de agua (2 mililitros). La mez-
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cla de reaccibén se agita a temperatura ambiente. Se muestra
que lavreaccién estd completa mediante cromatografia de capa
delgada después de 24 horas. Se agrega acetato de etilo (100
mililitros), y la solucidén se lava con agua (50 mililitros) y
salmuera (50 mililitros). La capa organica se seca sobre
MgSo,, se filtra, y el solvente se remueve al vacio. El pro-
ducto se purifica mediante cromatografia en columna por evapo-
racién (silice, hexano normal/acetato de etilo, 3:1). Cromato-
grafia de capa delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo,

2:1 R, = 0.35).

(¢) N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino) -
etil] -fenil}metansulfonamida se prepara a partir del producto
del Ejemplo 31(b), mediante un procedimiento andlogo al del

Ejemplo 1(b). Cromatografia de capa delgada (silice, dicloro-

metano/metanol 10:1 R, = 0.10).

. Ejemplo 32

(a) El1 (R)-2- [bencil- (2-metil-indan-2-il) -aminol]l -1- (4-benci-
loxi-3-etansulfonilamino-fenil) -etiléter de 4&cido acético se
prepara a partir del Intermediario 27, trietilamina (242 mili-
gramos), y cloruro de etansulfonilo (247 miligramos), mediante
un procedimiento andlogo al del Ejemplo 25L(b). Cromatografia

de capa delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo, 2:1 R;

= 0.50).
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(b) La (5-{(R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-hidro-
xi-etil}-2-benciloxi-fenil)-amida de 4&cido etansulfdnico se
prepara a partir del producto del Ejemplo 32(a), mediante un
procedimiento andlogo al del Ejemplo 31(b). Cromatografia de

capa delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo 2:1, R, =

0.40).

(c¢) La {2-hidroxi-5-[(R) -1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-~ilami-
no) -etil] -fenil}-amida de &cido etansulfénico se prepara a
partir del producto del Ejemplo 32(b) mediante un procedimiento

anidlogo al del Ejemplo 1(b). Cromatografia de capa delgada (si-

lice, diclorometano/metanol 10:1 R, = 0.10).

Ejemplo 33

(a) El1 (R)-2-[bencil-(2-([bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-
[4-benciloxi-3- (propan-l-sulfonilamino) -fenil] -etiléster de

dcido acético se prepara a partir del Intermediario 27 (525 mi-

ligramos), trietilamina (255 miligramos), y cloruro de 1-
propansulfonilo (288 miligramos), mediante un procedimiento
andlogo al del Ejemplo 25(a). Cromatografia de capa delgada

(silice, hexano normal/acetato de etilo, 4:1, R,= 0.25).

(b) (5){(R)-2-[bencil-(2-metil-indan-2-il)-amino] -1-hidroxi-

etil}-2-benciloxi-fenil)~amida de &cido propan-l-sulfdénico se

2k
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prepara a partir del producto del Ejemplo 33(a), mediante un

procedimiento andlogo al del Ejemplo 31(b). Cromatografia de

capa delgada (silice, hexano normal/acetato de etilo, 4:1, R, =

0.15).

(¢) La {2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilami-
no) -etil] -fenil}-amida de &cido propan-1-sulfénico se prepara a

partir del producto del Ejemplo 33(b), mediante un procedimien-

to andlogo al delijemplo 1(b). Cromatografia de capa delgada
(silice, diclorometano/metanol 10:1, R, = 0.05).
Ejemplo 34

(a) N-{2-benciloxi-5-[(2-etil-indan-2-ilamino)-acetil] -fenil}-
metansulfonamida

Una mezcla de 2-etil-indan-2-ilamina y N-(2-benciloxi-5-
bromoacetil¥feﬁil)—metansulfonamida, se agita en acetonitrilo a
temperatura ambiente durante 20 horas. El prodgcto se aisla

por filtracidén. ES* MS m/e 479 (MH').

(b) N-{2-benciloxi-5-[2-(2-etil-indan-2-ilamino)-1l-hidroxi-
etil] -fenil}-metansulfonamida
El producto del Ejemplo 34(a), se suspende en una mezcla

de etanol y diclorometano. Se agrega borohidruro de sodio a

0°C, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3

horas, luego se filtra, y se pasa por cromatografia (silice,
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acetato de etilo/etanol, 4:1), para dar una espuma blanca. ES’

MS m/e 480 (MH").

(¢) N-{5-[2-(2-etil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-
hidroxi-fenil}-metansulfonamida

El producto del Ejemplo 34(b) (0.29 gramos) en metanol (20
mililitros), se agita bajo hidrdgeno en la presencia de P3d/C al
10 por ciento a temperatura ambiente durante 18 horas. La mez-
cla se filtra a través de Celite, y el filtrado se concentra al
vacio, y luego se pasa por cromatografia (silice, acetato de
etilofetanol, 2:1). Después de la trituracidén con éter/acetato
de etilo, se obtienen cristales blancos (100 miligramos) .
'H-RMN (d,-CH,OH) ppm: 0.85 (t, 3H), 1.65 (m, 2H), 2.75 (m, 2H),
2.85 (s, 3H), 2.95 (m, 4H), 6.80 (4, 1H), 7.05 (m, S5H), 7.30
(s, 1H).

ES* MS m/e 491 (MH")

Ejemplo 35

(a) (R) -1-(4-benciloxi-3-metansulfonilamino-~fenil) -2~ [bencil-
(2,5,6-trimetil-indan-2-il) -amino] -etiléter de acido acético.

A una solucién del Intermediario 29 en diclorometano y trieti-
lamina a temperatura ambiente, se le agrega cloruro de metan-
sulfonilo, y la mezcla se agita durante 18 horas. Luego se la-
va con HC1l 0.2 N, una solucidn saturada de NaHCO,, y salmuera.

El producto se purifica mediante cromatografia (silice, acetato
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de etilo/hexano, 1:4). ES* MS m/e 625 (M').

(b) N-(2-benciloxi-S5-{(R)-2-[bencil-(2,5,6-trimetil-indan-2-
il) -amino] -1-hidroxi-etil}-fenil) -metansulfonamida

El producto del Ejemplo 35(a) se agita en metanol/agua con
K,CO, durante 3 dias, y luego se remueven los solventes al va-
cio. El producto se purifica mediante cromatografia (silice,
acetato de etilo/hexano, 1:2).

'H-RMN (CDCl,) ppm: 1.21 (s, 3H), 2.22 (s, 6H), 2.63-2.82
(m, 4H), 2.84 (s, 3H), 3.20 (br.d, 2H), 3.61 (d, 1H), 3.64
(br.s, 1H), 3.83 (m, 1H), 4.08 (d, 1H), 5.09 (s, 2H), 6.75

(br.s, NH), 6.90-7.05 (m, 4H), 7.25-7.45 (11H).

(¢) N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-
ilamino) -~etil] -fenil}-metansulfonamida se prepara a partir del
producto del Ejemplo 35(b), mediante un procedimiento anilogo

al del Ejemplo 34(c). ES* MS m/e 405 (MH").
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la invencidén que antecede, se considera

como una novedad, y por lo tanto, se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

< 1, Un compuesto de la férmula:

R‘
(CH,); R®
‘-—B“< |
(CH,); R®
R7

en forma libre o de sal de solvato, en donde:

lo,

Ar es un grupo de la férmula:

R2 y R3

Rs . Y / (Rg)p

(Rio)q

R' es hidrdégeno, hi drox1lo, o alcoxilo,
"

son cada uno independienteménte hidrégeno o alqui-

-
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R*, R°, R%, y R’ son cada uno independientemente hidrdgeno,
halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo, arilo, alquilo, alquilo
sustituido por uno o mis &tomos de haldgeno o uno b Mas grupos
hidroxilo o‘alcoxilo, alquilo interrumpido por uno o mas hete-
rodtomos, alquenilo, trialquilsililo, carboxilo, alcoxicarboni-
lo, o -CONR™R™, en donde R' y R'? son cada uno independiente-
mente hidrégeno o alquilo, & R* y R°, R° y R®, 6 R®* y R’, junto
con los &atomos de carbono con los que estan unidos, denotan un

anillo carbociclico o heterociclico,

R® es halégeno, -ORY, -CH’OR” & -NHR', en donde R es
hidrégeno, alquilo, alquilo interrumpido por uno o mas heteroa-
tomos, -CORY, en donde R es hidrégeno, -N(R™)RY, alquilo, o
alquilo interrumpido por uno o mas heterodtomos, o arilo, y R™
y R*® son cada uno independientemente hidrdgeno, alquilo, o al-
quilo interrumpido por uno o mds ﬁeteroétomos, o R es -
C(=NH)RY, -8ORY, & -SO,R'’, en donde R' es alquilo, o alquilo
interrumpido por uno o mds heterodtomos, y R’ es hidrdégeno, o R®
es -NHR', en donde -NHR' y R’, junto con los &tomos de carbono
con los que estdn unidos, denotan un heterociclo de 5 & 6 miem-
bros,

R es -ORY & -NHR'Y, en donde RY es hidrégeno, alquilo,
alquilo interrumpido por uno o mAs heteroatomos, o -COR*’, en
donde R*® es -N(R*)R*, alquilo, o alquilo interrumpido por uno
o més heteroidtomos, o arilo, y R* y R*® son cada uno indepen-

dientemente hidrégeno, alquilo, o alquilo interrumpido por uno

|
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o mads heteroatomos,

X es halégeno o halometilo o alquilo,

Y es carbono o nitrdgeno,

neslo?2,

p es 0 cuando Y es nitrdgeno, 6 1 cuando Y es carbono,

qy r son cada uno 0 6 1, la suma de g+r es 1 & 2; y

el 4atomo de carbono marcado con un asterisco* tiene la
configuracién R & S, o una mezcla de los mismos, cuando R' es
hidroxilo o alcoxilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde Ar es un grupo de la férmula II, en donde:

Y es carbono,

R® es -NHR'™ y -NHR* y R’ denotan juntos:

un grupo de la férmula -NH-CO-R*”’, en donde R*’ es un grupo
alquileno, alquenileno, o alquilenoxilo,

un grupo de la férmula -NH-SO,-R**, en donde R* es un grupo
alquilenoxilo.

un grupo de la férmula -NH-R*(COOR**)- en donde R* es un
grupo alquileno o alquenileno, y

R** es alquilo, o

un grupo de la fdérmula -NH-CO-NH- 6 NH-CO-S-,

R es -ORY, en donde RY es como se define en la reivindi-
cacidén 1,

X es alquilo,

pesl, gqes l, yres 05d61.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en

-

donde Ar es un grupo de la férmula III, IV, v, VI, 6 VII:

en donde R¥®, R¥®, y R¥, son cada uno independientemente

hidrégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

v
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en donde Z es -O-, -NH-, 6 -S-.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde Ar es un grupo de la férmula:

(o) R
H
HO

3t
Rm
la R

en donde R*®, R, y R’, son cada uno independientemente
hidrdégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde Ar es un grupo de la férmula II en donde Y es carbono, R®
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2
es -CH,0OR", en donde R" es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos
de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 A&atomos de carbono-alquilo de 1
a 4 A&tomos de carbono, R’ es hidrégeno, RY® es -OR', en don-
de R es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o al-
coxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, 6 R' es -NHRY, en donde R” es hidrégeno, alquilo de 1
a 4 A&tomos de carbono, & -COR*, en donde R* es alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 &tomos de carbono, o -
N(R*)R**, en donde R** y R*’ son cada uno independientemente hi-
drégeno o alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono, p y g cada uno
son 1, y r es cero; o un grupc de la férmula II en donde Y es
nitrégeno, R’ es -CHJH?3, en donde R es hidrégeno, alquilo de
1 a 4 A&atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 A&atomos de carbo-
no-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, R es -OR', en donde
R es hidrégeho, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o alcoxi-
lo de 1 a 4 A&Atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &tomos de car-

bono, py r son cero, y q es 1.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaéién 5, en

donde Ar es un grupo de la férmula XII, XIII, 6 XIV:

!

A
gy -
A

OH

Xil

45
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OH
H,N
X1

OH
=N

HO \ /

Xiv
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde Ar es un grupo de la férmula II en donde Y es carbono,
R® es -NHRY, en donde R’ es hidrdégeno, alquilo de 1. a 10 &to-
mos de carbono, alquilo de 1 a 10 4&tomos de carbono inﬁerrum—
pido por 1 a 3 heterodtomos, -COR', en donde R es hidrégeno,
alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono, o alquilo de 1 a 10 A&to-
ﬁos de carbonovinterrumpido por 1 a 3 heterodtomos, o R es -
C(=NH)R’, -SORY, & -SO,R'’, en donde R' es alquilo de 1 a 10

dtomos de carbono, o alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono inte-

rrumpido por 1 a 3 heterodtomos, R’ es hidrégeno, R es -OR??,
en donde RY es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono,
o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 Aatomos
de carbono, p y q cada uno son 1, y r es cero.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 7, en
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donde Ar es un grupo de la férmula XV:

R13
/
H
HO
XV
9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones anteriores, en donde R' es hidroxilo, y R®* y R’ son
cada uno independientemente hidrdégeno o alquilo de 1 a 4 A&to-
mos de carbono.

10. Un compuesto de acuer@o con la reivindicacidén 9, en
donde R®* y R’ son cada uno hidrégeno.

11. Un ébmpuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones anteriores, en donde: R‘, R®, R°®, y R’ son cada uno
hidrégeno, o son tales que el anillo de benceno con el que es-
tan unidos esti simétricamente sustituido.

‘12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 11, en
donde R* y R’ son idénticos y son cada uno hidrégeno,lalquilo de
1 a 4 &tomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 &atomos de carbo-
no, y R® y R® son idénticos y son cada uno hidrégeno, alquilo de
1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 A&tomos de carbono,
o alcoxilo de 1 a 4 A&4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 &to-
mos de carbono, o R® y R® denotan juntos -(CH,),- u -O(CH,) O-,
en donde s es 3 6 4, ytes 1 6 2.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

a7
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donde Ar es un grupo de la férmula III, IV, V, XII, & XV, R! es
hidroxilo, R®* y R’ son hidrégeno, y 6 R' y R’ son idénticos y
son cada uno hidrégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, y R® y R® son idénticos y
son cada uno hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carboﬁo,
alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 4 A&to-
mos de carbono-alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, o R’ y R®
denotan juntos - (CH,),- u —OKCHJZO—, en forma libre o de sal o
de solvato.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 13, en
donde: el &tomo de carbono en la férmula I marcado con un aste-

risco* de preferencia tiene la configuracidén R.

‘15) Un compuesto de la férmula:

R
R?  _(CH,), R®
H— N—A< |
Al’ * 2 (CHZ)n Re
R R

en forma libre o de sal o de solvato,

(A) en donde Ar es un grupo de la férmula:
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en donde R¥, R, y R¥, son cada uno@,} Rl es OH, R® y R’
W/

son cada uno H, y

(i) n es 1, y R* y R’ son cada uno CH,0-, y R® y R® son ca-

da uno H; &

(ii) n es 1, v R* vy R’ son cada uno H, y R® y R® son cada

-

uno CH,CH,-; O
(iii) n es 1, y R* y R’ son cada uno H, y R® y R® son cada

-

uno CH,-; O

(iv) n es 1, y R* y R’ son cada uno CH,CH,-, y R® y R® son

cada uno H-; &

(vi n es 1, y R* y R’ son cada uno H, y R® y R® juntos deno-

-

tan -(CH,),-; &
(vi) n es 1, y R* y R’ son cada uno H, y R® y R® juntos de-

P

notan -O(CH,),0-; &
(vii) n es 1, vy R* y R” son cada uno H, y R° y R® son cada

-

uno CH,{(CH,),-; &
(ix) n es 2, R*, R®, R¢ y R’ son cada uno H; 6
(x) nes 1, y R* y R° son cada uno H, y R* y R° son cada uno
CH,0CH,-; 6

(B) en donde Ar es un grupo de la férmula:

/R13

H

XV
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en donde R? es H, R® es OH, R* y R® son cada uno H, R' y R’

son cada uno H, y R> y R® son cada uno H, ynes 1; &

(C) que es un compuesto seleccionado a partir de 8-hidroxi-5-

[1-hidroxi-2- (indan-2-ilamino) -etil] -1H-quinolin-2-ona, 5-[2-
(5,6-dimetoxi-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil]8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-
etil] -8-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona, 5-[2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -8-metoximetoxi-6-metil-1H-
quinolin-2-ona, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-
etil] -8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona, 8-hidroxi-5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona, N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trime-
til-indan-2-ilamino) -etil] -fenil}-formamida, 5-[(R)-2-(5,6-die-
til-2-metil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, clorhidrato de (8)-5-([2-(4,7-dietil-indan-2-
ilamino) -1-hidroxi-etil] -1H-quinolin-2-ona, clorhidrato de 5-
[(R)fl—hidroxi—z—(6,7,8,9—tetrahidro—SH—benzociclqhepten-7—
ilamino)etil] -1H-quinolin-2-ona, clorhidrato de( (R)-5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil] -1H-quinolin-2-ona, N-
{5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil]-2-
hidroxi-fenil}-formamida, clorhidrato de 4-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -2-dimetilamino-fenol, clorhi-
drato 4-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-
metilamino-fenol, <clorhidrato de N-{5-[2-(5,6-dietil-indan-2-

ilamino) -1-hidroxi-etil] -2-hidroxi-fenil}-metansulfonamida,
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(
(R) -8-hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-
ilamino) -etil] -1H-quinolin-2-ona, 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-
(2-metil-indan-2-ilamino) -etil] -1H-quinolin-2-ona, 5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino) -etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 8-
hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-
ciclopenta(blnaftalen-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona, 5-
[(S)—2—(2,3,5,6,7,8—hexahidro—lH—ciclopenta[b]naftalen-Z-
ilamino) -1-hidroxi-etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, N-{2-
hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino) -etil] -
fenil}-metansulfonamida, {2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-
metil-indan-2-ilamino) -etil]-fenil}-amida de &cido etansulféni-
co, {2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2- (2-metil-indan-2-ilamino) -
etil) -fenil}-amida de 4&cido propan-l-sulfénico, N-{5-[2-(2-
etil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-
metansulfonamida, 6 N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-
trimetil-indan-2-ilamino)-etil] -fenil}-metansulfonamida.
@ Una composicidén farmacéutica que comprende un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones ante-
riores, opcionalmente junto con un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

17. El uso de un compuesto de acuerdo con cualgquiera de

S
las reivindicaciones 1 a 15, para la preparacién de un medica-
mento para el tratamiento de una condicidén que se previene o se

alivia mediante la activacidén del B2-adrenorreceptor.

18. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de

o>
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las reivindicaciones 1 a 15, para la preparacidén de un medica-
mento para el tratamiento de una enfermedad de las vias aéreas
obstructiva o inflamatoria.

19. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
férmula I, en forma libre o de sal o de solvato; el cual com-
prende:

(a) para la preparacidén de un compuesto en donde R'! es hi-
droxilo, cualquiera de:

(i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

o]

/

Ar! CH CH R2 XVl

con un compuesto de la férmula:

R‘
H\ R? (CH,); R®
N
R&/ (CHz)n Hs
H7

Xvii

en donde Ar' es Ar como se define en la reivindicacién 1,
o una forma protegida del mismo, R®, R’, R', R°, R®, R’, y n son
como se definen en la reivindicacién 1, y R es hidrégeno, o un
grupo protector de amina, o

(ii) reducir un compuesto de la férmula:
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(CH,), RS

H—N ‘A< XVIll

(CH); R
7
d R

en donde Ar' es Ar como se define en la reivindicacién 1,
o una forma protegida del mismo, R?®, R}, R*, R’,"R®, y R’ son co-
mo se definen en la reivindicacidén 1, para convertir el grupo
ceto indicado en ~-CH(OH)-; 6

(b) para la preparacién de un compuesto en donde R' es
hidrégeno, reducir un compuesto correspondiente de la férmula I
en donde R' es hidroxilo;

(c) para la preparacién de un compuesto de la férmula I
en donde R' es alcoxilo, cualquiera de: (i) O-alquilar un com-
puesto correspondiente de la férmula I en donde R' es hidroxi-
lo, o (ii) hacer reaccionar un compuesto correspondiente gque
tengé una fraccién saliente en lugar de R', con un alcohol de
la férmula R'H, en donde R' es alcoxilo;

y opcionalmente, convertir un compuesto resultante de la
férmula I en forma protegida, en un compuesto correspondiente
en forma no protegida;

y recuperar el compuesto resultante de la férmula I en

forma libre o de sal o de solvato.

_,",OZ |
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de la férmula:

Ra (CHz)n Rs ‘
H“'N-—~>¥<:: [
Ar‘,i/kﬂz (CHal™ R®

1 R’

R

en forma libre o de sal o de solvato, en donde:

Ar es un grupo de la férmula:

RS /(Rg)p

X)

r

(Riolq

Y es carbono o nitrégeno, y R', R?*, R®, R‘, R®’, R®°, R’, R?

R, R, X n, p, g, ¥y r son como se definen en la memoria des-
criptiva, su preparacidn y su uso como productos farmacéuticos,

particularmente para el tratamiento de enfermedades obstructi-

vas o inflamatorias de las vias aéreas.

* * * % *




EXTRACTO PARA PUBLICACION )
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: (51) INT.CL.: C07
(22) FECHA DE
PRESENTACION: (71) SOLICITANTE: NOVARTIS AG
Domiciliada en Basilea, Suiza.
(30) PRIORIDAD: si
(31) No. DE SOLICITUD: 9913083.3 (72) INVENTORES: BERNARD CUENOUD (Horsham, West
Sussex, Gran Bretaiia); IAN BRUCE (Horsham, West
Sussex, Gran Bretafia); ROBIN ALEC FAIRHURST
( Ashington, West Sussex, Gran Bretaiia); DAVID
BEATTIE ( Horsham, West Sussex, Gran Bretaiia ).
(32) FECHA DE -

PRESENTACION: JUNIO 4, 1999

(74) APODERADO: JIMENA ESCOBAR URIBE
’

(33) PAIS: GRAN BRETANA

(54) TITULO: COMPUESTOS ORGANICOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
COMPRENDEN Y PROCESO PARA SU PREPARACION.

(57) RESUMEN:

La presente invencion se relaciona con un compuesto de la formula:

) »
(CH,), R
_l< ]
_,)\ (CHy)s R
R' R
en forma libre o de sal de solvato, en donde:
Ar es un grupo de la formula:

Ra Y/(R’)p

—

X)

r

(Riodq

R' es hidrégeno, hidroxilo, o alcoxilo,

R? y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo,

R%, R, R%, y R son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo, arilo,
alquilo, alquilo sustituido por uno o mas 4tomos de halégeno o uno o mas grupos hidroxilo o alcoxilo, alquilo
interrumpido por uno o mas heteroatomos, alquenilo, trialquilsililo, carboxilo, alcoxicarbonilo, o -CONR“RIz en
donde R" y R'"? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo, 6 R* y R5 R’y R% 6 R®y R’, junto con los
atomos de carbono con los que estan unidos, denotan un anillo carbociclico o heterociclico,




HOJA ANEXA

R® es halégeno, -ORY, -CH?*0OR" 6 -NHR®, en donde R"® es hidrégeno, alquilo,
alquilo interrumpido por uno o més heteroatomos, -COR', en donde R™ es
hidrégeno, NRPR', alquilo, o alquilo interrumpido por uno o mas
heteroatomos, o arilo, y R” y R'® son cada uno independientemente hidrégeno,
alquilo, o alquilo interrumpido por uno o mas heteroatomos, o R es -C(=NH)R",
-SOR”, 0 -SOzR”, en donde R es alguilo, 0 alqluilo interrumpido por uno o mas
heteroatomos, y R’ es hidrégeno, o R® es -NHR'®, en donde -NHR" y R®, junto
con los 4tomos de carbono con los que estan unidos, denotan un heterociclo de 5 6
6 miembros,

R es -OR"” 6 -NHR, en donde R" es hidrégeno, alquilo, alquilo
interrumpido por uno o mas heteroatomos, o -COR, en donde R? es -N(Rzl)Rzz,
alquilo, o alquilo interrumpido por uno o mas heteroatomos, o arilo, y R* y R%
son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, o alquilo interrumpido por
uno o mas heteroatomos,

X es hal6égeno o halometilo o alquilo,

Y es carbono o nitrégeno,

neslo2,

p es 0 cuando Y es nitrégeno, 6 1 cuando Y es carbono,

gyrsoncadauno 06 1,lasumadeqgtres162;y

el atomo de carbono marcado con un asterisco* tiene la configuracion R 6
S, 0 una mezcla de los mismos, cuando R! es hidroxilo o alcoxilo.
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EXPEDIENTE 00-39577

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

. DEINDUSTRIA
o Y COMERCIO

S|

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[X ]

SI[X ]

SI[x ]

Si[x ]

SIT 1]

SIf ]

Sif 1]

NO[ 1]

NO[ ]

NO[ ]

NOT ]

NO[x ]

NO[x ]

NO[x ]

NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucion 002 del 4 de enero
del 2000).

EXfEMPORANEAMENTE [ ]Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO APLICABLE [ ]Presenté Ila traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.IC).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados
a partir de la fecha de deposito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad
implicara ia pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

Sif ]

Sif 1

NO[X]

NO[X]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision

344 y por tanto,

Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 30 de Mayo del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
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112

Radicacion n° 00-39577

CONCEPTO TECNICON® [{71

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decisién 344 se determiné que esta

IPC: A61K 31/18, 13/47

solicitud de Patente de Invencion:

SI[XINO[ ] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI[X]NO ] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[XINO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
{Art.13-e).

SI[ ] NO[X] Contiene el titulo o nombre de la invenci6n en forma correcta (Art.13-b).

SI[X]NO[] Contiene la descripcién claray completa de la invencién (Art.13-c).

SI[X]NO[ ] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

SI[X]NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[X]NO ] Contiene una o m4s reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

SI[ [NO [X] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[ INO [X] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

SI[]NO [X] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[INO [X] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[ ]NO[X] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI []NO [X] ver hoja(s) anexa(s)
*El titulo debe estar acorde con el capitulo reivindicatorio y descriptivo los cuales se refieren a
derivados de una estructura quimica especifica.

*Debe adjuntar los artes finales, tarjetas de los archivos temdtico y propietarios, junto con el extracto
para publicacién, debidamente diligenciados y con el titulo debidamente modificado.

Santa Fe de Bogotd, D.C., 11 de julio de 2000.

202012
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AUTO 1942
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora JIMENA ESCOBAR URIBE

como apoderada de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
. & Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE !g 5 Jut 2000
Dado en Santafé de Bogota D.C., alos

LA JEFE DE LA DI NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D'G'fo 71 ng ifi por anotacién en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO  Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022
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