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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién provee un compuesto representado por la férmula: 'H

) , OH
2
R>%§ .
\R

en donde R ea un &tomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es un grupo alquilo
inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un grupo representado por la férmula:
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(Qontinuacién resumen . 2

" (en donde un anillo A! es un anillo de 5 0 6 miembros que contiene un 4tomo’'de oxigeno que
opcionalmente posee sustituyentes, y un anillo A? y un anillo A? pueden tener sustituyentes),
un grupo representado por la férmula:

(2)

(en donde el anillo B! es un anillo de 5 o 6 miembros que contiene el Atomo de oxigeno que
opcionalmente tiene sustituyentes y un anillo B? y un anillo B® pueden tener sustituyentes) o
un grupo de la férmula :

R5 CRG)n |
. g Oe ©

R3

(en donde cada uno de R? y R® es un Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que opcionalmente
posee sustituyentes, un grupo hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes , un grupo tiol que
opcionalemente que posee sustituyentes, un grupo amino que opcionalmente posee sustituyentes, un
grupo acilo o un Atomo halégeno, R es un grupo hidrocarburo aromético que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente posee sustituyentes o un grupo carbamoilo
que opcionalmente posee sustituyentes, R® es un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado y n
es un entero de valor 0 a 3), o una sal del mismo, que posee una actividad inhibitoria de liasa Ci73
esteroide y es 1til para prevenir y tratar un mamifero que padece, por ejemplo, tumor primario, su
metdstasis y repeticién, y los diversos sintomas que acompaiian éste cancer, las diversas enfermedades
tales como hipertrofia prostética, virilismo, hirsutismo, alopecia de modelo masculino, pubertad
precoz, endometriosis, mioma de Gtero, mastopatia, sindrome de ovario policistico, etc. .

.



I.a presente invencién se refiere a wuna medicina,
especialmente a nuevos derivados naftaleno novedosos que poseen
una actividad inhibitoria de liasa C,,,, esteroide, o su
produccibn y composiciones farmacéuticas que contienen el mismo,

TECNICA ANTERIOR

El andrégeno y estrfgeno cada una de las cuales es una
hormona sexual, son esenciales en un cuerpo viviente y-poseen
varias actividades fisiolb6gicas tales como la diferenciacién y
proliferacién de célula, etc. por otro lado, se ha encontrado
que cada andrbSgeno y estrSgeno trabaja como un factor de
exacerbacién en alqunas enfermedades.

Se ha informado que, en la biosintesis de andrégeno en el
ser vivo, la liasa C,,,, esteroide actla en el estadio final. Es
decir, 1la 1liasa C,,,, esteroide convierte 1los derivados
17-hidroxipregnenolona y 17-hidroxiprogesterona del colesterol
a deshidroepiandrosterona y androstendiona, respectivamente. Por
consiguiente, una medicina que posee una actividad inhibitoria
de liase C,,,, esteroide suprime la formaciémn de andrégeno y
estrégeno que se producen desde andrbégeno, y es (til para
prevenir y tratar las enfermedades cuyo factor de exacerbacién
es andrégeno o estrbgeno. Como las enfermedades cuyo factor de

exacerbacién es andrfgeno o estrégeno, pueden mencionarse, por
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ejemplo, céncer delpréstata, hipertrofia prostitica, virilismo,
hirsutismo, alopecia de modelo masculino, pubertad precoz,
cancer de pecho, céncer uterino, mastopatia, mioma del dtero,
endometrioeis, adenomiosis de fGtero, sindrome de ovario
policistico, etc.

Se ha informado que gue algqunos compuestos del tipo
estercide y alqunos tipos de compuestos gue no son esteroides
inhiben la 1liasa C,,,, esteroide. Los compuestos del tipo
estercide se describen, por ejemplo, en WO 92/15404, WO
93/20097, EP-A 288053, EP-A 413270, etc. Como los compuestos no
esteroides, por ejemplo, del tipo derivados de benzimidazol
(1H-imidazol-1-il)metil-sustituido se ilustran en la solicitud
de patente japonesa publicada no examinada No.85975/1989, los
derivados carbazol en W094/27989 y W096/14090, los derivados de
azol se ilustran en W095/09157, los derivados 1H-benzimidazol
se ilustran US. 5.491.161, los derivados de dihidronaftaleno se
ilustran en WO 99/18075.

Hasta el presente, los inhibidores de liasa C,,,, esteroide
gue realmente pueden usarse como una medicina no han sido

conocidos. Asi, se ha esperado el desarrollo temprano de

inhibidores 1liasa C,,,, esteroide que sena {tiles como una

medicina.
D IP N _DE INVEN
La presente invencién provee:

(1) un compuesto de la f6rmula:



R\, OH
\

| > (o
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en donde R es un dtomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es
un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un

grupo representado por la f6rmula:

(en donde un anillo A' es un anillo de 5 o 6 miembros Qque

contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee

sustituyentes, y un anillo A? y un anillo A*? pueden tener

sustituyentes), un grupo representado por la férmula:
7E
. 2
‘ 1B (2)
B

{(en donde el anillo B! es un anillo de 5 o 6 miembros que

dtomo de oxigeno gque opcionalmente tiene

pueden tener

contiene el

sustituyentes y un anillo B? y un anillo B’

sustituyentes) o un grupo de la f6rmula:



R

5 ®")n

(3)

{en donde cada uno de R y R* es un &tomo de hidr6geno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente que posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R* es un grupo hidrocarburo aromitico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes © un grupo carbamoilo gue
opcionalmente posee sustituyentés, R* es un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un entero de valor. 0
a 3), o una sal del mismo,

(2) Un compuesto como el definido en (1), en donde R es (i) un
dtomo de hidrégeno, (ii) un grupo formilo o (iii) un grupo
alquil-carbonilo ¢C,.,, un grupo fenil-carboniloc, un grupo
alquil-oxicarbonilo C,.,, un grupo alil-oxicarbonilo, un grupo
feniloxicarbonilo, un grupo aralquil-oxi-carbonilo C,,,, un
'grupo tritilo, un grupo de N,N-dimetilaminosulfonilo, un grupo
aralquil-oxi-C,., alquilo C,,,, cada uno de 1los cuales
opcionalmente posee los sustituyentes seleccionados del grupﬁ

que consiste de un dtomo hal6geno, un alquil-carbonile C,., Yy



hag

nitro,
R! es un grupo alquilo C,., de cadena lineal o ramificada o un
grupo cicloalquilo C,.,,

el anillo A' es un anillo de 5 6 6 miembros que contiene un
dtomo de oxfgeno junto con los &tomos del carbonoc como los
dtomos que constituyen el anillo y el anillo puede contener un
dtomo de nitr6geno adicional y un &atomo de azufre como los
dtomos que constituyen el anillo, opcionalmente posee 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de (i) un
grupo alquilo C,, que tiene opcionalmente posee sustituyentes
opcionalmente, seleccionados del grupo que consiste alcanoilo
C,..» carboxiloc y alcoxi-carbonilo C,.,, (ii) un grupo alcoxilo
C,.,, (iii) un grupo alcancilo C,,, (iv) un grupo alquilsulfonilo
Ci-s; (V) un grupo carbamoilo, (vi) un grupo mono- o di-alquil
carbamoilo C,,,, (vii) un grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,.,,.
(viii) un grupo mono- o di-aralquilcarbamoilo C,_,, (ix). un
grupo sulfamoilo, (x) un grupo mono- o di-alquil sulfamoilo
Ci.sor (xi) un grupo mono- o di-arilsulfamoilo C,,, y (xii) un
grupo mono- o di-aralquil sulfamoilo C,_,,

el anillo A? y el anillo A’ pueden tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de (i) un grupo alquilo C,_,
que posee opcionalmente sustituyentes gue son opcionalmente
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de, alcanoilo
C,.,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,.,, (ii) un grupo alcoxilo

Ci.»,» (iii) un grupo alcancilo C,.,, (iv) un grupo alguilsulfonilo



6
C,..» (v} un grupo carbamcilo, (vi) un grupo mono- o di-alquil
carbamoilo C,.,,, (vii) un grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,,,,
(viii) un grupo mono- o di-aralquilcarbamoilo C,.,,, (ix} un
grupo sulfamoilo, (x) un grupo mono- o di-alquil sulfamoilo
Cizor (xi) un grupo mono- o di-arilsulfamoilo C.,, ¥y (xii) un

grupo mono- o di-aralquilsulfamoilo C,.,, en cualquier posicién

substituible,

el anillo B® es un anillo de 5 o 6 miembros que contiene un
dtomo de oxigeno junto con los &tomos de carbono como atomos
constituyentes del anillo y el anillo puede contener ademds un’
dtomo de nitrSgeno y un &tomo de azufre como &tomos que
constituyen el anillo, que opcionalmente posea 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de (i) un
grupo alquilo C,., que tiene opcionalmente sustituyentes que
tienen sustituyentes opcionalmente seleccionados del grupo que
consiste de alcanoilo C,.,, carboxile y alcoxi-carbonilo C,_,,
(ii) un grupo alcoxilo C,.,, (iii) un grupo alcancilo C,,, (iv)
un grupo alquilsulfonilo C,.,, (v) un grupo carbamoilo, {vi) un
grupo mono- o di-alquil carbamoilo C,,,, {vii) un grupo mono- ©
di-arilcarbamoilo Cg.,,. (viii) un grupo mono- o di-
aralquilcarbamoilo C,.,,, (ix) un grupo sulfameoilo, (x) un grupo
mono- o di-alquil sulfamoilo C,.,,, (xi) un grupo mono- o
di-arilsulfamoilo C,.,, Y (xii) un grupo mono o di-aralquil
sulfamoilo C,.,, -

el anillo B? y el anillo B’ pueden tener 1 a 3} sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste de (i) un grupo alquilo
C,.,, que posee opcionalmente sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de alcanoilo C,,, carboxilo vy
alcoxi-carbonilo C,.,, (ii) grupo alcoxilo C,.,, (iii) un grupo
alcanoilo C,.,, (iv) un grupo alquilsulfonileo C,,, (v) un grupo
carbamoilo, (vi) un grupo mono- o di-alquil carbamoilo C,.,,.
(vii) un grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,.,,, (viii) un grupo
mono- ¢ di-aralquilcarbamoilo C,.,,, (ix) un grupo sulfamoilo,
(x) un grupo mono- o di-alquil sulfamoilo C,,,, (xi) un grupo
mono- o di-arilsulfamoilo C,.,, ¥ (xii) un grupo mono- o di-
aralquil sulfamoilo C,,, en cualgquier posicién sustituible,

R’ y R®* son independientemente
{i) un &tomo de hidrégeno,
(ii) un grupo alquile C,., gque opcionalmente posee un
sustituyente seleccionado del grupo que cbnsiste de alcanoilo
C,.., carboxilo y alcoxi-carbonilo C,_,,
(iii) un grupo seleccionado del grupo que consiste de un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxilo C,.,, un grupo alcanoiloxilo C,,, un
grupo carbamoiloxilo y un grupo mono- o di-alquil carbamoiloxilo
co, .
(iv) un grupo seleccionado del grupo que consiste de un grupo
tiol, un grupo alquiltio C,., y un grupo alcanciltio C,.,,
(v} un grupo seleccionado del grupo que consiste de un grupo
amino, un grupo amino algquilo C,.,, un grupo de di-alquilamino

C,.¢«, Y un grupo alcanoilamino C,_,,
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(vi) un grupo acilo .seleccionado del grupo ‘que consiste de un
grupo formilo, un grupo alcanoilo C,.,, un grupo alquilsulfonilo
C,.., un grupo carbamoilo, un grupo mono- o di-alquil carbamoilo
C,.50, un grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,,,, un grupo mono- o
di-aralquil carbgmilo Cy.16. UN grupo sulfamoilo, un grup;: mono-
o di-alquilsulfamoilo C,.,,, un grupo mono- o di-arilsulfamoilo
Ce-ie Y un grupo mono- o di-aralquil sulfamoilza Cy6r ©
(vii) un &tomo halégeno,

R' es
(I) un grupo arilo C,,, que poess el sustituyentes
opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de (i) un’
grupo alquilo C,., que posee sustituyentes opcionalmente
seleccionados del grupo que consiste de alcanoilo C,.,, carboxilo
y alcoxi-carbonilo C,,, (ii) un grupo alcoxilo C,;, (iii) un
grupo alcanoilo C,.,, (iv) un grupo alquilsulfonilo C,,, (v) un
grupo carbamoilo, {vi) un grupo mono- © di-alquil carbamoilo
C,.10r (vii) un grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,,,, (viii) un
grupo mono- o di-aralquilcarbamoilo C,.,,, (ix) un grupo
sult:amoilo, {x) un grupo mono- o di-alquil . sulfamoilo C,.,,,
(xi) un grupo mono- o di-arilsulfamoilo C,,, ¥y ({xii) un grupo
mono- o di-aralquil sulfamoilo C,.,,,
(II) un grupo heterociclico de 3- a 13- miembros que contiene
1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo gque consiste de un
dtomo de nitrdégeno, dtomo de oxigeno y un &tomo de azufr;e

distinto de los &tomos de carbono, que posee sustituyentes
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opcionalmente seleccionados del grupo que consiste de (i) un
grupo alquilo C,., que opcionalmente posee sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alcanoilo C,.,, carboxilo
Y aléoxi-carbonilo Ci.er (ii) un grupo alcoxilo C,,, (iii) un
grupo alcanoilo C,.,, [(iv) un grupo alquilsulfonile C,.,, (v) un
grupo carbamoilo, (vi)} un grupo mono- o di-alquil carbamoilo
C,.30, (vii) un grupo mono-.s di-arilcarbamoilo C,,,, (viii) un
grupo mono- o0 di-aralquilcarbamoile C,,,, (ix) un grupo
sulfamoilo, (x) un grupo mono- o di-alquilsulfamoilo C,,,, (xi)
un grupo mono- o di-arilsulfamoilo C,,, ¥y (xii) un grupo mono-
o di-aralquil sulfamoilo C,.,,,
(II1I) un grupo carbamoilo,
(IV) un grupo mono- o di-alquil-carbamoilo C,,, que
opcionalmente posee sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de hidroxilo, &tomo halégeno, alquilo C,., cicleoalquilo
C,.», alcoxilo C,,, acilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,,
(V) un grupo mono- o di-cicloalquil-carbamoileo C,;., gque posee
sustituyentes seleccionados opcionalmente del grupo que consiste
de hidroxilo, &dtomc halégeno, algquile C,.,, cicloalguilo C,.,,
alcoxilo C,.,, acilo C,,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,.,,
(VI) un grupo mono- o di-aril carbamoilo C,.,, que opcionalmente
posee sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
hidroxilo, dtomo haldgeno, algquilo C(,;, cicloalquilo C,;.,,.,
alcoxilo C,.,, acilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,,,

(VII) un grupo mono- o di-aralquil carbamoilo C,.;; que
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opcionalmente posee sustituyentes seleccionades del grupo que
consiste de hidroxilo, 4tomo halégeno, alquilo C,.,, cicloalquilo
C,.,. alcoxilo C,,, acilo C,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,,
(VIII) un grupo amino-carbonilo ciclico 3 a 7 miembros que posee
sustituyentes opcionalmente seleccionados del grupo que consiste
de hidroxilo, &tomo haldgeno, alquilo C,., cicloalquilo C,,,
alcoxilc; C,.,;+ acilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,.,
(IX) un grupo heterociclico-carbamoilo de 5 o 6 miembros qué
contiene 1 a 4 heteroitomos seleccionados de un &tomo de
nitrdgeno, &tomo de oxigeno y un dtomo de azufre distintos de
los &tomos de carbono que tienen sustituyentes opcionalmente’
Beleccionados del grupo que consiste en hidroxileo, &tomo
halégeno, alguilo C,_,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,, acilo C,,,
carboxilo y alcoxi-carbonilo C,,, © .
{X) un grupo alcoxi-carbamoilo C, que opcionalmente posee
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de hidroxilo,
dtomo halbégeno, alquilo C,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,.,,
acilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,,,

R* es un grupo alquilo C,, opcionalmente halogenado, y

n es un entero de valor 0 a 3,
(3) Un compuesto como definido en (1), en donde R es un
&tomo hidrégeno o un grupo protector, R’ es un grupo alquilo
inferior o un grupo alguilo ciclico, R? es un grupo de la

férmula:



I

(L

(en donde el anillo A es un anillo de 5 o 6 miembros gque
contiene un 4tomo de oxigeno),

un grupo de la férmula:

oC

' B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros dque

contiene un 4tomo de oxigenc) © un grupo de la f6rmula:

JoC
R (3)

(en donde cada uno de R* y R* es un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que tiene
sustituyentes, un grupo acilo o un dtomo halégeno opcionalmente,
y R'* es un grupo hidrocarburoc aromidtico que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
sustituyentes o un grupo carbamoilo que opcionalmente tiene

sustituyentes},
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(4) Un compuesto como el definido en (1), en donde R es un Atomo
de hidrégeno, R' es una cadena lineal o ramificada el C.6
alquilo grupo, R? es un grupo representado por la férmula: (3),
Yy R' es un grupo - carbamoilo que opcionalmente posee
sustituyentes,

(5) Un compuesto como el definido en (1), en donde R es un &tomo
de hidrégeno o un grupo tritilo: R' es un grupo alquilo C,., o un

grupo cicloalquilo C, ; de cadena lineal o ramificada,

el anillo A es

xSt

el anillo B es

b b

R? es un 4tomo de hidrégeno, un grupo -alquilo C,., o un &tomo
halégeno, R* es

(i) un grupo arilo C,_,,,

(ii) un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene 1 a
4 heterodtomos seleccionados de un dtomo de nitrégeno, un dtomo
de oxigeno y un 4tomo de azufre distintos de los &atomos de
carbono, .

(iii) un grupo carbamoilo,
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(iv) grupo mono- o di-alquil-carbamoile C,,, qgue puede
Eustituirse por hidroxilo, cicloalquilo C,., 0 alcoxi-carbonilo
Ci-es
(v) un grupo mono- o di-cicloalquil-carbamoilo C,.,,
(vi) un grupo mono- o di-aril carbamoilo C,,,
(vii) un grupo mono- o di-aralquil carbamoilc C,.,,,
(viii) un.grupo amino-carbonilo ciclico de 3 a 7 miembros,
(ix) un grupo heterociclico-carbamoilo de 5 o 6 miembros que
contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un &tomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre distintes
a los 4tomos de carbono,
(x) un grupo -alcoxi-carbamoilo C,.,
R* es un Atomo de hidrégenoc o un grupo alquilo C,.,,
(6) un compuesto como el definido en (1), en donde R es un &tomo
de hidrégeno, R! es un grupo alquilo C,. de cadena lineal o
ramificada, R’ es un grupo representado por la férmula (3), R’
es un 4Adtomo de hidr6geno, R' es un grupo mono O
di-alquil-carbamoile C,,, © un grupo cicleoalquil-carbamoilo C,.,
y R* es un &tomo de hidrégeno,
(7) Un compuesto como el definido en il) que es
(i) 6-[{1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil)-
N-metil-2-naftamida,
(ii) 6-[1-hidroxi-1-(1R-imidazol-4-il)-2-metilpropil) -N-
isopropil-2-naftamida,

(iii) N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
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metilpropil] -2-naftamida,
(iv) 6-[1-hidroxi-1-(1Himidazol-4-il)propil}-N-metil-2-
naftamida,
(v) 6-[1-hidroxi-1~ (1H-imidazol-4-il)-3-metilbutil) -N-metil- 2-
naftamida,
(vi) (S)-(-)-S-[1-hidroxi-1—(IHTimidazol—4-
il)-2-metilpropill -N-metil-2-naftamida, .
(vii) (8)-(-)-N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil] -2-naftamida,
(viii) (S)-(-)-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)~-N-isopropil-2-naftamida;
{(ix) (§)-(-)-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)propil]-
N-metil-2-naftamida,
(x) (S)-(-)-6-[1-hidroxi-(1H-imidazol-4-il)propil]-N-metil-2-
naftamida * fumalato, o una sal del mismo,
(8) Un compuesto como el definido en (1}, en donde una
configuracién del dtomo de carbono que conecta al grupo
hidroxilo es de configuracién’ (S) -,
(9) Una prodroga de un compuesto como el definido en (1),

(10) Una composicibén farmacéutica que comprende un compuesto de

la férmula:
R OH
? N
' | \> (1)
N
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en donde R es un dtomo de hidr6geno o un grupo protector, R?! es
un grupo alquilo-inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un

grupo representado por la férmula:

NG

(en donde un anillo A! es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxige_no que opcionalmente posee
sustituyentes, y un anillo A? y un anillo A' puede tener
sustituyentes),

un grupo representado por la f6rmula:

g

D7 ] (2)
B

(en donde el anillo B! es un anillo de 5 o & miembros dque
contiene un &tomo de oxigeno que tiene sustituyentes y un anillo
B? y un anillo B’ opcionalmente pueden tener sustituyentes) o

un grupo de la férmula:
6
g (R)n

(3)
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(en donde cada unoc de R® y R® es un &tomo de hidr6genc, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R‘ es un grupo hidrocarburo aromitico que
opcionalmente poéée sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes © un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes, R* es un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un enterc de valor 0
a2 3.), o una sal del mismo, o una prodroga del mismo,
(11) Una composicién farmacéutica como la definida en {10) gue
es un inhibidor de liasa C,, ,, esteroide,
(12) Una composicién como la definida en (10) que es un agente
antitumor
(13) Una composicidén para un agente antitumor como la definida
en (10) que es un agente para tratar o prevenir cincer de pecho
o céncer de préstata

(14) Un reductor de andrdgeno que combina un compuesto de la

fé6rmula:
R\ _OH
2
R N
I \> (1)
N
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en donde R es un dtomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es
un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un

grupo representado por la férmula:

(1)

{en donde un anillo A' es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee

sustituyentes, y un anillo A' y un anillo A’ pueden tener

sustituyentes),

un grupo representado por la férmula:

66

(en donde el anillo B! es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxfigeno que opcionalmente tiene

sustituyentes y un anillo B?* y un anillo B' pueden tener

sustituyentes) © un grupo de la fSrmula:
6
(R)n

(3)

(en donde cada uno de R’ y R*® es un dtomo de hidr6geno, un grupo
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alquilo inferior gque opcicnalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcicnalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un §tomo
halégeno, R' es un grupo hidrocarburc aromitico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo hetexociclico que
opcionalmente posee sustituyentes o un grupo del carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes, R° es un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un entero de valor 0
a 3.), o una sal del mismo, o una prodroga del mismo con un
modulador de LHRH,

(15) Un procedimiento para producir un compuesto de la f6rmula:

R\ _OH

Rz N (Ia)
D
N\

R

en donde R' es un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo

ciclico, R es un grupoc de la férmula:

A @@ (a)

(en donde un anillo A' es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un 4tomo de oxigeno que opcionalmente poseé

sustituyentes, y un anillo A?* y un anillo A’ pueden tener
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sustituyentes),

un grupo representado por la férmula:

{2)

(en donde el anillo B! es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un A&Atomo de oxigeno que opcionalmente tiene
sustituyentes y un anillo B* y un anillo B* pueden tener
sustituyentes) o

un grupo de la férmula:
6
5 {R )n

(3a)
4

(en donde cada uno de R y R® es un Atomo de hidrfgeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo gque opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente tiene sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R'* es un grupo alquilo inferior que opcionalmente
posee sustituyentes, un grupo hidroxilo que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo tiol que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo amino gque opcionalmente posee

sustituyentes, un grupo acilo, un grupo hidrocarburo aromitico
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que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo carbamoilo gque
opcic;nalmente posee sustituyentes o &tomo de halégeno, R® es un
grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado y n es un entero
de valor 0 a 3), y R es un &dtomo de hidrégenc o un grupo
protector, © una sal del mismo que comprende hacer reaccionar

un compu-esto de la f6rmula:

R
Fo (Ila)
2a

en donde R' y R™ poseen los significados indicados
precedentemente, © una sal del mismo con un producto de la

reaccifn de un compuesto de la férmula:

X _-N
\

B
\

R

en donde el X es un grupo de comienzo y R tiene el significado
indicado precedentemente,
(16) Un método para inhibir una liasa C,,,, esteroide dque

comprende administrar un compuesto de la férmula:
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R OH
N
B
N
Y

en donde R es un &tomo de hidrégenc o un grupo protector, R! es

(1)

un grupo alguilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R?! es un

grupo representado por la férmula:

A @@ (1)

(en donde un anillo A* es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigerio gque opcionalmente posee

sustituyentes, y un anillo A’ y un anillo A’ pueden poseer

sustituyentes),

un grupo representado por la férmula:

(2)

(en donde el anillo B' es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee

sustituyentes y un anillo B y un anillo B’ pueden tener

sBustituyentes) o

un grupo de la férmula:
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(3}

(en donde cada uno de R® y R* es un dtomo de hidrSgeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un gdgrupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R' es wun grupo hidrocarburo aromitico que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee Bustituyentes o un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes, R* es un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un entero de valor 0
a 3.), o una sal del mismo, o una prodroga del mismo a los
mamiferos, y

(17) La utilizacién de un compuesto representado por la férmula:

R\ OH

R N
(1)
B
"\

R

en donde R es un Atomo de hidrdgeno o un grupo protector, R! es

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R es un
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grupo representado por la férmula:

NEses

{(en donde un anillo A' es un anillo de 5 o & miembros que
contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee
sustituyentes, y un anillo A’ y un anillo A' pueden tener
sustituyentes),

un grupo representado por la fSrmula:

Joc

(en donde el anillo B' es un anillo de 5 o 6 miembros gque
contiene un 4&tomo de oxigeno que opcionalmente posee
sustituyentes y un anillo B y un anillo B’ pueden tener
sustituyentes) o

un grupo de la férmula:

5 (R*) n

4
R

(en donde cada uno de R’ y R® es un Atomo de hidrégeno, un grupo

alquilo inferior que opcionalmente poseen sustituyentes, un
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grupo hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
tiol que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R* es un grupeo hidrocarburo arom&tico. que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclic que
opcionalmente posee sustituyentes o un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes, R° es un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un enterc de valor 0
a 3.), o una sal del mismo, 0 una prodroga del mismo para
preparar una composicién farmacéutica para inhibir una 1liasa

C,,.20 €8teroide.

Breve d {pcid je 1 3ibu

La figura 1 ilustra el espectro de difraccién de rayos X
en polvo (Cu, 40 kv, 50 mA) del compuesto producido en el
Ejemplo 23. El eje transversal ilustra el dngulo de difraccién

(28), y el eje de ordenada ilustra la intensidad mixima.

P DET
El grupo alquilo inferior representado por R' es una cadena
lineal o ramificada uno que posee 1 a 6 &tomos de carbono, y los
ejemplos de la modalidad de realizacién incluyen un grupo
alquilo C,, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n—pentilo',

isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, etc., etc. Los
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ejemplos del grupo cicloalquilo incluyen, por ejemplo, un-grupo
-cicloalquilo C,.« tal como el ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc. Como el R}, un grupo alquilo C,.,
tal como el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, etc., es preferible.

En las férmulas (1) y (2} representadas por R o R*,
mientras cada uno del anillo A' o anillo B! es un anillo de 5 o
6 miembros que contiene un &tomo de oxfgeno junto con los &tomos
de carbono como dtomo que constituye el anillo, cada uno de los
anillos puede contener ademds un dtomo de nitrégeno y un Atomo
de azufre como &tomos éue constituyen el anillo.

Los ejemplos del anillo A' o el anilleo B! incluyen, por
ejemplo, furano, dihidrofuran, pirano, dihidropiranc, dioxoleno,
oxazoi. isooxazol, etc., y furano, dihidrofurano, dioxoleno,
etc. son preferibles.

El anillo A! y el anillo B! pueden tener 1 a 4 sustituyentes
en cualquier posicién sustituible en el anillo, respectivamente.
Como el sustituyente, puede mencionarse un grupo algquilo
inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
alcoxilo inferior, un grupo acilo, etc. Los ejemplos del alquilo
inferior que opcionalmente posee sustituyentes incluyen un grupo
alquilo C,., sin sustituir, tal como el metilo, etilo, propilo,
etc., Y un grupo alquilo C,, sustituido por un alcancilo C,, tal
como acetilo, propionilo, etc., carboxilo, un alcoxi-carbonilo

Cioe {(por ejemplo meétoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
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butoxicarbonilo, etc.), etc. Como el grupo alcoxilo inferior,
puede mencionarse, por ejemplo, un grupo alcoxilo C,,; tal como
metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, etc. Como el grupo
acilo, puede mencionarse, por ejemplo, un grupo alcanoilo (por
ejemplo tal un C,,, el alcanoilo como el formyl, el acetilo, el
propionyl, etc.), un grupo alquilsulfonilo (por ejemplo tal como
un alquilsulfonilo C,., tal como metilsulfonilo, etilsulfonilo,
etc.), un grupo carbamoilo que opcionalmente posee sustituyentes
(por ejemplo tal como un grupo mono- o di-alquil carbamoilo C,.,,
tal como el metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, - etc., tal un mono- o di-arilcarbamoilo C,.,,
tal como el fenilcarbamoilo, difenilcarbamgilo, etc., tal como
un grupo mono- o di-aralquilcarbamoilo C,, como el
bencilcarbamoilo, dibencilcarbamoilo, etc.), un sulfamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes (por ejemplo tal como un grupo
mono- © di-alquil sulfamoilo C,,, como el metilsulfamoilo,
etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo, etc., tal
como un grupo mono o di-arilsulfamoilo C,,, como el
fenilsulfamoilo, difenilsulfamoilo, etc., tal como un mono- o
grupo di-aralquil sulfamoilo C,,, como el bencilsulfamoilo,
dibencilsulfamoilo, etc.), etc..

El anillo A?, el anillo A?, el anillo B* y el anillo B’
pueden tener 1 a 3 sustituyentes en cualquier posicién
. sustituible en el anillo, respectivamente. Como sustituyente.,

se utilizan los mismos sustituventes para el anillo A! y el
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anillo B!.

Los ejemplos del grupo alquilo inferior que posee
opcionalmente sustituyentes representados por R’, R' y R®
incluyen, por ejemplo, un alguilo C,., sin sustituir, tal como el
metilo, etilo, propilo, etc., un algquilo C,, sustituido por.un
alcanoilo como el acetilo, propionilo, etc., carboxilo, un
alcoxi-carbonilo Ci-s (por ej., el metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, butoxicarbonilo, etc.), etc.

Los ejemplos del grupo hidroxilo que posee opcionalmente
sustituyentes ilustrados por R?, R, o Rf, incluyen un grupo
hidroxilo sin sustituir, un alcoxilo inferior (por ejemplo un
grupo alcoxilo C,., como el metoxilo, etoxilo, propoxilo, etc.},
un alcanoiloxilo inferior (por ej. un alcanoiloxilo C,, como el
acetiloxilo, propioniloxilo, etc.), un carbamoiloxilo que
opcionalmente posee sustituyentes (por ejemplo carbamoiloxilo
gin sustituir, un carbamoiloxilc sustituideo por 1 o 2 grupos
alquile C,., como el metilcarbamoiloxilo, etilcarbamoiloxilo,
dimetilcarbamoiloxilo,_ dietilcarbamoiloxilo,
metiletilcarbamoiloxile, etc.), etc..

Los ejemplos del grupo tiol que posee opcionalmente
sustituyentes ilustrados por R’, R'" o R®* incluyen un grupo tiol
sin sustituir, un alquiltio inferior {por ejemplo un grupo
alquiltio C,,, como el metiltio, etiltio, propiltio, etc.), un
alcanoiltio inferior (por ejemplo un alcanoiltio C,.,, como el

acetiltio, propioniltio, etc.), etc.
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Los ejemplos del grupo amino gque opcionalmente posee
sustituyentes ilustrados por R?, R** o R® incluyen un grupo amino
gin sustituir, un alquilamino inferior (por ejemplo un grupo
alquil amino C,, como el metilamino, etilamino, propilaminoc,
etc.), un di-alquilamino, inferior (por ejemplo un di-alquilamino
C,., como dimetilamino, dietilamino, etc.), un alcanoilamino C,.,
(por ejemplo acetamida, propionamida, etc.), y lo similar.

Los ejemplos del grupo acilo representados por R, R** o R®
incluyen, por ejemplo, un grupo alcancilo (por ejemplo formilo,
alcanocilo C,,, como acetilo, propionilo, etc.), un grupo
alquilsulfonilo (por ejemplo un alquilsulfonilo Ci.s como
metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.), un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes (un grupc mono- o di-alquil
carbamoilo Ci-10/ como metilcarbamoilo, etilcarbamoilo,
dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, etc., un grupo wmono o di-
arilcarbamoilo C,.,, como €l fenilcarbamoilo, difenilcarbamoilo,
etc., un grupo mono- o di-aralgquil carbamoilo C,.,, como el
bencilcarbamoilo, dibencilcarbamoilo, etc.), un grupo sulfamoilo
que opcionalmente posee sustituyentes (un grupce mono- o
di-alquilsulfamoilo Ci-r0 como el metilsulfamoilo,
etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo, etc., un
grupo mono- o di-arilsulfamoilo C,,, como el fenilsulfameoilo,
difenilsulfamoilo, etc., un grupo mono- o di-aralquil sulfamoilo
C,.,¢ como el bencilsulfamcilo, dibencilsulfamoilo, etc.), y io

gimilar.
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Los ejemplos del halbégeno ilustrados por R*, R o R®
incluyen flGor, cloro, bromo, iodo.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo aromdtico en "grupo
hidrocarburo aromidtico que opcionalmente posee sustituyentes”
representado por R' incluye un grupo hidrocarburo aromitic
monociclico, un grupo ﬁidrocarburo aromatico policiclico
condensado, etc., cada uno de los cuales estid constituido con
6 a 18 Atomos de carbono. Los ejemplos de la modalidad de
realizacién incluyen un grupo arilo C,.,, como fenilo, l-naftilo,
2-naftilo, 2-indenilo, 2-antrilo, etc. Entre éstos, un grupo
arile C,,, (por ejemplo, fenilo, etc.) es preferible.

Los ejemplos de grupo heterociclico en un ‘"grupo
heterociclico que opcionalmente posee sustituyentes"
representados por R*' incluyen, por ejemplo, un grupo
heterociclico 3- a 13- miembros, preferentemente de 5- a 9-
miembros, mis preferentemente de 5- o 6- miembros (por ejemplo
grupo heterociclico aromético, grupo heterociclico no aromitico)
que contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un &tomo de oxigeno, un &tomo de azufre, etc.
distintos de Jlos 4&tomos de carbono y lo similar.
Especificamente, como los grupos heterociclicos aromiticos , por
ejemplo, tienilo, (por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo), piridile,
(por ejemplo 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridile), furilo (por
ejemplo 2-furilo, 3-furilo), quinolilo (por ejemplo 2-quinolilo,

4-quinolilo, 8-quinolilo, 3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo),



3L

30

pirazinilo, pirimidinilo, (por ejemplo 2-pirimidinilo),
pirrolilo {(por ejemplo 3-pirrolilo), imidazolilo (por ejemplo
l-imidazolilo, 2-imidazolilo), pirazolilo (por ejemplo 1-
pirazolilo), tiazolilo (por ejemplo 2-tiazolilo, 4-tiazolilo,
S-tiazolilo), isotiazolilo (por ejemplo 3-isotiazolilo,
4-isotiazolilo), oxazolilo (por ejemplo 2-oxazolilo,
4-oxazolilo, 5-oxazolilo, isoxazolilo (por ejemplo
_3-isoxazolilo), piridazinilo (por ejemplo 3-piridazinilo),
indolilo (por ejemplo 1l-indolilo), isoindolilo (por ejemplo
l1-isoindolilo, 2-isoindolilo), tetrazolilo (por ejemplo 1-
tetrazolilo, 2-tetrazolilo, 5-tetrazolilo), etc.), etc. son los’
utilizados, y como los grupos heterociclicos no aromiticos, por
ejemplo, l1-pirrolidilo, ll-piperidilo, 4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, etc. son los que se utilizan. Entre éstos, los
ejemplos preferibles son tienilo, furilo, oxazolilo,
isoxazolilo, imidazolilo, triazolilo, 4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, y lo similar.

En el “"grupo heterociclico gque opcionalmente posee
sustituyentes" y "grupo hidrocarburo aromitico" representado por
R', 1 a 3 sustituyentes pueden sustituir en cualgquier posicién
en el anillo. Como sustituyente, puede mencionarse un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
alcoxilo inferior, un grupo acilo, etc. Los ejemplos del alquilo
inferior que opcionalmente posee sustituyentes incluyen un grupb

alquilo C,, sin sustituir como el metilo, etilo, propilo, etc.,
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y un grupo alquilo C,., sustituido por un alcanoilo C,,, tal como
el acetilo, propionilo, etc., carboxilo, un alcoxi-carbonilo
Ciee (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
butoxicarbeonilo, etc.), etc. Como el grupo alcoxilo inferior,
puede mencionarse, por ejemplo, un grupo alcoxile C,, tal como
el metoxilo, etoxilo, propoxilo, iscpropoxilo, etc. Como el
grupo acilo, puede mencionarse, por ejemplo, un grupeo alcanoilo
(por ejemplo tal como un alcanoilo C,. como el formilo, acetilo,
propionilo, etc.), un grupo alquilsulfonilo (por ejemplo tal
como un alquilsulfonilo C,,, como el metilsulfonilo,
etilsulfonilo, etc.), un grupo carbamoilo que opcionalmente
posee sustituyentes (por ejemplo tal como un grupoc mono- ©
di-alquil carbamoilo C,.,, como metilcarhamoilo, etilcarbamoilo,
dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, etc., tal comoc un mono- o
di-arilcarbamoilo C,,,, como fenilcarbamoilo, difenilcarbamoilo,
etc., tal como un grupo mono- o di-aralquilcarbamoilo C,_,, como
el bencilcarbamoilo, dibencilcarbamoilo, etc.), un sulfamoilo

que opcionalmente posee sustituyentes (por ejemplo tal como un

grupo meno- o di-alquil sulfamoilo C,,, como el
metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo,
dietilsulfamoilo, etc., tal como  un grupc mono O
di-arilsulfamoile Ce-14 como el fenilsulfamoilo,

difenilsulfamoilo, etc., tal como un grupo mono- o di-aralquil
sulfamoilo C,.,; como el bencilsulfamoilo, dibencilsulfamoilo,

etc.), etc.
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Los ejemplos del "grupo carbamoilo que opcionalmente posee
sustituyentes" representado por R* incluye
(1) un grupo carbamoilo,
(2) un grupo mono- o di-alquil carbamoilo (por ejemplo un grupo
mono~ o di-alquil carbamoilo C,.,,) como el metil carbamoilo,
etil carbamoilo, dimetil carbamoilo, etc.,
(3) un grupo mono- o di-cicloalquil carbamoilo (por ejempio un
grupo mono o di-cicloalquil carbamoilo C,,) como el ciclopropil
carbamoilo, ciclobutil carbamoilo, ciclopentil carbamoilo,
ciclohexil carbamoilo, cicloheptil carbamoilo, etc.,
(4) un grupeo aril carbamoilo (por ejemple un grupo aril
carbamoilo C,.,,) como el fenil carbamoilo, -
(5) un grupo aralquil carbamoilo (por ejemplo un grupo aralquil
carbamoilo C,.,) como el bencil carbamoilo,
{6) un grupo amino-carbonilo ciclico de 3 a 7 miembros,
preferentemente de 5 miembros,
{7) un grupo heterociclico-carbamoilo de 5 o 6 miembros que
contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un Aatomo de
nitrégeno, un &tomo de oxfigeno, un &tomo de azufre, etc.
distintos de los &tomos de carbono como el tiazolile (por
ejemplo 2-tiazolilo), piridilo, pirimidazilo, furilo, tienilo,
oxazolilo, isooxazolilo, imidazolilo, etc.,
(8) un grupo alcoxi carbamoilo (por ejemplo un grupo alcoxi
carbamoilo C,.,) como metoxicarbamoilo, et¢.., Yy un grupo alqui-l

carbamoilo inferior (por ejemplo un grupo alquil carbamoilo C,)
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como el metil carbamoilo, etil carbamoilo, etc. es preferible.

Estos grupos carbamoilo pueden tener de 1 a 3 sustituyentes
que pueden sustituir en cualquier posicién en el anillo. Como
el sustituyente, puede mencionarse el hidroxilo, dtomo halégeno
. (por ejemplo flGor, cloro), alquilo C,.; (por ejemplo el metilo,
etilo), cicloalquilo C,., (por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo), alcoxilo C, (por ejemplo el
metoxilo, etioxilo), acilo C, (por ejemplo formilo, acetilo,
etilcarbonilo), carboxilo, alcoxi-carbornilo C, (por ejemplo
metoxicarbonilo, etioxicarbonilo) y lo similar.

Como el grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado
representado por R*, por ejemplo, un grupo algquilo C,, (por
ejemplo, metilo, etile, propilo, I-propilo, butilo, sec-butilo,
terc-butilo) que opcionalmente posee 1 a 5, preferentemente 1
a 3 &atomos halégenos como fldor, cloro, bromo, iodo, y 1lo
similar son utilizados, y un grupo alquilo C,., (por ejemplo
metilo, etilo, propilo} que opcicnalmente posee 1 a &5,
preferentemente 1 a 3 &tomos hal6genos como flior, cloro, bromo,
iodo, y lo similar son preferibles, y particularmente el metilo,
etilo, trifluorometilo, etc. son utilizados.

El n representa un entero de valor 0 a 3, y esto significa
que 0 a 3 sustituyentes:R pueden sustituir. Como n, el valor 0,
1 o 2 es preferible.

Los ejemplos del grupo protector representado por R

incluyen por ejemplo, formilo, un alquil-carbonilo €, (por
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ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), fenil-carbonilo,
alquil-oxicarbonilo C, (por ejemplo, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, etc,), alil-oxicarbonilo, feniloxicarbonilo,
aralquil-oxi-carbonilo C,,, (por ejemplo, un feni;-alquil
C,.,~oxi-carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etc.), tritilo,
N,N-dimetilaminosulfonilo, aralquil C,,;-oxi-alquilo C,, {por
ejemplo bencil-oxi-metilo, etc.) cada uno de los cuales puede
sustituirse, y es preferible el tritilo. Los ejemplos del
sustituyente del grupo protector incluyen un dtomo halégeno (por
ejemplo, flior, cloro, bromo, iocdo, etc.), un alquil-carbonilo
C,.¢ (por ejemplo, acetilo, propionilo, valerilo, etc.), un grupo’
nitro, y el nimero de estos sustituyentes es de 1 a 3.

Los ejemplos del grupo de comienzo representados por el X
incluyen un tomo halégeno (cloro, bromo, iodo, etc.), un grupo
alquilo o aril-sulfoniloxilo (metansulfoniloxilo,
etansulfoniloxilo, bencensulfoniloxilo, p-toluensulfoniloxilo,
etc.), etc.

Como el compuesto representado por la férmula (I) de la
presente invencidn, por ejemplo, los siguientes compuestos son
preferibles.

(A) El compuesto {I) en donde R es un Atomo de hidrégeno, R!' es
un grupo alquilo C,, de cadena lineal o ramificada (por ejemplo
metilo, etilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo), R?
es un grupo representado por la férmula (3), R' es un gruﬁo

carbamoilo que opcionalmente posee sustituyentes.
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(B) E1 compuesto (I) en donde R es un a&tomo de hidrégeno o es
un grupo tritilo, R' es un grupo alquilo C,., de cadena lineal o
ramificada (por ejemplo metilo, etilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo) o un grupo cicloalquilo C,_
(por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexil), anillo A es

-

el anillo B es

R' es un &tomo de hidrégenoc, un grupo alquilo C,., o un &tomo
halégeno, R' es

(1) un grupo arilo C,.,, (por ejemplo fenilo, naftilo),

{(2) un grupo heterociclico de 5 o0 6 miembros que contiene 1 a
4 heterodtomos seleccionados de un dtomo de nitrdégeno, un &como
de oxigeno y un dtomo de azufre distintos a los Atomos de
carbono (por ejemplo tiazolilo, piridilo, pirimidazilo, furilo,
tienilo, oxazolilo, isocoxazolilo, imidazolile, triazolilo, 4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, etc.),

(3) un grupo carbamoilo,

(4) un grupo mono- 0 di-alquil-carbamoilo Ciu1e
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(particularmente, un grupo mono- o di-alquil carbamoilo C, ) que
puede ser sustituido por hidroxilo, cicloalquilo C,., 0 alcoxi-
carbonilo C,_,
(5) un grupo mono- o di-cicloalquil-carbamoilo C,.,,
(6) un grupo mono- o di-aril carbamoilo C,,, {por ejemplo el
grupo mono- o di-fenilo),
(7) un grupo aralquil carbamoilo C,,, (por ejemplo un grupo
bencil carbamoilo),
(8) un grupo amino-carbonilo ciclico de 3 a 7 miembros,
(9} un grupo heterociclico-carbamoilo de 5 o 6 miembros que
contiene 1 a 4 heteroitomos seleccionados de un &tomo de
nitrégeno, un &4tomo de oxigeno, un &tomo de azufre, etc.
distintos a los dtomos de carbono (por ejemplo grupo tiazolilo),
{10) un grupo alcoxi-carbamoile C,, (particularmente, un grupo
alcoxi carbameile C,.,),
R* es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C,,.
(C) El compuesto (I) en donée R es un dtomo de hidrdgeno, R' es
un grupo algquilo C, de cadena 1lineal o ramificada
{(particularmente, metilo, etilo, isopropilo, butile, iscbutilo,
gec-butilo), R? es un grupo representado por la formula (3), R?
es un &dtomo de hidr6geno, R' es un grupo mono- o©
di-alguilcarbamoilo C,.,, 0 un grupo cicloalquil-carbameoilo C,.,,
R* es un atomo de hidrégeno.
(D) El compuestoc que se produjo en los Ejemplos 1 a 54 se

describird a continuacién.
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(E) (i) 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil] -N-metil-2-naftamida (Ejemplo 9-(ii)),
(ii) 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil) -N-
isopropil-2-naftamida (Ejemplo 26),
{iii) N-¢ciclopropil-6-[l1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)-2-naftamida (Ejemplo 28},
(iv) 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)propil] -N-metil-2-
naftamida (Bjemplo 51),
(v} 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-3-metilbutil]-N-metil-2-
naftamida (Ejemplo 54),
(vi) (8)-(-)-6-{1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-metil-2-naftamida (Ejemplo 55),
(vii) (S8)-(-}-N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-naftamida (Ejemplo 57),
(viii) (S)-(-)-6-[1-hidroxi-1-(lH-imidazol-4~il)-2-
metilpropil) -N-isopropil-2-naftamida (Ejemplo 58),
(ix) (8)-(-)-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)propil)-N-metil-
2-naftamida (Ejemplo 65-(i)),
(x){8)-(-)-6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)propil) -N-metil-2-
naftamida ¢ fumalato (Ejemplo 65-(ii)), o una sal del wmismo.

El compuesto de la f6rmula (I) puede ser una sal. Los
ejemplos de la sal incluyen una sal de &dcido inorgdnico (por
ejemplo, una sal del &cidc clorhidrico, una sal del &cido
sulfirico, una sal de &cido bromhidrico, una sal del &cido

fosfb6rico, etc.), una sal de un dcido orgdnico (por ejemplo, una
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sal del Acido acético, una sal de dcido trifluoracético, una sal
del &cido succinico, una sal del &cido maléico, una sal de &cido
fumdrico, una sal de dcido propiénico, una sal de Acido citrico,
una sal del dcido tartédrico, .una sal del dcido ldctico, una sal
del dcido oxdlico, una sal del &cido metansulfénico, una sal del
&cido p-toluensulfénico, etc.) ,etc.

El compuesto representado por la férmula (I) o una sal del
mismo pueden ser hidratados. Estos incluso la sal y el hidrato
es denominado de aqui en adelante comc el Compuesto (I).

La prodroga del Ccompuesto (I) significa un compuesto que
se convierte en el Compouesto (I) que posee una actividad
inhibitoria de liasa C,, ,, esteroide por medio de eniimas. acido
gastrico, etc. en el ser vivo.

Los ejemplos de la prodroga del Compuesto (I) incluyen el
compuesto (I) en donde el a&tomo de nitrégeno de imidazol se
sustituye con acilo o alquilo, etc. (por ejemplo un compuesto
en donde el Atomo de nitrbSgeno se sustituye con
dimetilaminosulfonilo, acetoximetilo, (5-metil-2-ox0-1,3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilmetilo, ° pivaloiloximetilo,
benciloximetilo, etc.); el Compuesto (I) en donde el grupo
hidroxilo se sustituye con un acilo, un alguilo, &cido
fosfbébrico, dcido sulflrico, dcido bérico, etc. (por ejemplo un
compuesto en donde un grupo hidroxilo se sustituye con acetilo,
palmitoilo,propanoilo,pdvaloilo,succinilo.fumarilo,alanilo;

dimetilaminometilcarbonilo, etc.); etc. Estos compuestos puede
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producirse por medio de un método conocido por si mismo.

La prodroga del Compuesto (I) puede estar en la forma de
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Cuando la prodroga del Compuesto (I) tiene un grupo dcido
como un grupo carboxilo, los ejemplos de la sal incluyen una sal
con una base inorgénica (por ejemplo, un metal alcalino tal como
el sodio, potasio, etc.; un metal alcalino-térreo tal como el
calcio, magnesio, etc.; un metal de transicién tal como zinc,
hierro, cobre, etc.; etc.); una base orgdnica (por ejemplo, una
amina orgdnica como trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, etc.; un
aminodcido bédsico como la arginina, lisina, ornitina, etc.;
etc.}); y lo similar.

Cuando la prodroga de Compuesto (I) tiene un grupo bésico
como un grupo amino, los ejemplos de la sal incluyen una sal con
un &cido inorgdnico o un &cido orgdnico (por ej., A&cido
clorhidrico, &cido nitrico, &dcido sulflrico, &cido fosférico,
dcido carbbnico, acido bicarbbénico, 4cido £f6rmico, A&cido
acético, 4&cido - trifluoracético, écido propibénico, &cido
fumlrico, &cido oxdlico, Acido tartérico, &cido maléico, &cido
citrico, &cido succinico, Acido mdlico, Acido metansulfénico,
" &cido bencensulfénico, &cido p-toluensulfénico, etc.); 1los
aminodcidos dcidos como el &acido aspdrtico, &dcido glutdmico,

etc.; Y lo similar.
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También, la prodroga del Compuesto (I) puede hidratarse.

El compuesto (I) puede tener uno o mas atomos de carbono
asimétricos en la molécula. El compuesto de la presente
invencién puede tener configuracién R- o configuracién S§-
respecto de los carbonos asimétricos.

Como el compuesto (I), un compuesto en donde una
configuracién del carbono que conecta al grupo hidroxilo es
configuracién (S)- es el preferible.

A través de la descripcién, entre los compuestos ilustrados
por las férmulas (I), (I’), (I’ ), (Ia), (IX}, (II'){(III), (IV),
(IV’), (V), (VI), (XIV}), (XV) y (XVI), un compuesto que posee
un grupo bédsico o grupo &cido puede formar una sal con un acido
O una sal con una base, respectivamente. Los ejemplos de la sal
incluyen la sal del Compuesto (I) expresado precedentemente. Mas
adelante en la presente el compuesto de la f6rmula (NGmero de
fé6rmula) y su sal serd denominado el Compuesto (Nimero de
férmula). Por ejemplo, un compuesto de férmula (II) y una sal
del mismo serid denominado como Compuesto (II).

El compuesto (I) puede producirse, por ejemplo, por medio
de las siguientes etapas de procedimiento.

Pueden usarse el compuesto de comienzo y un compuesto
intermedio del mismo como forma libre o una sal del mismo como
el Compuesto (I), y éstos se usan como una mezcla de reaccibn
tal como estd o después del aislamiento por medio de un métods

conocido para la siguiente reaccién,
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en donde M es un metal o una sal, y los otros simbolos poseen
los significados como los indicados- precedentemente.
Los ejemplos del metal ilustrados por M incluyen litio o

magnesio, etc. Los ejemplos de la sal de metal ilustrados por
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M incluyen, por ejemplo, un haluro metdlico como el cloruro de
magnesio, bromuro de magnesio, etc.
[Procedimientos A y B]

El Compuesto (XII) se permite reaccionar con un
alquilo-litic o metal magnesio, etc., para dar un Compuesto
organometalico (1II'). El Compuesto (III’) se permite reaccionar
con el Compuesto (II) para dar el Compuesto (I). Los ejemplos
del alquil-litio usado en la reaccién incluyen un alquil-litio
C,., como el n-butillitio, s-butillitio, t-butillitio, etc., y el
t-butillitio es el preferible. El alguil-litio se usa en una
cantidad de 1 a 3 moles, preferentemente 1 a 1,5 mol por un mol
del material de comienzo (III). La temperatura de reaccifn en
caso de que sea una reaccién con un alquil-litio estd dentro del
rango de -100°C a 0°C, preferentemente -80°C a -20°C. Los
ejemplos de del haluro de alquil-magnesio incluyen bromuro de
etilmagnesio, cleruro de metilmagnesio, etc., y el haluro de
etilmagnesio es preferible. La cantidad usada del haluro de
alquilmagnesio es 1 a 10 moles, preferentemente 1 a 4 moles, por
mol del Compuesto de comienzo (III). La temperatura en caso de
una reaccién con metal magnesio esti dentro del rango de -40°C
a 60°C, preferentemente desde 20°C a 40°C. El tiempo de reaccidn
es aproximadamente desde S min a 20 h. La reaccién normalmente
se realiza en la presencia de un solvente organico que no afecte
a la reaccidn. Los ejemplos del solvente orginico que no afecta

a la reacci6n incluyen, por ejemplo, un éter como el dietil
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éter, dioxano, tetrahidrofurano, (THF), etc., un hidrocarburo
saturado comc el hexano, pentano, etc., un hidrocarburo
halogenado como el diclorometano, cloroformio, etc., un
hidrocarburo aromitico como el benceno, tolueno, etc. Estos
solventes puede usarse solos o en combinacién de dos o mis en
una proporcién apropiada. El Compuesto (II) se usa desde 0,1
hasta 10 equivalentes, preferentemente desde 0,2 hasta 2
equivalentes en relaci6n a un equivalente de Compuesto (III).
[Procedimientos C y D]

El Compuesto (IV) se permite reaccionar con un alquil-litio
0 metal magnesio, etc., para dar un Compuesto organomet&lico
{(IV’). El Compuesto (IV’') se permite reaccionar con el Compuesto
(V) para dar el Compuesto {I). Los ejemplos del alquil-litio
usado incluyen un alquil-litio C,., como el n-butillitio,
sec-butillitio, terc-butillitio, etc. El alquil-litio se usa en
una cantidad de 1 a 3 moles, preferentemente 1 a 1,5 mol por un
-mol del compuesto (IV). La temperatura de reaccifn en caso de
la reaccién con alquil-litio estd dentro del rango de -100°C a
0°C, preferentemente desde -80°C a -20°C. El tiempo de reaccibn
es aproximadamente desde 5 minutos a 20 horas. En el caso que
el Compuesto (IV) se haga reaccionar con metal magnesio, la
cantidad usada de metal magnesio estd en el rango de 1 a 3
moles, preferentemente, 1 a 1,5 mol por mol de Compuesto {(IV),
y la temperatura estd en el rango de -20°C a 100°C,

preferentemente 10°C a 50°C. El1 tiempo de reaccién es
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aproximadamente de 5 min a 20 h. La reaccién normalmente se
lleva a cabo en la presencia de un solvente orgdnico que no
afecte la reaccién por ejemplo, incluye un éter como dietil
éter, dioxanp, tetrahidrofurano (THF), etc., un hidrocarburo
saturado como hexano, pentano, etc., un hidrocarburo halogenado
como el diclorometano, cloroformo, etc., un hidrocarburo
aromitico como el benceno, tolueno, etc. Estos solventes pueden
usarse solos o en combinacién con dos o0 mids en una proporcién
apropiada. El compuesto (V) se usa en una relacién de 0,1 a 10
moles, preferentemente desde 0,5 a 15 moles por mol de Compuesto
V). '

[Procedimiento E]

El compuesto (I) puede producirse haciendo reaccionar un
Compuesto organometilico (VI) con el Compuesto (VII). El
compuesto (VII) se usa en una cantidad que varia de 0,5 a 10
moles, preferentemente 1 a 5 moles por mol de Compuesto (VI).
La temperatura de reaccién varia desde -80°C a 50°C
preferentemente desde -50°C a 20°C. La reaccifn normalmente se
lleva a cabo en un solvente orgénico que no posea
influenciaperjudicial para la reacci6n. Los ejemplos del
solvente incluyen por ejemplo, un éter como el dietil é&ter,
dioxano, tetrahidrofuranc (THF), etc., un hidrocarburo saturado
tal como hexano, pentano, etc., un hidrocarburo halogenado tal
como diclorometano, cloroforme, etc., y un hidrocarburﬁ

aromdtico tal como el benceno, tolueno. Estos solventes pueden
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usarse solos o en combinacién de mis de dos tipos de solvente.
{Procedimiento F)

El compuesto (I‘) puede producirse permitiendo gque el
Compuesto (I} en donde R es un grupo protector se someta a una
reaccioén de desproteccidn que es un método conocido o una manera
similar a un método conocido. Por ejemplo, el Compuesto (I‘) el
puede ser producido tratando el compuesto (I) en donde R es
grupo tritilo con una condicién dcida o permitiendo al que la
hidrogenflisis eliminar el grupo tritile. Los ejemplos del &cido
incluyen un &cido orgénico tal como el &acido férmico, dcido
acético, etc., un &cido inorganico tal como el &cido
clorhidrico, etc. La reaccifin puede llevarse a cabo en un
solvente inerte como un alcohol, un éter (por ejemplo
tetrahidrofurano etc.), etc. La temperatura de reaccién
normalmente es de 0°C a 100°C.

[Procedimiento G)

El procedimiento es un procedimiento en el cual el
Compuesto racémico (I') es dividido a 6pticamente en compuestos
activos (I"). El compuesto {I") puede obtenerse permitiendo gue
el Compuesto (I‘) se someta a una resolucién éptica conocida o
de una manera similar a una resolucién 6ptica conocida. Los
ejemplos del método de resolucién &ptica incluyen un método de
cromatografia liquida que usa columna quiral, método de sal
diasterefmero gue usa un Acido 6pticamente activo o una base

6pticamente activa, etc.
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Cuando el compuesto deseado es obtenido en forma libre, el
compuesto puede convertirse a una sal de una manera
convencional. Cuando el compuesto deseado se obtiene en una
forma de sal, el compuesto puede convertirse a la forma libre
por medio de una manera convencional. Los compuestos (I), (I’)
y (I") asi obtenidos puede ser aislados de la mezcla de reaccién
y purificados por un procedimiento conocido tal como
transferencia de fase, concentracibén, extraccién con solvente,
destilacién fraccionada, cristalizacién, recristalizacién,
cromatografia, etc.

En las reacciones anteriores, un grupo amino, un grupo
carboxilo, un grupo hidroxile cada uno de los cuales no estéa
involucrado en la reaccifn, en el compuesto o una sal del mismo
que estd por reaccionar puede protegerse. La proteccién con un
grupo protector y la desproteccién puede llevarse a cabo por
medio de una manera conocida. Los ejemplos del grupo protector
de un grupo amino incluyen, por ejemplo, formilo,
alquilcarbonilo C,; (por ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), un
fenilcarbonile, un alquilo C,,, ejemplo oxicarbonilo (por
ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ete.),
feniloxicarbonilo, un aralquiloxi-carbonilo C,.,, (por ejemplo,
un fenil-alquiloxi C, ,-carbonilo tal como benciloxicarbonilo,
etc.). tritilo, ftaloilo o N,N-dimetilaminometileno, etc. cada
uno de los cuales puede ser sustituido. Los ejemplos dei

sustituyente incluyen un &tomo halégeno (por ejemplo, flior,
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cloxro, bromo, iodo, etc.), formileo, un alquil-carbonilo C,., (por
ejemplo, acetilo, propionilo, valerilo, etc¢.), nitro, etc. El
nimero de sustituyente es aproximadamente 1 a 3.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo carboxilo por
ejemplo, incluyen un alquilo de C,, (por ejemplo, metilo, etilo
propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, ete.) fenilo, tritilo
o sililo, etc., cada uno de los cuales puede sustituirse. Los
ejemplos de sustituyente incluyen, un Atomeo halégeno, (por
ejemplo fldor, cloro, etc.), formilo, un algquil-carbonilo C,,,
{por ejemplo, acetilo, propionilo, valerilo, etc.), nitro, etc.
El nimero de sustituyente es aproximadamente 1 a 3.

Los ejemplos del grupo protector de un grupce hidroxilo
incluyen, por ejemplo, un alquilo C, (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etc.) fenilo,
un aralquilo C,, (por ejemplo un fenil-alquilo (,., tal como
bencilo, etc.), formilo, un alquil-carbonilo C,., {(por ejemplo,
acetilo, propionilo, etc.), feniloxicarbonilo, benzoilo, un
(aralquiloxi C,.,,)carbonilo (por ejemplo, un fenil-alquiloxic,.,-
carbonilo como benciloxicarbonilo, etc.), piranilo, furanilo o
sililo, etc. cada uno de los cuales puede ser sustituido. Los
ejemplos del sustituyente incluyen un &tomo hal6geno (por
ejemplo, fldor, cloro, etc.), un alquilo C,, (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo etc.), fenilo un aralquilo C,,, (por
ejemplo, un fenil-C, , alquilo como bencilo, etc.), nitro, etc.

El nimero de sustituyente es aproximadamente 1 a 4.
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La reaccién de desproteccién se lleva a cabo por medio de
una modalidad conocida o de una manera similar. Los ejemplos de
la reaccibn de desproteccifén incluyen una manera de tratamiento
con, por ejemplo, &cido, base, reduccién, rayo ultravioleta,
hidracina, fenil hidracina, N-metilditiocarbamatc de sodio,
fluoruro de tetrabutilamonio, acetato de paladio, etc.,

Por ejemplo, el compuesto A puede ser producido por medio

de la siguiente manera.

Bl'\[:l;\> I:) EtieBr o R ::: O | :\)

H

Sjeve

({}))

Compuesto A’

Compuesto A

El compuesto (VIII) se trata con 2 a 5 equivalentes de
bromuro de etil-magnesio en un solvente inerte (por ejemplo,
THF, dietil éter) para dar un reactivo de Grignard de imidazol.
El proéucto cbtenido se hace reaccionar con con el Compuesta

(IX) en el mismo solvente para dar el Compuesto (A‘). El
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compuesto (A’) también puede ser producido convirtiendo el
Compuesto (VIII) a una sal de litio del compuesto imidazol
tratando con t-butil-litio y luego hacer reaccionar la sal de
litio con el Compuesto (XI). El compuesto A puede ser obtenido
permitiendo que el Compuesto A’ se someta a la resolucién 6ptica
usando la columna quiral (por ejemplo, CHIRALPAK AD, fabricada
por las industrias quimicas "Daicel, Ltd."). El1 compuesto A
también puede se obtenido por convertir Compuesto A’ a una sal
de diastereSmero con un icido Spticamente activo, segquido por
utilizar la diferencia de solubilidad.

Por ejemplo, el compuesto B puede producirse por medio de

la siguiente manera.

sl Iy ot
(H;l) |N‘> "

H
xtn

Compuestio B’

L0

Compuesto B
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en donde n-BulLi es el n-butil-litio.

El compuesto (XI) se hace reaccionar con un alquil-litio
{por ejemplo n-butil-litio), para producir una sal de litio.
La sal de litio se hace reaccionar con el Compuesto (XII) para
dar Compuesto B’ La cantidad del alquil-litioc usada en la
reaccibn esté en el rango de 1 a 2 equivalentes, preferentemente
de 1 a 1,5 eguivalente. La temperatura de reaccién esti en el
rango de -80°C a 0° C, preferentemente -80 °C a -20 °C. Como el
solvente de reaccién, THF, etc., es preferible. El compuesto B
puede obtenerse de Compuesto B’ por una manera similar a la
resolucién 6ptica de Compuesto A’.

Por ejemplo, el compuesto C puede sintetizarse por el

método siguiente.
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(xv) R
o5 . OO
- {Xvil) " it

Compuesto C’

|
Been:

Compuesto C

o I

(x1x)

en donde Ac es un grupo acetilo, Ph es un grupo fenilo, y los
otxos simbolos poseen los significados indicados

precedentemente.
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El compuesto (XI) se hace reaccionar con un alguil-litio
(por ejemplo, n-butil-litio) para dar una sal de litio, y la sal
de litio se hace reaccionar con el Compuesto (XV) para dar el
Compuesto (XVI). La cantidad del alquil-litio usada en la
reaccifn es-de 1 a 2 equivalentes, preferentemente de 1 a 1,5
equivalente. Como el solvente, el THF, etc. es preferible.

El compuesto (XVI) puedé convertirse en Compuesto (XVII)
y el compuesto (XVIII) por medic de un método descripto en la
literatura (Buchwald y col., "Tetraedron Letters", Vol. 38, péiq.
6367-6370, 1997). El1 compuesto C' puede obtenerse por 1la
acetilacidén de Compuesto (XVIII), seguida por desproteccién de’
un grupo protector. El compuesto C puede obtenerse de Compuesto
C’ por una modalidad similar a la resoluciéﬁ 6ptica de Compuesto
A’

Cada uno de los Compuestos (I), A, B y C pueden obtenerse
como cristales estables permitiendo formar una sal con un &cido.
La sal tiene una solubilidad en el agua ¥y una absorbabilidad,
cada una de solubilidad y absorbabilidad es superior que la de
forma libre. Los ejemplos del dcido incluyen un &cido orgénico
tal como el &cido fumirico, acido oxdlico, dcido mdlico, etc.,
y entre &stos, es &cido fumdrico es preferible.

Los compuestos (I), A, B y C pueden resolverse eficazmente
en sus enanti6meros usando la columna quiral (por ejemplo
CHIRALPAK AD, fabricada por las industrias gquimicaa "Daicel

Ltd."). Estos compuestos también pueden resolverse permitiendo
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formar una sal del diasterefmero con un &cido 6pticamente
activo, segquido por utilizar la diferencia de solubilidad.

Los compuestos (I) A, By C (denominado de aqui en adelante
el compuesto de la presente invencién) tiene efectﬁ superior -
como medicina, y sobre todo tiene una actividad inhibitoria
superior de liasa C,,,, esteroide. El compuesto de la presente
invencién es menos t6xico y posee pequefios efectos secundarios
adversos. El compuesto de la presente invencién es Gtil como (i)
un reductor de andrégeno y/o estrbégeno, (ii) agente para la
prevencién y tratamiento de diversas enfermedades relacionadas
con andréfgeno y/o estrégeno, tales como (1) céncer, metdstasis
o repeticién de tumor malignoc {(por ejemplo, céncer de préstata,
pecho, céncer uterino, céncer ovdrico, etc.), (2) los diversos
sintomas acompafiados de é&stos céncer (por ejemplo, dolor,
cagquexia, etc.), (3) hipertrofia prostatica, virilismo,
hirsutismo, alopecia de modelo masculino, pubertad precoz,
endometriosis, mioma del fitero, adenomiosis de dGtero,
mastopatia, sindrome de ovario policistico, etc. en un mamifexro
(por ejemplo, humanos, bovinos, egquinos, porcinos, perroes,
gatos, monos, ratones, ratas, etc., especialmente humanos).

Mientras el compuesto de la presente invencién posee un
efecto superior cuando es usado solo, el ef=2cto puede promoverse
usando el compuesto de la presente invencién en combinacién con
otros medicamentos y ;emedios. Los ejemplos del medicamento y

remedio, incluyen, por ejemplo, hormonas sexuales, agentes de
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algquilacién, antimetabolitos, antibiéticos antitumor, alcaloides
de plantas, inmunoterapias, etc., pero estén limitados a éstos.

Los Ejemplps del agente relacionado con hormona incluyen,
por ejemplo, Fosfestrol, Dietilstilbestrol, clorotrianisene,
acetato de Medroxiprogesterona, acetato de Megestrol, acetato
Clormadinona, acetato de Ciprotercna, Danazol, Alilestrenol,
Gestrinona, Mepartricina, Raloxifeno, Ormeloxifeno,
Levormeloxifeno, los ejemplo del antiestrdgenos (por ejemplo,
Tamoxifen, Toremifeno, etc.), 1la pildora anticonceptiva,
Mepitiostano, Testolactona, Aminoglutetimida, agonistas de LH-RH
(por ejemplo el acetato de Goserelin, Buserelin, Leuprorelin,
etc.), antagonistas de LH-RH (por ejemplo, Ganirelix,
Cetrorelix, Abarelix, etc.), Droloxifeno, Epitiostanol,
sulfonato de Etinilestradiol, los inhibidores de aromatasa, {(por
ejemplo, Fadrozol, Anastrozol, Letrozol, Exemestano, Vorozol,
Pormestano, etc.), anti-andrSgenos (por ejemplo, Flutamida,
Bicalutamida, Nilutamida, etc.), inhibidores 5 a-reductasa (por
ejemplo. Finasteride, Epristeride, etc.), hormonas
adrenocorticales {por ejemplo, Cortisol, Dexametasona,
Prednisolona, Betametasona, Triamcinclona, etc.), inhibidores
de sintesis de andrfSgeno (por ejemplo, Abiraterona, etc.),
Retinoide y agentes supresores de metabolismo de Retinoide (por
ejemplo, Liarozol, etc.), etc.

Los ejemplos de los agentes de alguilacién incluyen, por

ejemplo, mostaza de nitrégeno, hidrocloruro N-6xido nitrégeno
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mostaza, Clorambucil, Ciclofosfamida, Ifosfamida, Thiotepa,

Carboquona, tosilato de Improsﬁlfan, Busulfan, Nimustina,
Mitobronitol, Melfalan, Dacarbazina, Ranimustina, Estramustina
fogsfato de sodio, Trietilenmelamina, Carmustina, Lomustina,
Estreptozocina, Pipobroman, Btoglucid, Carboplatina, Cisplatina,
Miboplatina, Nedaplatina, Oxaliplatina, Altretamina,
Ambamustina, cloruro de Dibrospidio, Fotemustina, Prednimustina,
Pumitepa, Ribomuctin, Temozolomida, Treosulfan, Trofosfamida,
Zinostatin stimalamer, Adozelesin, Cistemustina, Bizelesin, etc.

Los ejemplos de antimetabolitos incluyen, por ejemplo,
Mercaptopurina, 6-Mercaptopurina ribosida, Tioinosina,
Metotrexato, Enocitabina, Citarabina, Citarabina octosfato,
hidrocloruro de Ancitabina, andlogos 5-FU (por ejemplo,
Fluorouracil, Tegafur, UFT, Doxifluridina, Carmofur,
Galocitabina, Emitefur, etc.), Aminopterina, Leucovorin calcio,
Tabloid, Butocin, folinato de calcio, levofolinato de calcio,
Cladribina, Fludarabina, Gemcitabina, Hidroxicarbamida,
Pentostatin, Piritrexim, Idoxuridina, Mitoguazona, Tiazofurin,
ete.,

Los ejemplos de antibifticos antitumor incluye, por
ejemplo, Actinomicina D, Actinomicina C, Mitomicina C,
Cromomycina A3, hidrocloruro de Bleomicina, sulfato de
Bleomicina, sulfato de Peplomicina, hidrocloruro de
Daunorubicina, hidrocloruro de Doxorubicina, hidrocloruro de

Aclarubicin, hidroclorure de Pirarubicin, hidrocloruro de
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Epirubicina. Ngocarzinostatina, Mitramicina, Sarkomicina,
Carzinofilina, Mitotano, hidroclorudo de Zorubicina,
hidrocloruro de Mitoxantrona, hidrocloruro de Idarubicina, etc.

Log ejemplos del alcaloide de planta incluyen, por ejemplo,
Etoposida, fosfato de Etoposida, sulfato de Vinblastina, sulfato
de Vincristina, sulfato de Vindesina, Teniposida, Paclitaxel,
Vinorelbina, etc.,,

Los ejemplos de la inmunoterxapia (BRM) incluyen, por
ejemplo, Picibanil, Krestin, Sizofiran, Lentinan, Ubenimex,
Interferones, Interleuquinas, factor estimulante de colonia de
Macr6fago, factor estimulante de colonia de Granulocitos,
Eritropoietina, Linfotoxina, vacuna BCG, Corynebacterium parvum,
Levamisol, Polisacdrido-K, Procodazol, etc.,

Otros: L-asparaginasa, Aceglatona, hidrocloruro de-
Procarbazina, Protoporfirina, Hematoporfirina, Inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo, Irinotecan, Topotecan, etc.),
Inhibidores de topoisomerasa II (por ejemplo, Sobuzoxano, etc.),
promotox de diferenciacién (por ejemplo, Retinoide, Vitamina D,
etc.), inhibidor de factor de proliferacién (por ejemplo,
Suramin, etc.), Anticuerpos (por ejemplo, Herceptin, etc.),
inhibidores de Angiogénesis, «-divisor (por ejemplo,
hidrocloruro de Tamsulosin, etc.), inhibidores de gquinasa
tirosina, etc.

Otras terapias distintas a las quimioterapias, tales coma

una operacién gque incluye orquidectomia, termoterapia,
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radioterapia, etc., pueden realizarse junto con 1la
administracién del Compuesto (I).

Particularmente, los andrSgenos y/o estrigenos en la sangre
pueden se eliminados eficazmente usando el compuesto de 1la
presente invencifn en combinacién con un modulador de LH-RH (por
ejemplo, acetato de Goserelin, Buserelin, Leuprorelin, etc.) y
antagonista LHRH (por ejemplo Ganirelix, Cetrorelix, Abarelix,
ete.).

De esta manera, el compuesto de la presente invencién posee
elevada selectividad respecto a liasa esteroide C,,,, y reduce
efectivamente la concentracién de andrégeno sin afectar las
enzimas que metabolizan droga tales como CYP3A4.

Los ejemplos del vehiculo farmacéuticamente aceptable
incluyen a varios vehiculos orgénicos o inorgdnicos que se usan
como un ingrediente farmacéutico. Exipientes, lubricantes,
aglomerantes, desintegradores, espesantes pueden usarse para las
preparaciones sélidas; solventes, dispersantes, agentes de
solbilizacién, agentes de suspensibén, agentes isoténicos,
agentes amortiguadores, agentes suavizantes, etc. pueden ser
usados para preparaciones liquidas. Si es necesario, aditiv s
como conservantes, antioxidantes, agsaiites amortiguadores,
agentes de endulzado, etc., pueden usarsa. Los ejemplos de
exipientes preferibles incluyen, por ejemplcs, lactosa, sacarosa,
D-mannitol, almidén, &cido silicico anhidro ligero, celulosa

cristalina, etc. Los ejemplos del 1lubricante preferible
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incluyen, por ejemplo, estearato de calcio, estearato de
magnesio, talco, silice coloidal, etc. Los ejemplos de
aglomerante preferible incluyen, por ejemplo, celulosa
cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinil
pirrolidona, etc. Los ejemplos del desintegrador preferible
incluyen, por ejemplo, almidén, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de calcio, crosscarmelosa sodio,
carboximetil almidén sodio, etc. Los ejemplos del espesante
preferible incluyen, por ejemplo, gomas naturales, derivados
celulosos, polimeros de &cido acrilico, etc. Los ejemplos del
solvente preferible incluyen, por ejemplo, agua para la
inyeccibn, alcohol, propilénglicol, Macrogol, aceite de sé&samo,
aceite de mafz, etc. Los ejemplos del dispersante preferible
incluyen, por ejemplo, Tween 80, HCO 60, peolietilén glicol,
carboximetilcelulosa, alginato de sodioc, atc. Los ejemplos del
agente de solbilizacién preferible inciuyen, por ejemplo,
polietilen glicol, propilénglicol, D-manitol, benzoato del
bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina,
carbonato sé6dico, citrato de sodio, etc. Los ejemplos del agente
de suspensién preferible incluyen, por ejemplo, agentes
tensioactivos como estearil trietanolamina, laurilsulfato de
sodio, &cido laurilaminopropiénico, 1lecitina, <cloruro de
benzalconio, cloruro de bencetonio, monostcearato de glicerina;'

etc.; por ejemplo, polimero higréfilo, tal como
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polivinilalcchol, polivinil pirrolidona, carboximetil celulosa
sodio, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, etc. Los ejemplos del agente isoténico
preferible incluyen, por ejemplo, cloruro de sodio, glicerina,
D-manitol, etc. Los ejemplos del agente amortiguador preferible
incluyen, por ejemplo, solucibén amortiguadora como la sal del
4cido fosfbrico, sal del Acido acético, carbonato, sal de Acido
citrico, etc. Los ejemplos del agente suavizante preferible
incluyen, por ejemplo, alcohol bencilico, etc. Los ejemplos del
conservante preferible incluyen, por ejemplo, paraoxibenzoatos,
clorobutanol, alcohol bencilico, fenetilalcohol, &cido sérbico,
dcido deshidroacético, etc. Los ejemplos del antioxidante
preferible incluyen, por ejemplo, sal de d&cido sulfurocso, Acido
asc6rbico, etc.

La preparaciftn farmacéutica de la presente invencién puede
fabricarse de una manera usual. La proporcién del compuesto de
la presente invencién contenido en una preparacién farmacéutica
normalmente es de 0,1 a 100% (p/p). Los ejemplos de la modalidad
de 7realizacién de 1la preparaci6n farmacfutica son los
siquientes:

(1) las tabletas, polvo, grénulos, cépsulas:

Estas preparaciones pueden prepararse agregando, por
ejemplo, exipientes, desintegradores,  aglcomerantes (o]
lubricantes, etc., para el Compuesto (I}, moldeando por

compresién la mezcla y, si es necesario, recubrir para
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enmascarar el sabor, para disolucién entérica o de liberacién
prolongada.
(2) inyecciones:

Estas preparaciones pueden prepararse disolviendo el
compuesto de la presente invencidén en la inyeccién acuosa junto
con, por ejemplo, dispersantes, conservantes, agentes
isoténicos, etc., o disolviendo, dispersando o emulsionando el
compuesto de la presente invencién en un aceite vegetal tal como
el aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de semilla de
algodén, aceite de mafz, etc., o propilenglicol, etc., para
producir una inyeccién aceitosa.

(3} supositorios:

Estas preparaciones pueden producirse preparando una
composicién liquida que contiene el Compuesto (I) que.puede ser
aceitoso, similar a s6lido acuoso o similar a semisélido acuoso.
Los ejemplos de la base aceitosa usada para la composicién
incluye, por ejemplo, éster triglicerina de Acido graso de
cadena larga (por ejemplo, manteca de cacao, "witepsols", etc.},
Acido graso de cadena media (por ejemplo, "migriols"“, etc.},
aceites vegetales (por ejemplo, aceite de sésamo, aceite de
soja, aceite de semilla de algodbén, etc.), etc. Los ejemplos de
la base de gel acuosa incluyen, por ejemplo, goma natural,
derivado de celulosa, polimero de vinilo, polimero del dcido
acrilico, etc. El volumen del compuesto de la presente invencidh

en esta preparaciftn normalmente es desde 0,01 hasta 50%, aunque
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varia dependiendo del tipo de preparacién farmacéutica.

La frelacifn del compuesto de la presente invencidém en la
preparacién farmacéutica anterior, varia dependiendo del
compuesto usado, tipo de animal a cual el compuesto se
administra, nGmero de veces de administracién, etc. La dosis
diaria del compuesto de la presente invencién, por ejemplo, para
humanos adultos que padecen tumores s6lidos (un paciente
sufriendo de, por ejemplo, cdncer de préstata), es normalmente
desde aproximadamente 0,001 hasta 500mg/kg de peso,
preferentemente desde aproximadamente 0,1 hasta 40mg/kg de peso,
mids preferentemente desde aproximadamente 0,3 hasta 5mg/kg de
peso. Cuando el compuesto de 1la presente invencifn. -es
administrado de manera no oral o cuando se administra en
combinacién con otro agente anticdncer, el compuesto de la
presente invencién se administra en una cantidad wmenor a la
expresada précedentemente. Una dosis del compuesto de 1la
presente invencifén administrada realmente la decide un doctor
tomando en consideracifn, el tipoc de compuesto, tipo de
preparacién farmacéutica, edad del paciente, peso del cuexpo,
sexo, grado de enfermedad, via de administracién, término de
administracién y su intervalo, etc., y la dosis puede ser
cambiada por un doctor.

La preparacién farmacéutica puede administrarse oralmente
o parenteralmente. Los ejemplos de la administracibén parenteral

incluyen intravenoso, intramuscular, hipodérmico, intranasal,
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intradermal, instilacién, intracerebral, intrarectal,
intravaginal e intraperitoneal, etc.

El término de administracién y el intervalo de
administracién mencionado precedentemente varia, dependiendo de
las diversas condiciones y es decidido por un doctor. Come la
administracién, puede mencionarse la administracién dividida,
administracién diaria, administracién intermitente, terapia de
administracién de dosis fuerte para abreviar el término,
administracién repetida, etc. Es preferible administrar el
compuesto, por ejemplo, una vez a varias veces por dia (sobre
todo dos o tres veces por dfa). Es posible administrar el °
compuesto de una vez a varias veces por dia cuando la
administracién es oral. También es posible administrar el
compuesto como una preparacifén de liberacifn prolongada. También
es posible adiministrar al compuesto por infusién de goteo
intravenosa durante un tiempo prolongado.

La presente invencién se describe a continuacién en mayore
detalle por medio de los siguientes ejemplos, preparaciones
farmacéuticas y Ejemplos experimentales, pero éstos se describen
meramente como ejemplos y no se pretende que éstos limiten la
presente invencién. Los significados de los simbolos abreviados
siguientes son los siéuientes. §: singulete, d: duplete, t:
triplete, g: cuartete, dd: doble duplete, dt: doble triplete;

m,: multiplete, br,: ancho, J: acoplamiento constante,
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temperatura ambiente: 0~30°C:, DMF: Dimetilformamida, THF,:
tetrahidrofurano. |
Ejemplog
Ejemplo de referencia 1
Produce¢ién de 1-{6-terc-butildimetilsililoxi-

2-naftil)-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

Una solucibn de n-butil-litio (1,6 M en hexano: 11l mL) se
agreg6 despacio a una solucibén de 6-bromo-2-terc
butildimetilsililoxinaftaleno (60,0 g) en THF (600 mL) a -70 °C
y la mezcla se agité por 30 min. Una solucibén de
l-tritil-1H-imidazol-4-ilcarboxaldehido (52,1 g) en THF (200mL)
se agregd a la wmezcla. Despufs de ser agitada por é.o min a -70
°C, la reaccibfn se detuvo con el agua. La capa orgédnica fue
separada y la capa de agua era extraida con acetato de etilo.
La capa orgdnica combinada se lavé con agua y solucibén salina,
se sec6 y se concentrd. El residuo se cristalizéd del acetato de
etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (79,5 g) como un
polvo incoloro. *H-RMN (CDCl,) 6: 0,23 (6H; s); 0,75 (3H; d;
J=6,8 Hz); 0,95 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,02 (9H; s); 2,45-2,59 (1iH;
m); 3,66 (1H; s); 6,80 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,04 (1H; dd; J=2,4;
8,8 Hz); 7,11-7,16 (6H; m); 7,30-7,34 (11H; m); 7,49 (1H; dd;
J=1,6; 8,6 Hz); 7,60 (1H; d; J=8,6 Hz}; 7,68 (1H; 4; J=8,8 Hz);
7,94 (1H; s).
IR (KBR): 3158, 2955, 2930, 1601, 1493, 1480, 1445, 1260, 843

cml,
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4 1o d . ia 2
Produccién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4il) propil) -2-naftol

Una solucién de fluoruro del tetrabutilamonio en THF (1 M,
100 L) se agregd a una solucién de 1-{(6-terc-
butildimetilsililoxi-2-naftil)-2-metil-1- (1-tritil-1H-imidazol-
4-il)-1-propanol (35,0 g) en THF (100 mL) a 0°C y la mezcla se
agitd a la temperatura ambiente por 1 h. El solvente fue
evaporado, y se agregd el agua al residuo. E)l precipitado se
filtxd, se lavd con dietil éter y agua para dar el compuesto del
titulo (28,3 g) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,76 (3H; d; J=6,B Hz); 0,95 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,27-2,71 (1H; m); 6,86 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,05-7,17
(7H; m); 7,31-7,38 (11H; m); 7,48 (1H; dd; J=1,8; 8,6 Hz); 7,58
(1H; 4; J=8,8 Hz); 7,67 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,85 (1H; s).
IR (KBR): 3598; 2965; 1603; 1445; 1250; 1223; 1171; 760; 748;
702 cm™.
Ejemplo de referepcia 3
Produccién de trifluorometansulfonato de 6-{1-hidroxi-2-
metil-1-(l-tyitil-1H-imidazol-4-il)propil}-2-naftilo

El anhfdrido trifluorometansulfénico (9,1 mL) se agregé por
gotas a una solucidn de 6~ (l-hidroxi-2metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftol (27,0 g) en piridina
(200 mL) a 0°C. La mezcla de la reaccién se agité por 1 h a 0°C

y fue diluida con el agua y ée extrajo con acetato de etilo. La
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capa orgdnica se lavé con la Bolucibén salina, se secd y se
concentrd. El residuo fue purificado por la cromatografia en
columna de la gel de silice (eluyente; acetato de etilo-hexano
= 1:1). La cristalizacién del diisopropil &ter dio el compuesto
del titulo (29,6 g) como un polve incoloro.
H-RMN(CDC1,) &: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96(3H; d; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1H; m); 3,72 (1H; br s8); 6,82 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,10-7,17 (6H; m); 7,30-7,35 (11H; m); 7,65 (1H; 4d; J=1,7; 8,6
Hz); 7,70 (1H; 4; J=2,6 Hz); 7,77 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,88 (1H;
d; J=9,0 Hz); 8,11 (1H; s).
IR (KBr): 3164, 2965, 1431, 1412, 1242, 1211, 1142, S05, 897,
748, 702 cmt.
Ejemplo de referencia 4
Produccién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-
4-il)propil) -2-naftonitrilo

Una mezcla de trifluorometansulfonato de
6-[1-hidroxi-2-metil-1-{1-trxitil-1H-imidazol-4-il)propill]-
2-naftilo (2,0 gq}, cianuro de zinc (240 mg) Yy
tetrakis{trifenilfosfina)-paladio(0} (196 mg) en DMF (20mL) se
agité a las 80 °C por 4 h. Después de enfriarse, se agregd 5%
hidréxido de amonio acuoso a la mezcla y fue extraido con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y solucién salina
y se concentrS. El residuo fue purificado por cromatograffa en
columna de gel de silice (eluyente; hexano-THF = 1:1). La

cristalizacién del THF-hexano dio el compuesto del titulo
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(1,60g) como un polvo castafio palido.
IH-RMN (CDCl,) &6: 0,72 (3H; 4; J=6,8 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,8 Hz);
2,47T2,60 (1H; m); 3,76 (1H; s); 6,82 (1H; s);
7,09-7,16 (6H; m); 7,30-7,37 (10H; m); 7,57 (1H; 44; J=1,5; 8,6
Hz); 7,68 {(1H; d4d4; J=1,7; 8,8 Hz); 7,79 (1H€ d; J=8,8 Hz); 7,87
(1H; 4; J=8,6 Hz); 8,12 (1H; 8); 8,17 {(1H; 8)
IR (KBr): 3253, 2969, 2224; 1493, 1447, 1171, 747, 702 cm™.
Ejemplo de referencia S5
Producciénde 6- (1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil) -
2-naftonitrilo

Una golucién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil- °
1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftonitrilo (1,40 g) y clorurc de
piridinio (606 mg) en metancl-CHCl, (1:1, 8 mL) fue calentado a
60 °C por 2 h. La mezcla de la reaccifn fue neutralizada con
solucién acuosa de NaHCO, y se concentr6. El residuo se extrajo
con etanol, y el extracto fue purificado por la cromatografia
de la gel de silice (eluyente; diclorometano:MeOH=30:1 —* 10:1}).
La cristalizacién del acetato de etilo dio el compuesto del
titulo (737 mg) como un polvo incoloro. .
'H-RMN (CDC1, + CD,0D) &6: 0,78 (3H; d4; J=6,8 Hz); 0,97 (3 H; d;
J=6,8 Hz); 2,69-2,82 (1H; m); 7,03 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,53 (1H;
d; J=1,2 Hz); 7,58 (1H; 4d; J=1,7; 8,6 Hz); 7,75 (1H; 4d; J=1,6;
8,8 Hz); 7,83 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,92 (1H; 4; J=8,6 Hz); 8,12
(1H; s); 8,19 (1H; s). |

IR (KBr): 3250, 2980, 2230, 1346, 1242, 1113, 1034, 1019, 835,
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822 cm™,
. 1o 4 f iz 6

Produccién de 1-(6-terc-butildimetilsililoxi-5-cloro-
2-naftil)-2-Metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el ejemplo de
Referencia 1, la reaccién se 1llevéd a cabo usando 1-
cloro-6-bromo-2-terc-butildimetilsililoxinaftaleno (13,5 g) para
dar el compuesto del titulo (17,3 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &6: 0.25 (6H; 8); 0,74 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,95 (3H;
d; J=6,6 Hz); 1,07 (9H; B); 2,45-2,59 (1H; m); .3,70 {(1H; s);
6,80 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,07-7,16 (7H; m); 7,29-7,34 (10H; m);
7.59 (1H; 4d4; J=1,8; 8,8 Hz); 7,61 (1H; 4; ._I=B,B Hz); 7,99 (1H;
d; J=1,8 Hz); 8,07 (1H; 4d; J=8,8 Hz).
IR (KBr): 3155, 2957, 1599, 1474, 1360, 1252, 1020, 964, B84l,

700 cm™.
Ejemplo de referencia 7
Produccién de l-cloro-6- (1l-hidroxi-2-metil-1-{1-tritil-

l1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftol

En una manera similar & la descripta en la Referencia
ejemplo 2, la reaccién se llevé a cabo usando 1-(6-
terc-butildimetilsililoxi-5-cloro-2-naftil)-2-
metil-1-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (12,5 g) paradar
el compuesto del titulo (9,3 g) como un polvo incoloro. H-RMN
(cpcl,) + CD,0D) &6: 0,73 (3H; d4; J=7,0 Hz); 0,97 (3 H; &; J=6,6
Hz); 2,482,61 (1H; m); 6,86 (1H; d4; J=1,4 Hz); 6,90 (1H; d;
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J=9,2 Hz); 7,12-7,17 (6H; m); 7,31-7,47 (12H; m); 7,85 {(1H; B);
7,94 (1H; 4; J=9.2 Hz).
IR (KBr): 3533, 2971, 1485, 1350, 1310, 1001, 758, 702 cm™,
B lo d £ ia B
Produccién de  trifluorometansulfonato de 1-cloro-6-{1-
hidroxji-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftilo

En una manera similar a l1la descripta en el Ejemplo de
referencia 3, la rxreaccién se llevé a cabo wusando 1-
cloro-6-{1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)2-naftol (8,8 g) para dar el compuesto del titulo
(10,2 g) como un polvo incoloro. -
H-RMN (CDCl,) 6: 0,72 (3H; &; J=6,6 Hz); 0,97 {3H; d; J=6,6 Hz);
2,48-2,61 (1H; m); 3,75 (1H; 8); 6,82 (1H; d4; J=1,6 Hz);
7,09-7,:!.6 (6H; m); 7,30-7,37 (10H; m); 7,40 (1H; d; J=9,2 Hz);
7,75 (1H; dd4; J=-1,8; 8,8 Hz); 7,81 (1H; 4; J=9,2 Hz); 8,15 (1H;
d; J=1,8 Hz); 8,19 (1H; 4; J=8,8 Hz).
IR (KBr): 3194, 2965, 1422, 1221, 1134, 828, 702 cm™.
Produccién de metil l-cloro-6-(l-hidroxi-2-metil-1-
(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoato

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 8-(i), la
reaccién se llevé a cabo usando trifluorometansulfonato de
l-cloro-6-[1-{hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftilo (3,0 g) para dar el compuesto del titu16

(2,3 g) como un polvo incoloro.
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'H-RMN (CDC1l,) &: 0,72 (3H; d4; J=7,0 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,0 Hz);
2,44-2,61 (1H; m); 3,79 (iH; e); 3,98 (3H; 8); 6,82 (1H; 4;
J=1,4 Hz}; 7,09-7,14 (6H; m); 7,31-7,38 (10H; m); 7,70 EIH; dd;
J=1,8; 9,0 Hz); 7,75 (8; 2H); 8,09 (1H; d4; J=1,4 Hz}; 8,34 (1lH;
d; J=9,2 Hz).
IR (KBr): 3162, 1732, 1240, 1012, 747, 700 cm™.
B lo d Ferencia 10
Producciénde 1- (6-terc-butildimetilsililoxi-5-metil-2-naftil) -
2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4il)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 1, la reaccién e llevé a cabo usando 6-
bromo-2-terc-butildimetilsililoxi-1-metilnaftaleno (17,0 qg)
para dar el compuesto del tfitulo (21,6 g) como un polvo
incoloro.
‘H~-RMN (CDCl,) &6: 0,22 (6H; B); 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,95 (3H;
d; J=6,6 Hz); 1,05 (9H; s); 2,50 (3H; 8); 3,64 (LH; 8); 6,80(1H;
d; J=1,2 Hz); 7,03(1H; d4; J=8,8 Hz); 7,10-7,16 (6H; mw);
7,28-7,34 (10H; m); 7,55 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,56 (1H; dd; J=1,8;
9,0 Hz); 7,81 (1H; d; hz de J=9,0); 7,92 (1H; 4; J=1,8 Bz).
IR (KBr): 3200; 2961; 1472; 1242; 839; 702 cm™.
Ejemplo de referepcia 11
Produccién 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -1-metil-2-naftol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de

referencia 2, la reaccién se llevb a cabo usando



g/

70
1-(6-terc-butildimetilsililoxi-5-metil-2-naftil)-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (20g) para dar el
compuesto del titulo (15,6 g) como un polvo incoloro.

H-RMN (CDC1,) 6: 0,69 (1H; d; J=6,6 Hz); 1,03 (1H; 4; J=6,6 Hz);
2,30-2,43 (1H; wm); 2,43 (3B; s8); 3,89 (1H; B); 6,04 (1H; 4;
J=8,8 Hz); 6,49 (1H; d4; J=8,B Hz); 6,85-6,93 (2H; m); 7,21-7,25
(6H; m); 7,37-7,48 (10H; m); 7,55 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,56 (1H;
d; J=1,0 Hz).
IR (KBr): 3511, 2976, 1485, 1445, 1348, 1169, 1001, 758, 702
cm.
Ed 1o d . ia 12
Produccifn de trifluorometansulfonatode 6- {1-hidroxi-2-metil-1-
{(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-1-metil-2-naftilo

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 3, la reaccién se 1llevé a cabo usando
6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
l-metil-2-naftol (14 g) para producir de esta manera el
compuesto indicado en el titulo (10,7 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,73 (3X; &; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,48-2,63 (1H; m); 2,67 (3H; s); 3,70 (1H; s); 6,82 (1H; 4;
J=1,4 Hz); 7,10-7,16 (6H; m); 7,29-7,35 (11H; m); 7,69-7,74(2H;
m); 7,95(1H; 4; J=8,8 Hz); 8,07 (1H; d; J=1,8 Hz).
IR (KBr): 3208; 2973; 1408; 1219; 1140; 897; 702 cm™.
Ejemplo de referencia 13
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Produccién de metil 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil} -1-metil-2-naftoato
En una manera similar a la descripta en Ejemplo 8- (i),
la reaccitn se llevd a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-[1-lhidroxi;z-metil-l-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -1metil-2-naftilo (6,0 g) para dar el compuesto del
titulo (4,2 g) como un polvo incoloro.
‘H~-RMN (CDCl,) &6: 0,74 (3H; 4; J=7,0 Hz); 0,76 (3H; d; J=6,0 Hz);
2,48-2,62 (1H; m); 2,91 (3H; s); 3,74 (1H; s8); 3,94 (3H; 8);
6,82 (1H; 4; J=1,4 Hz}; 7,10-7,15 (6H; m); 7,30-7,34 (10H; m);
7,64-7,70 (2H; m); 7,80 (1H; d; J=8,8 Hz); 8,02 (1H; d4; J=1,4
Hz); 8,08 (1H; d; J=9,2 Hz).
IR (KBr): 3162, 2969, 1719, 1445, 1240, 1173, 747, 700 cm™.
Ejemplo de referencia 14
Produccifénde 1- (6-terc-butildimetilsililoxi-7-metil-2-naftil) -
2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 1, la reaccifn se llev6 a cabo usando 6-bromo-2-terc-
butildimetilsililoxi-3-metil-naftaleno (14,5 g) para dar el
compuesto del. titulo (19,2 g) como un bolvo amarillo pédlido.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,27 (6H; B); 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,94 (3
H; d; J=6,6 Hz); 1,05 (9H; s8); 2,35 .(3H; s); 2,45-2,58 (1H; m);
3,67 (1H; s); 6,80 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,06 (1H; s); 7,11-7,15
(éH; m); 7,30-7,7,33 (10H; m); 7,44 (1H; 4d; J=1,8; 8,6 Hz);

7,53-7,57 (2H; m); 7,86 (1lH; s).
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IR (KBr): 3198, 1472, 1445, 1250, 1163, 1124, 914, 700 cm.
Eiemplo de referancig 15
Produccifn de 6-(l1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)~-3-metil-2-naftol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 2, la reaccién se llev6 a cabo wusando 1-(6-
terc-butildimetilsililoxi-7-metil-2-naftil)-2-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)~1-propanol (18,5 g) paradar
el compuesto del titulo (14,9 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) 8: 0,61 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,71 (3H; 4; J=6,6Hz);
2,27 (3H; B); 2,54-2,64 (1H; m); 5,04 (1H; s); 6,83 (1H; d;
J=1,4 Hz); 7,03-7,08 (6H; m); 7,29 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,33-7,41
(10H; m); 7,45-7,50 (2H; m); 7,69 (1H; d44; &=1,4,’ 8,8 Hz); 7,84
(1H; s).
IR (KBr): 3603, 2966, 1670, 1447, 1244, 1155, 760, 748, 704 cm™.
Eiemplo de referencia 16
Produccién de trifluorometansulfonatode 6- [(1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-3-metil-2-naftilo

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 3, ia reaccién se llevé a cabo usando 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
3-metil-2-naftol (14,0g) para dar el compuesto de) titulo (12,9
g) como un polvo incoloro.
IH-RMN (CDCl,) 6: 0,72 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,96 (3H; d; J=7,0 Hz);
2,46-2,59 (1H; m); 2,51 (3H; s); 3,72 (1H; s); 6,80 {(1H; 4;
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J=l1l,6 Hz); 7,09-7,16 (6H; m); 7,29~7,36 (10H; m); 7,56 (1H; 4dd;
J=1,8; 8,6 Hz); 7,67-7,73 (3H; m); 8,02 (1lH; 8).
IR (KBr): 3219; 2966; 1408; 1215; 1140; 1055; 895; 748; 700 cm™.
Ejemplo de referencia 17
Produccién de metil  6-(i-hidroxilo-2-metil-i-(1-tritil-
1H-imidazol4-il)propil) -3-metil-2-naftoato

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 8-(i), la
reaccién se llevS a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-[1-(hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -3-metil-2-naftilo (9,0 g) para dar el compuesto del
titulo (6,8 g) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl,) 6: 0,73 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,95 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,45-2,59 (1H; m); 2,71 (3H; s}; 3,73 (1H; s8); 3,94 (3H; B8);
6,80 (1H; 4; J=1,6 Hz); 7,10-7,16 (6H; m); 7,29-7,36 (10H; m);
7,54 (1H; 4d; J=1,6; B,6 Hz); 7,59 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,96 (1lH;
s); 8,44 (1H; s). '
IR (KBr): 3223, 2968, 1724, 1445, 1283, 1267, 748, 700 cm™.
Ei lo d ¢ ia 18
Produccién de {6-terc-butildimetilsililoxi-2-naftil)
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 1, la reacci6bn se 1llevé a cabo usando
6-bromo-2-terc-butildimetilsililoxinaftaleno (50,0 gq) Y
4-formil-l-tritil-1H-imidazol (38,6 g) para dar el compuesto del

titulo (49,8 g) como un polvo incoloro.
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'H-RMN (CDCl,) 6: 0,23 (6H; 8); 1,01 (9H; 8); 3,91 (br s; 1H);
5,88 (1H; 4; J=3,0 Hz); 6,63 (1H; s8); 7,01-7,14 (8H; m);
7,25-7,33 (9H; m); 7,35-7,44 (2H; m); 7,58-7,68 (2H; m); 7,78
(1H; B).
IR (KBr): 3196, 2955, 1607, 1483, 1277, 1159, 831 775, 700 cm™.
. 10 d ‘ . :

Produccién de (6-terc-butildimetilgililoxi-2-naftil)
(1-tritil-1H-imidazol-4il)metanona
A una solucién de (6-terc-butildimetilsililoxi-2-naftil)
(1-tritillH-imidazol-4-il)metanol (49,0 g) en diclorometano{400
mL) se agreg6é MnO, (150 g) y la mezcla se agitd por 3 h a la
temperatura ambiente. La mezcla de la reaccidn fue filtrada y
el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo (45,3
g) como un polvo amarillo pélido.
'H-RMN (CDCl1,) 8: 0,26 (6H; s); 1,02 (9H; s8); 7,08-7,22 (8H; m);
7,33-7,40 (9H; m); 7,57 (1H; 4; J=1,0 Hz); 7,72 (1H; d4; J=8,8
Hz); 7,76 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,84 (1H; d; J=8,8 Hz); 8,21 (1H;
dd; J=1,8; 8,4 Hz); 8,94 (1H; s).
IR (KBr): 2930; 1622; 1474; 1263; 1182; 891; 700 cm™.
E1 1o 4 ¢ ia 2
Produccién de (6-hidroxi-2naftil)
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanona

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 2, 1la reaccién se 1llevd a cabo usando (é-

terc-butildimetilsililoxi-2-naftil) (1-tritil-1H-
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imidazol-4-il)metanona (21,5 g) para dar el compuesto del titulo
(16,8 g) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl1, + CD,0OD) &: 7,13-7,23 (BH; wm); 7,36-7,42 (9H; m);
7,63-7,70 (34; m); 7,77 (1H; 4; J=9,6 Hz); 8,02 (1H; 4d; J=1,6;
8,6 Hz); 8,61 (1H; s). _
IR (KBr): 3360, 3057, 1618-, 1475, 1182, 1173, 768, 754, 706 cm™. .
Ejemplo de referencia 21
Produccién de trifluorometansulfonato de
6-[(1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil]2-naftilo

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
Referencia 3, la reacci6n ge 1llev6 a cabo usando (6-
hidroxi-2-naftil) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanona (15,0 g}
para dar el compuesto del titule (iB,G g) como un polvo amarillo
palido.
*H-RMN (CDCl,) &: 7,15-7,22 (6H; m); 7,31-7,44 (10H; m); 7,58
(1H; 4; J=1,2 Hz); 7,78 (1H; 4; J=2,2 Hz); 7,83 (1K; d; J=1,2
Hz); 7,93 (1H; 4; J=8,6 Hz); 8,06 (1H; 4; J=9,0 HZ); 8,38 (1H;
dd; J=1,4; 8,6 Hz); 9,08 (1H; s).
IR (KBr): 3063; 1645; 1512; 1404; 1219; 1173; 1140; 905; 748;
702 cm?. -
Ei lo d f ia 22
Produccién de metil 6-[(1-tritil-1H-imidazol- 4il)carbonil]-2-
naftoato

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 8-(i), la

reaccién se llevd a cabo usando trifluorometansulfonato de
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6-[{1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil)-2-naftilo (8,0 g) para
dar el compuesto del titulo (18,6 g) como un polvo amarillo
pdlido.
1§.RMN (CDC1,) 6: 3,99 (3H; 8); 7,15-7,22 (6H; m); 7,357,40 (SH;
m; 7,58 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,82 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,99-8,04
(2H; m); 8,10 (1H; dd; J=1,4; 8,8 Hz); 8,31 (1H; dd4; J=1,8; 8,6
Hz); 8,63 (1H; s); 9,00 (1H; s8).

IR (KBr) 2951, 1722, 1512, 1279, 1240, 1169, 750 cm™.
2 10 d . ia 23
Produccién de N-metil-6-[(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)carbonil} -2-naftamida

BEn una manera similar a la descripta en Ejemplo 9-{i), la
reaccién se llevd a cabo wusando metil 6-[(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)carbonil) -2-naftoato (4,0 g) para dar el
compuesto del titulo (3,38 g) como un polvo amarillo p&lidb.
H-RMN (CDCl,) &6: 3,06 (3H; 4; J=5,0 Hz); 6,48 (1H; 4; J=5,0 Hz);
7,14-7,22 (6H; m); 7,367,40 (9H; m); 7,58 (1H; d; J=1,0 Hz);
7,80-7,87 (2H; m); 7,91-8,01 (2H; m); 8,25-8,30 (2H; m); 8,96
(1H; s8).
IR (KBr): 3452,.3128, 1672, 1514, 1242, 1175, 748, 702 cm™.
Ejemplo de referencia 24
Produccién de 6-Bromo-2-hidroxi-l-naftaldehido

A una solucién de 2-hidroxi-l-naftaldehido (60,0 g) en AcOH
(300 mL) Be agregd por gotas una solucién de bromo (66,8 g) eh

AcOH (30 mL) durante 30 min. Después de ser agitada por 1h, la
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mezcla se vierte en la solucifn de Na,5,0;, acuosa, y la mezcla
resultante se ext_rajo con AcOEt. Las capas orgdnicas combinadas
se lavaron con el agua, 1N-NaOH, y solucién salina seguido por
secando sobre MgSO,. Después de la eliminacién del sclvente al
vacio, residuo se lav6 con EtOH para dar un polvo amarillo. El
polvo se cristalizé del iPrOH para producir el compuesto del
titulo (28,8 g) como las agujas amarillas padlidas. ‘
'H-RMN (CDC1,) &6: 7,18 (1H; 4; J=9,0Hz); 7,69 (1H; 4d; J=2,2; 9,2
Hz); 7,89 (1H; 4; J=9,2 Hz); 7,96 (1H; 4; J=2,2 Hz); 8,22 (1H;
d; J=9,0 Hz); 10,77 (1H; s).
IR (KBr): 3096, 1639, 1462, 1308, 1165, 876, 810 cm™.
Anal. Calc. C,,H,0,Bx: C, 52,62; H, 2,82. Encontrado: C, 52,58;
H: 2,61. -
B9 lo d . ia 25
Produccidn de &cido 6-bromo-2-hidroxi-l-naftoico

A una mezcla enfriada por hielo de &6-Bromo-2-hidroxi-1-
naftaldehido (24,0 g) y la solucién de NaH,PO, acuosa (3,2 g en
30 mL de agua) en DMSO (160 mL) se agregd por gotas una solucibn
de NaCl0O, {80%; 15,1 g) en agua (150 mL) durante 1 h. Después de
ser agitada por 5 h a la temperatura ambiente, una soiucién de:
NaClo, (80%; 2,16 g) en agua (20 mL) se agreg6, y la mezcla de
la reaccifn se agit6é adicionalmente por 2 h a la temperatura
ambiente. La mezcla fue alcalinizada con 1N NaOH, y el
precipitado se elimina pof filtrad. El filtrado se lavé con

AcOEt e iPr,0, y luego la fase liquida fue acidificada con el
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HCl conc. El precipitado se filtr$, se lavé con agua, y se gecd
al vacio para dar el compuesto del titulo (22,3 g) como un polvo
castafio.
IH-RMN (DMSO-&,) &: 7,25 {1H; d; J=9,2 Hz); 7,66 (1H; dd; J=2,2;
9,0 Hz); 7,99 (1H; d; J=9,0 Hz); 8,15 (1H; d; J=2,2; Hz); 8,39
(1H; &; J=9,2 Hz).
IR (KBr): 3000, 1649, 1441, 1298, 1248, 1190 cm™.
B3 1o 4 £ ia 26
Produccién de 6-bromo-2-hidroxi-N-metil-l-naftamida

A una solucidn enfriada pér hielo de dcido
6-Bromo-2-hidroxi-1-naftoico (10,0 g) y trietilamina (26,1 mL}
en THF anhidro (300 mL) se agregd por gotas cloruxo de
metansulfonilo (7,0 mL), y la mezcla se agité por 90 min
a la temperatura ambiente. Una solucién de metilamina (2M en
THF; 60 mL) se agregé, Yy la mezcla de la reaccién fue
adicionalmente agitada toda la noche a la temperatura ambiente.
La mezcla fue acidificada con HCl conc. y sBe extrajo con el
acetato de eéilo. La capa orgédnica combinada se lavé con la
solucibn salina, fue secada sobre MgSO, Beguida por concentrado
al vacfo. El residuo se lav6 el acetato de etilo-hexano (1:1)
para dar un polvo castafio ligero. El polvo se disolvié en THF
MeOH-4N-NaOH (6:1:1, 80 mL), Yy la mezcla fue calentada a 70 °C
por 30 min. Después de enfriarse a la temperatura ambiente, la
mezcla se acidificé con el HCl conc. y se concentrd al vacio:

El residuo se lavé con agua y AcOEt para dar el compuesto del



8¢

79

titulo (4,61 g) como polvo castafio ligero.
H-RMN (DMSO-d,) o0: 2,82 (3H; 4; J=4,4 Hz); 7,22 (1H; 4; J=9,0
Hz); 7,54 (1H; 4d4; J=1,4; 9,2 Hz); 7,61 (1H; 4; J=9,2; Hz); 7,79
(1H; d4; J=9,0 Hz); 8,08 (1H; d; J=1,4 Hz); 8,23 (1H; 4; J=4,4
Hz) .
IR (XBr): 3360, 3053, 1609, 1580, 1499, 1408, 1344 cm™?
Ei 1o d ; ia 27
Produccién de 6-bromo-2-metoxi-N-metil-l-naftamida

Una mezcla de 6-Bromo-2-hidroxi-N-metil-l-naftamida (1,20
g), dimetilsulfato (0,49 mL), y K,CO, pulverizade (1,18 g) en DMF
anhidro (10 mL) fue calentado a 60 °C por 30 min. Después de la
dilucién con 1N HCl la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua Yy
solucién salina seguido por secado sobre MgSO,. Después de la
eliminacién del solvente al vacio, el residuo se lavé con
hexano-AcOEt (1:1) para dar el compuesto del titulo (1,21 g}
como un polvo incoloro.
'H-RMN (DMSO-d;) 6: 2,82 (3H; d4; J=4,6 Hz); 3,90 (3H; s);
7.56-7,60 (3H; m); 7,98 (1H; d4; J=9,2 Hz); 8,18 (1H; s); 8,31
(1H; d; J=4,6 Hz).
IR (KBr): 3253; 2943; 1634; 1585; 1493; 1265 cm™.
Ej 10 d £ {a 28
Produccién de 6-bromo-2-(terc-butildimetilsililoxi)-N-metil-
l-naftamida

Una mezcla de 6-bromo-2-hidroxi-N-metil-l-naftamida (2,50
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g), cloruro de terc-butildimetilsililo (1,61 g), e imidazol (912
mg) en DMF (30 mL) se agit6 por 2 h a la temperatura ambiente.
Después de la dilucién con agua, la mezcla resultante se extrajo
con AcCOEt. La capa orgdnica se lavd con agua y solucién salina
seguida por concentracién al vacio. El residuo se pas6é a través
del tapén de la gel de silice (hexano:AcOEt = 1:1). El eluato
se concentrd, y el residuo se lavé con hexano para dar el
compuesto del titulo (3,33 g) como agujas incoloras.

'H-RMN (CDC1,) 6: 0,24 (6H; 8); 1,01 (9H; s); 3,06 (3H; d; J=5,0
Hz); 6,02 (1H; &; J=5,0 Hz); 7,05 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,52 (1H;
dd; J=2,0; 8,8 Hz); 7,65 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,87-7,91 (2H; m).
IR (KBr): 3275, 2930, 1632, 1585, 1252, B4l cm™.

Ejemplo de refexencia 29
Produccién de 1-[6-(terc-butildimetilsililoxi)-2-

naftil) -3-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-butanol
6-Bromo-2-terc-butildimetilsililoxinaftaleno (33,7 g) y 3-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-1il)-1-butanona (31,5 g) se usé
como material de comienzo. Por el mismo procedimiento descripto
en el Ejemplo de referencia 1, el compuesto del titulo (40,6 g)
se obtuvo como un polv6 incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,23 (6H; 8); 0,76 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,89 (3H;
d; J=6,8 Hz); 1,01 (SH; s); 1,62-1,81 (1H; m); 2,07 (2H; 4;
J=4,4 Hz); 3,55 (1H; s); 6,75 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,04 (1iH; d4d;
J=2,4; 8,6 Hz); 7,127,19 (7H; m); 7,32-7,35 (10H; m); 7,39 (lH}

dd; J=1,8; 8,8 Hz); 7,58 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,68 (1H; 4; J=9,2
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Hz); 7,91 (1H; 8).
IR (KBr): 3132, 2949, 1495, 1474, 1445, 1261, 700 cm™.
Ejemplo de referencia 30
Produccién de 6-[1-hidroxi-3-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4il)butil] -2-naftol
1-[6-(tert-Butildimetilsililoxy)-2-naftil]-3-
metil-1- (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-butanol (39,8 g) se usé
como un material de arrangque. Por el mismo procedimiento
descripto en el Ejemplo de referencia 2, el compuesto del titulo
(31,9 g} se obtuvo como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,64 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,87 (3H; d; J=7,0 Rz);
1,55-1,74 (1H; m}; 1,90 (1H; dd; J=5,0; 14,2 Hz); 2,08 (1H; d44;
J=6,2; 14,2 Hz); 3,53 (1H; 8); 6,29 (1H; dd; J=2,2; 8,8 Hz);
6,40 (1H; s}; 6,83 (1H; 4; J=9,2 Hz); 6,93 (1H; 4; J=7,8 Hz);
7,09 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,22-7,25 (6H; m); 7,40-7,43 (11H; m};
7,59 (1H; 8); 10,93 (1H; br s).
IR (KBr): 3510, 3057, 2951, 1447, 1308, 1175, 856, 748, 704 cm™,
E4 1o d f ia 3
Produccién de trifluorometansulfonato de 6-[1-hidroxi-3-
metil-1- (1-tritil-1H-imidazol-4il)butil]-2-naftilo
6-[1-hidroxi-3-metil-21-(l1-tritil-1H-imidazol-4-
il)butil] -2naftol (30,0 g) se usd como un material de comienzo.
Por el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo de referencia
3, el compuesto del titulo (33,9 g) se obtuvo como un polvo

incoloro.
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H-RMN (CDCl,) 6: 0,74 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,90 (3H; d; J=6,6 Hz);
1,60-1,79 (1H; m); 2,09 (2H; 4; J=6,0 Hz); 3,71 (1H; 4; 8); 6,77
(1H; d&; J=1,0 Hz); 7,11-7,18 (6H; m); 7,31-7,36 (11H; m); 7,55
(1H; 4d; J=1,8; 8,8 Hz); 7,69 (1H; d; J=2,4 Hz); 7,75 (1H; d;
J=8,8 Hz); 7,87 (1H; d; J=9,2 Hz); 8,09 (1H; 8).
IR (KBr): 3188; 2951; 1425; 1217; 1138; 908; 702 cm™.
B 1o d £ ia 32
Produccién de metil 6-[1-hidroxi-3-metil-1-(l-tritil-1H-
imidazol4-il)butil) -2-naftoato

Trifluorometansulfonato de 6- [1-Hidroxi-3-metil-1-
(1-tritil-i1H-imidazol-4-il)butil] -2-naftilo (28,0 g) se usd como"
un material de comienzo. Por el mismo procedimiento descrito en
‘ Ejemplo B8(i), el compuesto del titulo (21,5 g) se obtuvo como
un polvo castafio ligero.
*H-RMN (CDC1,)} 6: 0,74 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,90 (3H; d; J=6,6 Hz);
1,621,81 (1H; m); 2,09 (2H; d; J=6,0 Hz); 3,67 (1H; 8); 3,70
(3H; s); 6,77 (1H; d; J=1,4 Hz); 7,11-7,18 (6H; m); 7,30-7,37
(la 1 OH; m}; 7,52 (1H; dd; J=1,8; 8,4 Hz); 7,83 (2H; d4; J=8,2
Hz); 8,00-8,06 (2H; m); B,55 (1H; s).
IR (KBxr): 3200, 2957, 1709, 1281, 1232, 1198, 752, 702 cm*
Ei 10 d . ia 33
Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-
4-il)-2-metilpropil] -2metoxi-N-metil-1-naftamida
(1) Produccién de 6- [1-hidroxi-2-metil-1- (1-tritil-

1H-imidazol-4il)propil) -2-metoxi-N-metil-l-naftamida
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A una soluci6n enfriada (-50 °C) de 6-bromo-2-
metoxi-N-metil-l-naftamida (1,10 g) en THF anhidro (80 mL) se
agreg6 por gotas n-ﬂutilitio en hexano (1,6 M; 5,14 mL), y la
solucién se agitd por 20 min a -50 °C. Una solucidén de
2-metil-1-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (1,56 g) en THF
anhidro (10 mL) se agregb por gotas, y la mezcla de reaccién se
agitd por 20 min a -50 °C. Después de la dilucién con el agua,
la mezcla resultante se extrajo con AcOEt. La capa orgénica se
lavé con solucibén salina y se sec6 sobre MgSO, seguido por
concentracién al wvacio. El1 residuo fue purificado por la
cromatografia en columna en gel de sflice (hexano: THF = 3:2 <
1:2) al compuesto del titulo (680 mg) como un polvo amorfo
amarillo pélido.
H-RMN (CDC1,) 6: 0,71 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,93 (3H; d4; J=7,0 Hz);
2,44-2,57 (1H; m); 3,09 (3H; d; J=4,6 Hz); 3,71 (1H; s); 3,93
(3H; s); 6,02 (1H; d4; J=4,6 Hz); 7,79 (1H; d; J=1,6 BRz);
7,09-7,16 (6H; m); 7,22 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,29-7,36 (10H; m);
7,49 (1H; dd; J=1,9; 8,7 Hz); 7,80 (1H; 4; J=2,2 Hz); 7,84 (1H;
d; J=2,6 Hz); 8,08 (1H; d; J=1,4 Hz),
IR (KBr): 3300, 2966, .1641, 1493, 1445, 1254, 1161, 748, 702 cm™
(ii) Produccién de  6-[l1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil] -2-metoxi-N-metil-1-naftamida

6-[1-Hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-metoxi-N-metil-l-naftamida (640 mg). se usé como un

material de comienzo. Por el mismo procedimiento descrito en el
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Ejemplo 'de referencia 5, el compuesto del titulo (316 mg) se
obtuvo como un polvo amorfo incoloro.
‘H-RMN (CDC1l, + CD,0D) &6: 0.77 (3H; d; J=7.0 Hz); 0.97 (3H; 4;
J=6.6 Hz}; 2.58-2.71 (1H; m); 3.05 (3H; 4; J=3.0 Hz); 3.92 (3H;
B); 6.69 (1H; br s); 6.89 (1H; d; J=1.0 Hz); 7.22 (1H; 4; J=9.2
Hz); 7.35(1H; 4; J=1.0 Hz); 7.51 (1H; d4; J=1.8; 9.0 Hz); 7:72
(1H; 4; J=9.0 Hz); 7.83 (1H; d4; J=9.2 Hz); 7.92 (1H; s).
IR (KBr): 3300; 2966; 1636; 1254; 1161; 1090; 824 cm™.
2 lo d ¢ ia 34
Produccibn de 2-hidroxi-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il)-2-metilpropil] -N-metil-1-naftamida
(1) Produccifn de 2-hidroxi-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-11)propil] -N-metil-1l-naftamida

6-Bromo-2- (terc-butildimetilsililoxi)-N-metil-l-naftamida
(3,30 g) y 2-metil-1-(l-tritil-l1H-imidazol-4-il)-1-propanol
(2,66 g) se us6 como los materiales de comienzo. Por el mismo
propedimiento descrito en el Ejemplo de referencia 33-(i), se
obtuvo una mezcla cruda de 2-(terc-butildimetilsililoxi)-
6-[1-hidroxi-2-metil-1-(-1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil]-
N-metil-l-naftamida. La mezcla cruda y el hidrato de fluoruro
tetrabutilamonio (3,00 g) se disolvié en THF (30 mL), y 1la
soluci6n se agité por 1 h a la temperatura ambiente. Después de
la dilucién con agua, la mezcla resultante fue extraida con
AcOEt. La capa orgédnica se lavd con la solucifn salina y se secé

sobre MgSO, segquido por concentracién en el vacio. El residuo
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fue purificado por la cromatografia en columna de destello, en
gel de sflice (hexano: AcCOBt = 2:1 <» 1:2) para dar un sblido
incoloro. Bl s6lido se lavé con iPr,0 para producir del
compuesto del) titulo (1,48 g) como un polvo incoloro.
H-RMN (DMSO-d,) 8: 0,61 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,77 (3H; d; J=6,6
Hz); 2,57-2,70 (1H; m); 2,82 (3H; d; J=3,6 Hz); 5,12 (1H; B);
6,83 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7 ,,02-7,07 (5H; m); 7,12 (1H; d; J=8,8
Hz); 7,29 (1R; 4; J=1,4 Hz); 7,34-7,41 (10H; m); 7,55 (1H; d4;
J=8,8 Hz); 7,71 (1H; 4; J=8,8 Hz}; 7,80 (1H; dd; J=2,0; 8,8 Hz);
7.95 (1H; s8); 8,16 (1H; d; J=4,6; Hz).
IR (KBr): 3450; 2974; 1651; 1493; 1248; 1173; 750; 702 cm™
{(ii) Produccién de 2-hidroxi-6-[l-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il)-2-metilpropil] -N-metil-l1-naftamida
2-Hidroxi-6é6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-i1)propil]-N-metil-l-naféamida (600 mg) se usd como
un material de comienzo. Por el mismo procedimiento descripto
en el Ejemplo de referencia 5, se obtuvo el compuesto del titulo
(233 el mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) 6: 0,65 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,83 (3H; d; J=6,2
Hz); 2,62-2,75 (1H; m); 2,80 (3H; d; J=4,4 Hz); 5,08 (1H; el
br s); 6,94 (1H; s); 7,11 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,51 7,56 (2H; m);
7,70-7,74 (2H; m); 7,95 (1H; s); 8,14 (1H; 4; J=4,4 Hz); 9,86
(1H; br s); 11,78 {(1H; br s).

IR (KBr): 3427; 3256; 2976; 1647; 1528; 1352; 1285; 1248 cm™
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. 1o d £ ia 35

Produccién de 6-[1-hidroxi-1-{(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropill}-N-metil-1l-naftamida
(i) Produccitn de trifluorometansulfonato de 6-{1-hidroxi-
2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil}-1-
(metilaminocarbonil)-2-naftilo

2~-Hidroxi-6-[l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil] -N-metil-1-naftamida (1,10 g) se usé como
un material de comienzo. Por el wmismo procedimiento descripto
en el Ejemplo de referencia 3, se obtuvo el compuesto del titulo
(1,38 g) como un polvo incoloro.
*H-RMN (CDCl,} 6: 0,69 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,94 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,45-2,59 (1H; m); 3,11 (3H; 4; J=4,8 Hz); 3,76 (1H; br 5); 6,18
{2H; 4; J=4,8 Hz)}; 6,81 (1H; d4; J=1,2 Hz); 7,08-7,15 (6H; m),
7,29-7,37 (11#,), 7,66 (1H, dd, J=1,6, 9,0 Hz), 8,12 (1H, d.
Jd=1,4 Hz).
IR (KBr): 3260, 2970, 1659, 1423, 1219, 1140, 949, 731, 702 cm™.
(ii) Produccibn de 6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil] -N-metil-1-naftamida

Una mezcla de trifluorometansulfonato de
6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
1- (metilaminocarbonil) -2-naftilo (700 mg), dcido f6rmico (0,1
mL), tributilamina (1,0 mL), diclorobis({trifenilfosfina)paladio
(70 mg), y 1,3-bis-(difenilfosfino)propano (103 mg) en DMF

anhidro (5 mL) fue calentado a B0 °C por 4 h. Después de la
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dilucién con el agua, el amarillo precipitado se filtr6 y se
lavé con agqua. El precipitado fue purificado por 1la
cromatograiia en columna de destello en gel de silice {(hexano:
AcOBt = 3:2 2 1:1) para dar el compuesto del titulo (384 mg)
como un polvo amorfo incoloro.
'*H-RMN (CDC1,) 6: 0,72 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,95 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,46-2,59 (1H; m); 3,08 (3H; d; J=5,0 BHz); 3,75 (1iH; s8);
6,04(1H; 4; J=5,0Hz); 6,81 (1H; 4; J=1,0Hz); 7;10-7;15 (6H; m);
7.,30-7,3S (10H; m); 7,41 (1H; d; J=8,0 Hz}; 7,51-7,61(2H; M);
7.87(1H; d; J=8,0HZ); 8,10(1H; 4; J=1,4; Hz); 8,20 (1H; d; J=9,2
Hz) .
IR (KBr): 3273, 2968, 1639, 1161, 908, 733, 702 cm’.
(iii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1;(1H-imidazol-4-i1)-
2-metilpropil) -N-metil-l-naftamida

6-[1-Hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -N-metil-l-naftamida (350 mg) se usd como un material
de comienzo. Por el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo
de referencia 5, se obtuvo el compuesto del titulo (171 mg) como
un polvo amorfo inccloro
'H-RMN (DMSO-d4,) &: 0,65 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,85 (3H; d; J=6,4
Hz); 2,68-2,81 (1H; m); 2,83 (3H; d; J=4,4 Hz); 5,17 (1H; br s);
6,98 (1H; s); 7,42-7,53 (3H; m); 7,85-7,95 (2H; m); B,04-8,12
(2H; m); 8,37 (1H; d4; J=4,4 Hz); 11,80 (1H; br s)

IR (KBr): 3500-3200; 2968; 1624; 1547; 1410; 1308; 829; 806 cm™.
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Ejemplo 1

Produccién de 1- (1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-
1-propanol

(i) Produccibén de 2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol

trifluorometansulfonato de 6-[1-hidroxi-2-metil-1-

(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil] - 2-naftilo (2,0 gq), &cido
fenilborénico (446 mg), tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0)
{115 mg) y cloruro de 1litio (259 mg) se disolvieron en
dimetoxietano (DME, 20 mL). Se agregb Na,CO, acuoso (2M, 4,5mL)
a la mezcla, y la totalidad fue calentada en B80°C poxr 20h. El
agua fue agregada, la mezcla se extrajo con ACOEt. El extracto
se lavé con la solucifén salina, se secd y se concentrb6. El
.residuo fuve purificado por 1la cromatografia en. columna
(eluyente, hexano:THF=2:1) para dar compuesto de titulo (1,50g
titulado) como un polvo amarillo palido.

'H-RMN (CDC1,) 4: 0,76 (3H; 4; J=6,8 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,8 Hz);
2,49-2,63 (1H; m); 3,72 (1H; s8); 6,82 (1H; d; J=1,4 Kz};
7,11-7,17 (6H; m); 7.,31-7,39 (12H; m); 7,44-7,51 (2H; m); 7,59
(1H; d4dd; J=1,8; 8,0 Hz); 7,69 (1H; d; J=1,0 KHz); 7,73 (1H; d;
J=1,6 Hz); 7,80 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,87 (1H; d; J=8,6 Hz); 7,99
(1H; s); 8,05 (1H; s).

IR (KBr): 3200, 2967, 1491, 1470, 1445, 1142, 1015, 872, 820,
754 cm?,

(ii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il1)-2-metil-1-(6-
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fenil-2-naftil)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando
2-metil-1-(6-fenil-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)-1-propanol (1,30 g) para dar el compuesto del
titulo (629 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDC1l,) + CD,OD) &: 0,83 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,03 (3H; 4;
J=6,6 Hz); 2,69-2,82 (1H; m); 7,02 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,33-7,52
(4H; m); 7,61 (1H; Ad; J=1,6; 8,6 Hz); 7,69-7,75 (3 H; m); 7,83
(1H; d4; J=8,8 Hz); 7,90 (1H; 4; J=8,6 Hz); 8,00 (1H; s); 8,03
(1H; 8), IR (KBr): 3401; 3241; 2973; 1393; 1017; 980; 897; 829;
756 cm™.
Eiemplo 2
Produccién de 1-(6-(2-furil)-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-
2-metil-1l-propancl
(i) Produccién de l1-(6-(2-furil)-2-naftil)-2-metil-
1-(l-tritil-1H-imidazo0l-4-il)-1-propanol

Trifluorometansulfonato de  6-[1-Hidroxi-2-metil-1-
(1-txritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftilo (2,0 g,
2-(tributilestannil)furano (1,26 mL) ,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (115mg) y cloruro de litio (259
mg) se disolvieron en DMF (10 mL)} y fueron calentados a 80°C
por 4h. La mezcla de la reaccifn fue diluida con agua, extraida
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y solucién

salina, se secd y se concentr6. El residuo fue purificado por
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la cromatograffia en columna (eluyente; hexanoc:THF=4:1) y se
cristaliz6 desde el acetato de etilo-hexano para dar el
compuesto del titulo (1,48g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,76 -(3H; d; J=6,8 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1iH; m); 3,72 (1H; 8); 6,51 (1H; dd; J=1,8;3,4 Hz);
6,73 (1H; 4; J=3,4 Hz); 6,81 (1H; &; J=1,4 Hz); 7,10-7,17 (6H;
wm); 7,25-7,7,34 (10H; m); 7,51 (1H; d4; J=1,2 Hz); 7,56 (1H; dd;
J=1,8; 8,6 Hz); 7,72 (1H; 4d; J=1,7; 6,7 Hz); 7,757,82 (2H; m);
7,99 (1H; B); 7,08 (1H; B).
IR (KBr): 3237; 2973; 1169; 1013; 747; 729; 702 cm™.
(ii) Produccién de 1-(6-(2-furil)-2-naftil) -1- (1B~
imidazol-4-il)-2-metil-1-propanocl

En una manera similar a la descripta en el Bjemplo de
referencia 5, la reacciébn BsBe llevd a cabo usando
1-(6-(2-furil)-2-naftil)-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)-1-propanol (1,30 g) para dar el compuesto del titulo (644
mg) como un polvo amarillo p&lido.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,82 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,67-2,81 (1H; m); 6,52 (1H; dd; J=1,6; 3,2 Hz); 6,76
(1H; d; J=3,2 Hz); 7,01 (1H; d4d; J=1,2 Hz); .
7,51-7,53 {(2H; wm); 7,59 (1H; d4; J=1,8; 8,4 Hz); 7,74 (1H; d4;
J=1,8; 8,4 Hz); 7,83 (2H; m); 7,97 (1H; s); 8,09 (1H; s).
IR (KBr): 3248, 2971, 1381, 1013, 9B4, 901, 831, 810, 754 cm™.
Eiemplo 3 '
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(2-tienil)-2-
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naftil) -1-propanol
(i) Produccién de 2-metil-1-(6-(2-tienil)-2-
naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol~4-il) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 2-(i), la
reaccién se llevé a cabo usando trifluorometansulfonato de
6-[1-hidroxi-2-metil-1-(i1-tritil-1H-imidazol-4-il)propill-
2-naftilo (2,0 g) y 2-(tributilestannil)tiofeno (1,27 mL) para
dar el compuesto del titulo (1,43 g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &6: 0,75 {3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,47-2,60 (1H; m); 3,71 (1H; s); 6,81 (1H; d4; J=1,4 Hz);
7,09-7,17 (7H; m); 7,29-7,34 (11H; m); 7,41 (1H; dd4; J=1,1; 3,7
Hz); 7,57 (1H; dd; J=1,6; 8,4 Hz); 7,71 (1H; 4d; J=1,4; 8,4 Hz);
7,75 (1H; d4; J=8,4 Hz}; 7,80 (1H; 4; J=8,4; Hz); B,00 (2H; s).
IR (KBr): 3194, 2969, 1491, 1445, 1015, 814, 756, 748, 698 cm™.
(ii) Produeccidn de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-
(2-tienil)-2-naftil)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Bjemplo de
referencia 5, la reacciém se llevé a cabo usando
2-metil-1-(6-(2-tienil)-2-naftil-) -
1- (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (1,20 g) para dar el
compuesto del titulo (607 mg) como un polvo incoloro. *H-RMN
(CDC1, + CD,OD) &: 0,82 (3H; d; J=6,4 Hz); 1,01 (3H; d; J=6,6
Hz); 2,66-2,76 (1H; m); 7,00 (1H; s)}; 7,11 (1H; dd4; J=3,6; 5,0
Hz); 7,31 (1H; dd; J=1,0; 5,0 Hz); 7,42 (1H; 4d4; J=1,0; 3,6 Hz);

7,51 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,59 (1H; dd; J=2,0; 8,8 Hz); 7,72 (1H;
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dad; J=2,0; 8,6 Hz); 7,77 (1KH; 4; J=8,6 Hz); 7,82 (1H; 4; J=8,8
Hz}; 7,99 (2H, =8).
IR (KBr): 3551, 3110, 2973, 1017, 941, 882, 826, 810, 702 cm™.
Ejemplo 4
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-naftil)-1-propanol
(1) Produccién de 2-metil-1-(6-(5-trimetilsilil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il) -1-propanol

A una solucién de 6-(1l-hidroxi-2-metil-1-(1-tricil-
1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftonitrilo en THF (15mL) se agregb-
una solucién de n-butil-litio en hexano (1,6M: 2,57mL) bajo
enfriamiento por hielo, y la mezcla se ag.:i.l:é por 20 min. Una
solucién de trimetilsilildiazometano en THF (10% peso : 6,0 g)
se agreg® por gotas a la mezcla y se agit6 por 90 min bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla de la reaccién fue diluida con
sol. acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y B lucifn
salina, se secd, y se concentrx6. El residuo fue purificado por
la columna la cromatografia (eluyente; hexano:THF=1:1) y se
cristaliz6é del acetato de etilo-hexano (1:1) para dar el
compuesto del titulo (881mg) como un polvo inecoloro.
H-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,34 (9H; s); 0,77 (3H; d; J=6,8 Hz);
0,98 (3H; d; J=6,8 Hz); 2,55-2,69 (1H; m); 6,86 (1H; d; J=1,4
Hz); 7,117,16 (6H; m); 7,33-7,38 (10H; m); 7,59 (1H; dd4; J=1,7;
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8,9 Hz); 7,69 (1H} dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,78 (1H; 4; J=8,6 Hz);
7,88 (1H; 4; J=8,2 Hz); 8,00-8,02 (2H; m)
IR (KBr): 3551, 3055, 2963, 1481, 1445, 1252, 1173, 995, 841,
747, 702 cm™.
(ii) Produccitn de 2-metil-1-(6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

Una soluciéﬁ de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1M:
3mL) se agregd a una solucibn de 2-metil-1-(6-(5-
trimetilsilil-1H-1,2,3-triazol-4-4il)-2-naftil)-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol (820 mg) en THF (3mL) y
la mezcla se agit6 a la temperatura ambiente por lh. La mezcla
de la reacci6n fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La capa orginica se lav6é con agua y solucién salina, se
secé y sBe concentr6. El residuo era purificado por 1la
cromatografia en columna (eluyente; hexano:THF=4:1) y se
cristalizf del acetate de etilo - hexano para dar el compuesto
del titulo (703 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1, + CD,0OD) &: 0,78 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,98 (3H; 4;
J=6,8 Hz); 2,63-2,77 (1B; m); 6,91 (1H; &; J=1,4 Hz); 7,11-7,18
(6H; m); 7,31-7,40 (10H; m); 7,64 (1H; dd; J=1,7; 8,7 Hz); 7,83
(tH; d; J=8,8 Hz); 7,89 (2H; s); 8,01 (1H; s8); 8,07 (1H; s);
8,23 (1H; s).
IR (KBr): 3584, 3058, 2973, 1480, 1445, 1171, 992, 748, 702 cm™,
(iii) Produccién de 1-({1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-1,2,3-

triazol-4-il)-2-naftil) -1-propanol
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En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando 2-
metil-1-(6-(1H-1,2,3-triazol4-il)-2-naftil)-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (680 mg) para dar el
compuesto del titulo (314 wmg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,82 (3H; 4; J=6,_6 Hz); 1,02 (3H; d;
J=6,8 Hz); 2,68-2,82 (1H; m); 7,03 (1H; s); 7,53 (1H; s8); 7,61
(1H; dd4; J=1,7; 8,7 Hz); 7,80 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,87-7,91 (2H;
m); 8,01 (2H; s8); 8,20 (1H; B).
IR (KBr): 3117; 2969; 1134; 999; 976; 897; 816 cm™.
Ejemplo 5
Produccién de 1- (1B~-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-
1.2,5,4-tetrazol-5—il)-2-naftil)-1-propanol
(i) Produccibn de 2-metil-1-(6-(1H-1H-1,2,3,4-
tetrazol-5-il)-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il) -1-propanol

Una solucién de 6-(l1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftonitrilo (1,0 g) Y
azidotrimetilestafio (770 mg) en tolueno (10 mL) se deja a
reflujo por 48h. El precipitado fue recolectado por filtracién,
se disolvié en THF-metanol (1:1) y se concentr6. El residuo era
diluido con agua y se extrajo con una solucifn mixta de acetato
de etilo-THF(1:1). Bl extracto fue secado y concentrado. El
residuo era purificado por 1la cromatograffa en columna

{eluyente; hexano:THF=1:3) y se cristaliz6 del acetato de etilo
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para dar el compuesto del titulo (469 mg) como un polvo amarillo
palido.
'H-RMN (CDC1, + CD,0D) &6: 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,98 (3H; d;
J=6,8 Hz); 2,58-2,72 (lli;-m),- 6,90 (1H; @; J=1,4 Hz); 7,10-7,15
(6H; m); 7,337,38 (9H; m); 7,41 (1H; 4; J=1,4 Hz); 6,65 (1H; dd;
J=1,8; 8,7 Hz); 7,84 (1H; d; J=8,7 Hz); 7,91 (1H; 4; J=8,6 Hz);
8,00-8,04 (2H; m); 8,46 (1H; 8).
IR (KBr): 3389; 3057; 2967; 1493; 1445; 1157; 1140; 1015; 748;
702 cm™.
(ii) Produccién de 1- (1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-(6-
(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-1l)-2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién sBe llevd a cabo usando 2-metil-
1-(6-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)-2-naftil)-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (400 mg) para dar el
compuesto del titulo (71 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CD,0D) &: 0,82 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,03 (3H; 4; J=6,8 Hz);
2,78-2,92 (1H; m); 7,30 (1H; s); 7,66 (1H; dd4; J=1,2; 8,6 Hz);
7,877,95 (2H; m); 8,09-8,17 (3H; m); 8,49 (1H; =s).
IR (KBr): 3140, 2973, 1497, 1441, 1356, 1252, 1140, 903, 841,
758 cm™.
Ejemplo €
Produccibn de 1- (1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-(1H-
pirazol-4-il)-2-naftil) -1-propanol

(i) Produccién de 2-metil-1-{l1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-(6-{1-
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tritil-1B-pirazol-4-il)-2-naftil)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 2-(i), la
reaccién se llevS a cabo usan&o trifluorometansulfonato de
6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil] -2-naftilo (3,0 g) Y 4-tributilestannil-1-
tritil-1H-pirazol (5,48 g) para dar el compuesto del titulo
(3,54 g) como un polvo castafio pdlido.
'H-RMN (CDC1,) &6: 0,74 (3H; 4; J=6,4 Hz); 0,95 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,45-2,59 (1H; m); 3,72 (1H; 8); 6,80 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,10-7,35 (31H; m}; 7,50 (1H; dd; J=1,6; B,6 Hz); 7,53 (1H; 4d;
J=1,8; 8,4 Hz); 7,66-7,76 (3H; m); 7,82 (1H; 8); 7,96 (1H; s8);"
8,05 (1H; s).
IR (KBr): 3463, 3032, 2965, 1493, 1445, 1165, 747, 700 cm™.
(ii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-(6-
(1E-pirazol-4-il) -2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevd a cabo usando 2-
metil-l-(l1-tritil-1H-imidazol-4-il1)-1-(6-{(1-tritil-
l1H-pirazol-4-il)-2-naftil)-i-propanol (3,0 g) para producir de
esta manera el compuesto del titulo (935 mg) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (DMSO-4d,) 6: 0,67 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,85 (3H; s); 2,10-
2,37 (1H; m); 5,04 (1H; s); 7,01 (1H; s)}; 7,55 (1H; s); 7,71-
7,86 (4H; m); 8,03 (2H; s); 8,16 (2H; sB); 11,22 (1H; B).

IR (KBr): 3208, 2976, 1337, 1146, 1024 cm™.
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Ejemplo 7
Producecibn de 1-1H-imidazol-4-il)-2-metil-~-1-(6-(1,3-
oxazol-5-il)-2-naftil) -1-propanol
(i) Producecién de 2-metil-1-(6-(1,3-oxazol-5-il)-2-
naftil)-1-(1tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol

Una  mezcla de 6-(1-hidroxi-2-metil-i-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil)-2-naftoaldehido (2,0 g),
tosilmetilisocianuro (800 mg) y K,CO, (1,0 g) en metanol se deja
a reflujo por 2h. La mezcla de la reaccién es diluida con el
agua. El precipitade que B8Be form6 fue recolectado vy
cristalizado del THF-hexano para dar el compuesto del titulo
(1,39 g} como el polvo incoloro. _
H-RMN (CDC1,) 6: 0,75 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,6 Hz) ;
2,48-2,61 (1H; wm); 3,74 (1H; s); 6,82 (1H; d4; J=1,6 Hz);
7,117,15 (6H; m); 7,30-7,36 (10H; m); 7,44 (1H; s); 7,61 (1H;
dd; J=1,8; 8,8 Hz); 7,69 (1H; dd4; J=1,4; 8,4 Hz); 7,78 (1H; 4;
J=8,8 Hz); 7,84 (1H; d; J=8,4 Hz); 7,96 (LH; B); 8,04 (1H; 8);
8,08 (1H, s).
IR (KBr): 3258, 2971, 1489, 1169, 1015, 828, 818, 748, 702 cm™.
(ii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-(6-
(1,3-oxazol-5-il)-2-naftil) -1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reacci6n se llev6 a cabo usando 2-metil-1-
(6-(1,3-oxazol-5—il)-2-naftil)-1-(1-tritil-13-imidazol-q-il)-

1-propanol (1,20 g} para dar el compuesto del titulo (407 mg)
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como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &8: 0,82 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (311; 4;
J=6,6 Hz); 2,68-2,82 (1H; m); 7,02 (1H; 8); 7,43 (1H; B); 7,52
(1H; e8); 7,65 (1H; 4dd; J=1,4; 8,6 Hz); 7,70 (1H; dd; J=1,6; 8,4
Hz); 7,8) (1H; d; J=8,6 Hz); 7,88 (1H; 4; J=8,4 Hz); 8,02 (el
8; 2H); 8,09 (1H; s8).
IR (KBr): 3227; 2971; 1138; 1028; 982; 955; 868; 818 cm.
Ejemplo 8 .
Produccién de metil 6-(1l-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)-2-naftoato .
(i) Produccién de metil 6-(1-hidroxi-2- "
metil-1-(ltritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoato

Trifluorometansulfonato de 6-{l1-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil] -2-naftilo (7,0 g), complejo
[(1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen)]dicloropaladio con el
diclorometano (441 mg) y trietilamina (2,98 mL) se disolvié en
una solucién mixta de DMF-metanol (1:1, 80mL) y se agité a 60
°C por 10 h bajo la atmésfera del mondSxido de carbono. Después
la eliminacién del solvente, el residuo era diluido con el agua
y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con
agua y solucidn salina, se secl y se concentré. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna (eluyente; hexano:
THF=1:2) para dar el compuesto del titulo (5,65g) comc un polvo
amarillo palido. '

'H-RMN (CDPCl,) 6: 0,74 (3H; 4; J=7,0 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,6 Hz);
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2,47-2,61 (1H; m); 3,75 (1H; s8); 3,97 (3H; s); 6,82 (1H; 4;
J=1,2 Hz); 7,10-7,16 (6H; m); 7,29-7,35 (10H; m); 7,62 (1H; d44;
J=1,8; 8,6 Hz); 7,81 (1H; 4; J=3,2 Hz); 7,85 (1H; 4; J=3,2 Hz);
8,02 (1H; dd; J=1,8 Hz; 8,6 Hz); 8,07 (1iH; s); 8,55 (1H; B).
IR (KBr): 3542; 2965; 1707; 1441; 1279; 1231; 747; 700 cm™,
(ii) Produccién de metil 6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-
4-il)-2-metil-propil)-2-naftoato

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H~imidazol-4-il)propil)- 2-naftoato
(1,40 g) para dar el compuesto del titulo {751 mg) coﬁo un polvo
amarillo péilido.
'H-RMN (CDC1,+CD,OD) 6&6: 0,80 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,69-2,82 (1H; m); 3,97 (3H; 8); 7,02 (1H; 4; J=1,2
Hz); 7,52 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,68 (1H; 4d; J=1,0; 8,4 Hz); 7l87
(2R; Q; J=8;4 Hz); 8,01 (1H; d4d; J=1,0; 8,4 Hz); 8,08 (1H; =B);
8,55 (1H; ).
IR (KBr): 3542; 2965; 1707; 1441; 1279; 1231; 747; 700 cm™.
Ejemplo S
Produccién de 6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il) -2-
metil-propil)-N-metil-2-naftamida
(i} Produccién de 6-{lhidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1K-imidazol-
4-il)propil)-N-metil-2-naftamida

A una solucién de metil 6-(1-hidroxi-2-metil-1-

(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoato (1,80 g) en THF
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(20 mL) se agreg6 el metanol (4 mL) y 4N-NaOH (20 mL) a 50 °C.
La mezcla se agit6 por 90min, fue neutralizada con HCl conc. la
mezcla se concentrd, fue dilufida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se concentrd para dar la mezcla
cruda de scido 6~(1-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoico. A una solucién de la mezcla
cruyda se agregdé metilamina en THF (2,0 M: 3,50 mlL),
1-hidroxibenzotriazol (536 mg) y el hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (671mg) bajo enfriamiento
por hielo. La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente por 20
h, fue dilufda con el agua y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se concentr$ y se purificf por la cromatografia en
columna (eluyente; hexano:THF=1:2) sequido por la cristalizacién
del acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulq
(1,55 g) como un polvo amarillo pé&lido.
'H-RMN (CDC1,4+CD,0D) &6: 0,75 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,97 (1H; 4;
J=7,0 Hz); 2,60-2,74 (1H; m); 3,01 (1H; d; J=4,4 Hz); 6,89 (1H;
s); 7,10-7,14 (6H; wm); 7,27-7,38 (10H; m); 7,65 (1H; dd; J=1,4;
8,8 Hz); 7,82-7,86 (3H; m); 8,03 (1H; s); 8,28 (1H; s8).
IR (KBr): 3345, 2969, 1657, 1443, 1302, 1011, 747, 700 cm™.
iii) Produccién de 6-(1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-metil-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reacci6bn se llevé a cabo usands

6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
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N-metil-2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto del titulo
(424 mg) como un polvo incoloro.
1H-RMN (CDC1,+CD,0D.) 6: 0,78 (3H; d4; J=7,0 Hz); 1,01 (3H; 4;
J=6,6 Hz); 2,67-2,80 (1H; m); 3,00 (3H; 8); 7,00 (1H; &; J=1,2
Hz); 7,49 (1H; d4; J=1,0 Hz); 7,63 (1H; dd; J=1,8; 8,8 Hz);
7,74-7,79 (2H; m); 7,83 (1H; 4; J=8,4 Hz); 8,03 (1H; 8); 8,22
(1H; s8).
IR (KBr): 3565, 3351, 3;318, 2973, 1638, 1628, 1549, 1308, 993
cm™?,
Ejemplo 10
Produccidn de 6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-propil) -N-metoxi-2-naftamida
(i) Produccién de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -N-metoxi-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-(i),
una mezcla cruda de &cido 6-(1-hidroxi-2-metil- (l1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoico se obtuvo por la reaccién que
usa metil 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil)-2-naftoato (2,0 g). A una solucibén de la
mezcla cruda en THF (30mL) se agreg6 hidrocloruro de metoxiamina
(354mg), el hidroxibenzotriazol (594 mg) y hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (744 mé) bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla se agit6 a la temperatura
ambiente por 15 h, fue diluida con agua y se extrajo con acetato

de etilo. El extracto se concentrd y se purificé por 1la
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cromatografia en columna (eluyente; hexano:THF=1l:2) seguido por
la cristalizacifin del acetato de etilo-hex.ano para dar el
compuesto del titulo (1,90 g) como un polvo amarillo pédlido.
H-RMN (CDC1,) &: 0,74 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,58-2,71 (iR; m); 3,95 (3H; s8); 6,88 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,10-7,14 (6H; m}; 7,30-~7,35 (10H; m); 7,64 (1H; 4d4; J=1,8; 8,8
Hz); 7,77 (1H; dd; J=1,6; 8,8 Hz); 7,83 (3H; d; J=8,8 Hz); 7,85
(3H; d; J=8,8 Hz); 8,02 (1H; 8); 8,25 (1H; s).
IR (KBr): 3347, 2967, 1736, 1661, 1493, 1445, 1244, 812, 745,
700 cm™.
(1i) Produccién de 6-({1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-metoxi-2-naftamida

En una manera similar a la descriptla en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llev6 a cabo usando
6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
N-metoxi-2-naftamida (1,60 g) para dar el compuesto de titulo
(655 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,79 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,01 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,69-2,80 (1H; m); 3,84 (3H; s8); 7,03 (1H; d; J=1,0
Hz); 7.52 (1H; d4; J=1,2 Hz); 7,67 (1lH; dd4; J=1,8; 8,8 Hz);
7,73-7,78 (2H; m); 7,86 (1H; d; J=£,4 Hz); 8,05 (1H; s); 8,23
(1H; 8).
IR (KBr): 3418, 3243, 2967, 1634, 522, il:. cm’?,
Ejemplo 11
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-:i-(naftc;Z,1-b)furan-7-il)-2-
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metil-l-propanol
{i) Produccién de 2-bromo-6-(2,2-dietoxietoxi)naftaleno

Una mezcla de 6~-bromo-2-naftol (25,07 g),
bromoacetaldehidodietilacetal (21 mL) y K,CO, (15,80 g) en DMF
(100 mL) fue calentado a 110 °C por 20h. DeBpués de 1la
eliminacién de solvente, se agregaron acetato de etilo y agua
al residuo. La capa orgdnica se lavd con aqua y solucién salina,
gse secld y se concentrs. El residuo fue cromatografiado en el gel
de silice {eluyente hexano:acetato de etilo =10:1) seguido por
la cristalizaci6n del hexano para dar el compuesto del ticulo
(i5,639) como un 8B6lido incolorc. El compuesto del titulo
(13,86g) fue recuperado del licor madre.
H-RMN (CDC1,) 6: 1,27 (6H; t; J=7,1 Bz); 3,57-3,89 (4H; m); 4,11
(2H; 4; J=5,3 Hz); 4,90 (1H; t; J=5,3 Hz); 7,11 (1H; 4; J=2,6
Hz); 7,20 (1H; d44; J=8,8; 2,6 Hz); 7,45-7,68 (3H; m); 7,91 (1H;
d; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 2976, 2880, 1626, 1550, 1501, 1211, 1074 cm™
(ii) Produccifn de 7-bromonafto([2,1-b]furano
Una solucidn de 2-bromo-6-(2,2-dietoxietoxi)naftalenc (13,86 q)
en el tolueno (150 mlL) se agregd por gotas a una mezcla de dcido
polifosférico (32g) y tolueno (150g) a 100°C con agitacién
vigorosa. La mezcla era dejada a reflujo por 1h. 1N-NaOH (200
mL) se agregd a la mezcla y la totalidad se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgdnica se concentrd§ y el residuo fue

cristalizado con el hexano para dar el compuesto del titulo
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(6,54 g) como un sblido incoloro.
H-RMN (CDC1,) &: 7,24 (1H; 4; J=2,2 Hz); 7,59-7,77 (3H; m); 7,78
(1H; 4; J=2,2 Hz); 8,01 (1H; d; J=8,6 Hz); 8,11 (1H; d4; J=1,8
Hz)
IR (KBr): 3401, 1505, 1136, 820 cm
(iii) Produccién de (nafto[2,1-b) furan-7-il) (1-
tritil-1H-imidazol4-il) metanol

Se agreg6 iodometilo (0,05 mL) a la mezcla de THF (5 mL)'
y magnesio (en virutas, 0,719 g) con agitacién. Se agregd 7-
bromonafto(2,1-b]l furano (6,09g) y la mezcla se deja a reflujo
por 2h. La mezcla resultante se enfri6 a 0°C y una solucién de
4-formil-1-tritil-1H-imidazol (4,71g) en THF (40 mL) se agregé.
La wmezcla se agitd a la temperatura ambiente por 1h y fue
agregado cloruro de amonio acuoso. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se secd y se concentrs. Al residuo se realiza
la cromatografia en gel de silice (eluyente; hexano:acetato de
etilo =2:1 <9 1:2) para dar el compuesto del titulo (2,30g) como
un sB6lido incoloro ]
'H-RMN (CDC1,) &: 3,81 (1H; brs); 5,96 {1H; s); 6,63 (1H; m);
7,07-7,36 (17H; m); 7,43 (1H; d4; J=1,4 Hz); 7,60 (1H; dd; J=8,4;
2,0 Hz); 7,65 (1H; 4; J=1,4 Hz}; 7,74 (1H; d; J=2,0 Hz); 7,97
(1H; 4; J=2,0 Hz); 8,05 (1H; d; J=B8,4 Hz)
IR (KBxr): 3061; 1493; 1445; 1132; 909; 702 cm™
(iv) Produccién de (nafto[2,1-b} furan-7-il) (1-tritil-

1H-imidazol-4-il) cetona
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Se agregb Mno, (3,22q) a una solucién de
(nafto(2,1-b) furan-7-1i1) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol
(2,30) en diclorometano (50 ml) y sBe agité a la temperatura
ambiente por 14 h. La mezcla de la reacci6én fue filtrada con
celite y el filtrado se concentrd al vacioc. El residuo se
cristalizb del acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(2,14g) como un sb6lido incoloro.
‘H-RMN(CDC1,) &8: 7,12-7,44 (16H; m); 7,60(1H; s); 7,70(1H; d;
J=8,8 Hz); 7,75-7,82 (2H; m); 7,85 (1H; d; J=8,8 Hz); B,18 (1H;
d; J=8,5 Hz); 8,40 (1H; 4d; J=8,5 Hz); 9,10 (1H; 8)
IR (KBr): 1622, 1520, 1235, 1167, 702 cm™?
(v) Produccién de (1H-imidazol-4-il) (nafto[2,1-
bl furar;-7-i1) cetona

Una mezcla de (nafto[2,1-b] furan-7-il) (1-tritil-
1H-imidazol-4-1l1) cetona (1,88 g) y cloruro de piridinio (0, 72g)
en el metanol fue calentado a 60 °C por 2 h. La solucién de
bicarbonato de sodio saturada se agregl a la mezcla y se
concentr6. Se agregaron agua y dietil é&ter al residuo: El
precipitado se lavd con agua y dietil &ter para dar el compuesto
del titulo (0,86g) como un sélido incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) &: 7,67 (1H; d; J=2,0 Hz); 7,85-8,10 (4H; m);
8,19 (1H; d4; J=2,0 Hz); 8,20-8,32 (2H; m}; 8,43 (1H; d; J=8,8
Hz); 8,96 (1H; brs)

IR (KBr): 3204, 1626, 1418, 1163, 760 cm™
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(vi) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-
(nafto[2,1-b] furan-7-il) -2-metil-1-propanol

Una solucién de cloruro de isopropil-magnesio en THF (0, 9M;
12mL) se agregd por gotas a una solucién de
(nafto[2,1-b] furan-7-il) (1-1H-imidazol-4-il) cetona (0,71 g) en
THF (40 ml) a 0 °C. La mezcla se calenté a la temperatura
ambiente y se agit6 por 2 h. La solucién del cloruro aménico
saturada se agregd a la mezcla y el todo se extrajo con acetato
de etilo. El extracto fue secado y concentrado. Al residuo se
realiza cromatografia en gel de silice (eluyente;
diclorometano:metanol=30:1) para dar el compuesto del titulo
(0,549) como un polvo amorfo. _
'H-RMN (CDCl,) 6: 0,81 (3H; 4; J=6,8 Hz); 1,02 (3H; d; J=6,8 Hz);
2,74 (1H; wm); 3,20-3,80 (2H; m); 7,02 (1H; s); 7,22 (1H; 4;
J=2,0 Hz); 7,53 (1H; 8); 7,59-7,77 (4H; m); 8,06 (1H; 4; J=8,6
Hz); 8,16 (1H; d4; J=1.8 Hz)
IR (KBr): 3127, 2975, 909, 824, 737 cm™?
Eiemplo 12
Produccién de 1-(1,2-dihidronafto(2,1-b] furan-7-il) -
1-(1H-imidazol-4-il)-2-metill-propanol

Una mezcla de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-
(nafto[2,1-b)furan-7-il)-2-metil-1-propanol (0,310 g) y 5%
carbono rodio (1,50g) en &cido acético (50 mL) se agité a la
i:emperatura ambiente por 7h bajo la atmésfera de hidrégeno a 4

atmbsferas de presién. El catalizador se eliminé por filtracién,
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y el filtrado se cencentrf. El residuo se disolvié en acetato
de etilo, fue lavado con solucién saturada de bicarbonato de
sodic y solucifén salina, fue secado y se concentrd. Al residuo
se realiza cromatograffa en gel de silice (eluyente;
diclorometano:metanol=20:1) segquido por cristalizacién de
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0,107g) como
un s86lido incoloro.
H-RMN (CDC1,) 6: 0,81 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,00 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,61-2,78 (1H; m); 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,74 (2H; ¢; J=9,0
Hz); 6,98 (1H; t; J=0,8 Hz); 7,08 (1H; t; J=8,8 Hz); 7,46-7,78
(4H; m); 7,99 (1H; d; J=1,6 Hz)
IR (KBr): 3125; 2967; 1470; 1244; 970; 909; 731 cm?
Ejemplo 13
Produccién de 1-{1H-imidazol-4-il)-1-(naftof2,3-
d] [1,3] ~diox0l-6-1il) -2-metil-1-propanol
(i) Produccidn de etil nafto[2,3-d] [1,3]dioxol-6-carboxilato

Una solucidn de diisopropilamida litio en THF (2M; 60 mL)
fue dilufda con THF (100 mL) y se enfri6 a -78°C. Una solucién
de piperonal (14,50 g) en THF (30 mL) se agregd a la solucién
y se agité a -78°C por 1h. Una solucién de etil 1,3-dioxan-3-
propancatoc (18,05g) se agregd por gotas a la mezcla y se agité
a -78 °C por 1h. La mezcla se permitid enfriar a la temperatura
ambiente y se agregd la solucifn de cloruro de amonio saturada.
La totalidad se extrajo con acetato de etilo y la capa orgénica

se lavd con la solucién salina, se sec6 y se concentrd. El
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residuo era el chromatographed en la gel de Bflice (eluyente;
el acetate=2:1 del hexano:etil) para dar un producto aceitoso
(19.60g) : El producto aceitoso se disolvié en el tolueno (50 mL)
y acalorado con el &cido del polyphosphoric (39.70g) a las 100
‘ la C por 30 min. El agua fue agregada y la mezcla se
neutralizé con 1N-NaOH solucién, extraida con acetato de etilo.
La capa orgédnica se lavd con la solucién salina, se Becd y se
concentr6. El residuo se cromatograffa en gel de silice
{eluyente; hexano:acetato de etilo=1:1) segquide por 1la
cristalizacitn del hexanodiisopropil éter para dar el compuesto
del tiftulo (5,83g) como un s6lido amarillo pélido.
'H-RMN (CDC1,) &: 1,43 (3H; t; J=7,1 Hz); 4,41 (2H; gq; J=7,1 Hz);
6,07 (2H; 8); 7.14 (1H; 8B); 7,20 (1H; 8); 7,67 (1H; 4; J=8,6
Hz); 7,92 (1H; d4d; J=8,6; 1,2 Hz); 8,40 (1H; d; J=1,2 Hz)
IR (KBr): 2905, 1713, 1470, 1240, 1206, 1040 cm™
(ii) Produccién de (nafto[2,3-d)[1,3)dioxol-6-il)metanol

Etil nafto[2,3-d] [1,3]dioxol-6-carboxilato (5,43 g) se
agregb a una mezcla de hidruro de aluminio litio (1,10 g) y THF
(50 mL) a 0 °C. La mezcla se agité en la temperatura ambiente
por 1h. Una solucifén de tartrato de sodio potasio se agregb a
la mezcla y la totalidad se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgédnica se concent:r.é y el residuo se cristalizé del
acetato de etilo para dar el.compuesto del titulo (3,21g) como
un s6lido incoloro.

'H-RMN (CDC1,) &: 1,61 (1H; brs); 4,80 (24: s); 6,04 (2H; s);
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7,11 (2H; B); 7,33.(11-!,- dd; J=8,4; 1,8 Hz}; 7,61-7,69 (2H; m)
IR (KBr): 3237; 2909; 1478; 1260; 932 cm™.
(iii) Produccién de 6-formilnafto([2,3-d] [1,3)dioxol

Se agregb Mno, (5,909) a una solucibdn de
{(nafto(2,3-d] [1,3]dioxol-6-il)metanol (3,40 g) en el
diclorometano (100 ml) y se agitdé a la temperatura ambiente por
24h. El material insoluble se elimina por filtraci6n y el
filtrado se concentré al vacio. El residuo se cristalizé del
acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (3,16g)
como un s6lido incoloro.
iH-RMN (CDC1,) &: 6,11 (2H; S); 7,17 (1H; S); 7,24 (1H; 8); 7,73
(1H; EL D; J=8,4HZ); 7,81 (1H; M); 8,14 (1H; s); 10,08 (1H; 8)
IR (KBr): 1698; 1474; 1260; 1182; 1042; B64 cm*
(iv) Produccitn de  (1H-imidazol-4-il) (6-formilnafto(2,3-
d] [1,3]1diox0l1-6-il) cetona

Una solucién de 4-bromo-1H-imidazol (2,00 g) en THF (30 ml)
se enfridé a -78°C. Una solucién de t-butil-litio en el pentano
(1,7M; 22 ml) se agregd a la solucifn. La mezcla se agitd a 0°C
por 1,5h Yy entonces se enfrid a -78°C,
6-formilnafto[2,3-d]} [1,3]dioxol (3,00 g) en THF (30 ml) se
agregd a la mezcla. La mezcla se permitié calentar a la
temperatura ambiente y se agité por 16h. La solucién del cloruro
de amonio se agreg6é a la mezcla y el precipitado fue
recolectado, se lavé con agua y acetato de etilo para dar el

compuesto del titulo (1,10g) como un s6élido incoloro.
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lg-RMN (DMSO-d,) &: 6,19 (2H; s8); 7,40 (1H; 8); 7,52 (1H, 8);
7,70-8,18 (5H; wm) _
IR (KBr): 3142; 1632; 1478; 1254; 872 cm™
(v) Produccién de 1-(lH-imidazol-4-il)-1-(6-
formilnafto(2,3-d} [1,3)diox0l-6-1il)-2-metil-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 11-(vi),
la reaccién s8se llevd a cabo usando (1H-imidazol-4-
il) (6-formilnafto(2,3-4] [1,3)dioxol-6~il)cetona (0,911 g) para
dar el compuesto del titulo (490 mg) como un s6lido incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) &: 0,80 (3H; 4; J=6,8 Hz); 1,00 (3 H; d; J=6,8
Hz); 2,56-2,80 (1H; m); 6,01 (2H; 8); 7,00 (1H; B); 7,07 (1H;
s); 7,10 (1H; 8); 7,40-7,64 (3H; m); 7,87 (1H; &)
IR (KBr): 3071; 2967, 1470, 1238, 1040 cm™
Eiemplo 14
Produccién de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo[(f]cromen-8-il) -
1- (1H-imidazol4-il) -2-metil-1-propanol
(i) Produccién de 2-alliloxi-6-bromonaftaleno

El 6-bromo-2-naftol (76,1 g) se agregd a una suspensitn de
NaH (60% dispersién de aceite, 14,7 g) en DMF (500 ml) bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla se agité a 5°C por 1h. 3-
bromo-l-propenc (42,7 g} se agregd a la mezcla y se agita-a la
temperatura ambiente por 2h. El sclvente se evapora y él residuo
e disolvib en el acetato de etilo. La capa orgdnica se lavd con
agua y solucién salina, se sec6 y se concentrd. El residuo se

cristaliz6 del hexano para dar el compuesto del titulo (49,30g)
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como un s6lido incoloro.
‘H-RMN {CDC1,) &: 4,60-4,70 (2H; m); 5,26-5,54 (2H; m);
6,00-6,23 (1K; m); 7,10 (1H; 4; J=2,6 Hz); 7,19 (1H; &d; J=8,9;
2,6 Hz); 7,49 (1H; 44; J=8,9; 1,8 Hz); 7,59 (1H; 4; J=8,9 Hz);
7,65 (1H; d; J=8,9 Hz); 7,92 (1H; d; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 2901; 1591; 1499; 1458; 1262; 1022 cm™
(ii) Produccidn de 1-alil-6-bromonaftalen-2-ol

Bl 2-Aliloxi-6-bromonaftalenoc (49,30 g) fue calentado a
190°C por 3h para dar el compuesto del titulo (48,50 g) como un
s6lido castaifio.
‘H-RMN (CDCl,) &6: 3,79 (2H; Adt; J=5,4; 1,6 Hz); 4,95-5,16 (3H;
m); 5,92-6,16 (1H; m); 7,10 (1H; d; J=9,1 Hz); 7,52 (1H; dd;
J=8,8; 2,2 Hz); 7,57 (1H; d; J=%9,1 Hz); 7,76 (lH; d; J=8,8 Hz);
7.92 (1H; d; J=2,2 Hz)
IR (KBr): 3314; 1590; 1497; 1346; 1204; 878 cm™*
(iii) Produccién de 6-bromo-1-(3-hidroxipropil)naftalen-2-ol

Una solucién de 1-alil-6é-bromo-naftalen-2-o0l (23,80 g) en
THPF (400 mL) se enfri6 a 0°C. Una soclucién de 9-BBN (S-
borabiciclo[3.3.1]}nonano) en THF (0,5M; 400 mL) se agregb por
gotas a la solucién y la mezcla resultante se agité a la
temperatura ambiente por 60h. Una solucién 3N-NaOH (100mL) y una
solucién de peréxido de hidrégenc (30%; 100miL) se agreq6. La
mezcla se agitdé a la temperatura ambiente gor 4h y se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con la solucidn

salina, se secd y Be concentr6. El residus se cromatograffa en
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gel de sflice (eluyente; hexano-acetato de etilo =1:1 )} para dar
el compuesto del titulo (22,27g) como un s86lido incoloro.
H-RMN (CDCl,) 8: 1,90-2,08 (2H; m); 3,12-3,25 (2H; m); 3,62 (2H;
la t; J=5,7 Hz); 7,16 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,52 (1H; dd; J=9,2;
2,2 Hz); 7,55 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,75 (1H; d4; J=9,2 Hz); 7,91
(1H; 4; J=2,2 Hz)
IR (KBr): 3175; 1590; 1501; 1264 cm™
(iv) Produccidén de 8-bromo-2,3-dihidro-1H-benzo(f]cromeno

Una mezcla de 6-bromo-1-(3-hidroxipropil)naftalen-2-ol
(22,27 g) y monohidrato de dcido p-toluensulfbéniceo (0,43g) en
el tolueno se deja a reflujo por 6h. La mezcla era diluida con
acetato de etilo, lavada con la solucidén de bicarbonato de seodio
saturada y solucién salina, secada y se céncentra. El residuo
se cromatografia en gel de eilice (eluyente; hexano: acetato
de etilo=5:1) para dar el compuesto del titulo (13,35g) como un
sb6lido incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) &6: 1,98-2,15 (2H; m); 2,92 (2H; la t; J=6,6 Hz);
4,16 (2H; la t; J=5,3 Hz); 6,96 (1H; 4d; J=9,0 Hz); 7,41 (1R; 4;
J=9,0 Hz); 7,43 (1H; 44; J=8,9; 2,0 Hz); 7,56 (lH; 4; J=8,9 H2);
7,80 (1H; d; J=2,0 Hz)
IR (KBr): 2948, 1550, 1497, 1397, 1240, 1096, B804 cm™
(v) Produccién de (2,3-dihidro-1H-benzo{f]chromen-8-il) (1-
tritil-1H-imidazol-4-il)metanol

El n-butil-litio en hexano (1,6M; 41mL) se agregé a una

solucidn de 8-bromo-2,3-dihidro-1H-benzo[f]lcromeno (13,35 g) en
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THF (250 ml) a -78 °C y Be agité a la miema temperatura por
30min. Una golucién de 4-formil-1-tritil-1H-imidazol (16,83 g)
en THF (150 ml) se agregd a la mezcla y la totalidad se permitiéd
calentar a la temperatura ambiente. La solucién del cloruro de
amonioc acuosa se agregd a la mezcla y se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavd con la solucién salina, se secé
y se concentrf. El residuo se lavé con acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (11,80g) como un sblido incoloro.
H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 2,06-2,24 (2H;m); 3,02 .(ZH,- t:; J=6,5 Hz};
3,75 (1H; m); 4,23 (2H; t; J=5,1 Hz); 5,88 (1H; B); 6,68 {(1H;
8); 7,01 (1H; 4; J=9,0Hz); 7,06-7,17 {(6H; m); 7,25~7,37 (9H; m);
7.42 (1H; d; J=1,6 Hz); 7,48 (1H; dd; J=8,8; 1,6 Hz); 7,55 (1H;
d; J=8,8 Hz); 7,70-7,78 (2H; m)
IR (KBr): 3056, 1603, 1480, 1240, 1127, 702 cm*
{vi) Produccién de {2,3-dihidro-1K-benzo[f] chromen-8-
il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il) cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemple 11-{iv) la
reaccibn se llevd a cabo usando (2,3-4Aihidro-1H-
benzo(f] cromen-8-il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol (11,50
g) para dar el compuesto del tituleo (9,11g) como un sélido
incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) &: 2,08-2,24 (2H; m); 3,06 (2H; t; J=6,4 Hz); 4,27
(2H; t; J=5,1 Hz); 7,05 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,12-7,23 (6H; m);
7,32-7,43 (9H; m); 7,58 (1iH; 4; J=1,5 Hz); 7,71 (1H; d4; J=8,8

Hz); 7,76 (1H; 4; J=1,5 Hz); 7,83 (1H; d; J=8,8 Hz); 8,29 (1H;
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dd; J=8,8; 1,8 Hz); 8,90 (1H; d; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 3061; 1615; 1520; 1476; 1240; 1179; 702 cm™
(vii) Produccién de (2,3-dihidro-1H-benzo[f] chromen-8-
il) (1H-imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Bjemplo 11-(v), la
reaccioén Be llevé a cabo usando (2,3-dihidro-1H-
benzo(f] chromen-8-il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)cetona (8,904g)
para dar el compuesto del titulec (629 mg) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) 6: 1,96-2,18 (2H; m); 3,03 (2H; t; J=6,5 Hz);
4,25 (2H; t; J=4,9 Hz); 7,11 (1K; 4; J=9,2 Hz); 7,82-8,03 (4H;
m); 8,14 (1H; d; J=8,8 Hz); 8,79 (1H; brs)
IR (KBr): 3144, 1634, 1345, 1240, 853 cm?
(viii) Produccién de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo[f] chromen-
8-il) -1-(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-{vi),
la reaccién se llevé a cabo wusando (2,3-dihidro-1H-
benzo(f] cromen-8-il) (1H-imidazol-4-il)cetona (2,43 g) para dar
el compuesto del titulo (1,65g) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 0,79 (3H; d; J=6,8 Hz); 0,98 (3H; &; J=6,8 Hz);
2,00-2,20 (2H; m); 2,56-2,74 (1H; m); 3,00 (2H; t; J=6,4 Hz);
4,21 (2H; t; J=5,1 Hz); 6,89 (1H; d; J=1,2 H); 6,99 (1H; 4&;
J=8,8 Hz); 7,35 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,50-7,60 (2H; m); 7,70 (1H;
d; J=8,6 Hz); 7,90 (1H; d; J=1,8 KE:z)
IR (XBr): 2969, 1601, 1478, 1240, 1096, &is, 733 com*
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Ejemplo 15
Produccidn de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo{f})cromen-
8-il)1-(1H-imidazol-4-il)etanol

Una solucién de cloruro del metil-magnesio en dietil é&ter
(3M; 3mL) sBe agregé a una solucién de (2,3-dihidro-1H-
benzo[f] cromen-8-il) (1H-imidézol-4-il)cetona (0,50 g) en THF (20
ml) a 0 °C. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 3h.
La solucién de cloruro de amonio acuosa se agregd a la mezcla
y se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue secado Yy Be
concentrs. El residuo se lavd con acetato de etilo para dar el
compuesto de titulo (0,49g) como un s6lido incoloro.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 1,94 (3H; B); 2,06-2,24 (2H; m); 3,03 (2H;
t; J=6,6 Hz); 4,24 (2H; t; J=5,2 Hz); 6,86 (1H; d4d; J=1,0 Hz);
7,01 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,46-7,62 (3H; m); 7,75 (1H; 4; J=8,8
Hz); 7,80 (1H; 4; J=1,8 Hz)
IR (KBr): 3085,1603, 1480, 1242, 1056, 808 cm™?
Ejemplo 16
Produccidn de 1-(2,3-dihidro-1H-benzo[f]cromen-
8-il)1-(1H-imidazol-4-il)propanol

Una solucién de cloruro de etil-magnesio en THF (3M; 3mL)
se _agregé a una golucidn de (2,3-dihidro-1H-
benzo[f] cromen-8-il) (1H-imidazol-4-il)cetona (0,523 g) en THF
(20 ml) a 0°C. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente por
2h. La solucifn del cloruro de amonio acuosa se agregd a la

mezcla y se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue secado
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y concentrado. El residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente; diclorometanc:metanol=20:1) para dar el compuesto del
titulo (0,512g) como un eélido incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) 6: 0,84 (3H; t; Ju7,3 Hz); 2,00-2,38 (4H; m); 3,00
(2H; t; J=6,4 Hz); 4,22 (2H; t; J=4,9 Hz); 4,40-5,20 (2H; br);
6,77 (1H; s8); 6,99 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,30 (1H; 8); 7,42 (1iH;
dd; J=9,2; 1,5 Hz); 7,53 (1H; d4; J=9,2 Hz); 7,69 (1H; 4; J=8,8
Hz); 7,83 (1iH; d; J=1,5 Hz)
IR (KBr): 3123, 2973, 1603, 1478, 1248, 1096 cm™
Ejemplo 27
Produccién de 1-{1,2-dihidronafto([2,1-b] furan-
7-il)1- (1H-imidazol-4-il) ~1-etanol
(i) Produccitn de 6-bromo-1-{2-hidroxietil)-2-naftol

Se introdujo gas ozono a una solucién de
l-alilo-6-bromo-2-naftol (3,29 g) en metanol (100 ml) a -78 °C
por 4h. Se agregd NaBH, a la mezcla, y la totalidad se permitid
calentar a la temperatura ambiente y se concentrd. El residuo
fue diluido con agua y se extrajo con acetato de etilo, se secd
y se concentrd. El residuo fue purificado por la cromatografia
de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo =3:1)
seguido por cristalizacién del acetato de etilo-hexano para dar
el compuesto del titulo (0,805g) como un s8lido incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) &6: 2,32 (1H; brs); 3,30 (2H; t; J=5,4 Hz); 4,09
(2H; t; J=5,4 Hz); 7,20 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,51 (1H; d4d; J=2,2;
9.2 Hz); 7,58 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,70 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,78
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(1H; brs); 7,93 (1H; d; J=2,2 Hz).
IR (KBr): 3196; 1519; 1501; 1348; 1038; 812 cm’.
(ii) Produccién de 7-b£omo-1,z—dihidronafto[z.1-b]furano

En una manera similar a la descripta en el Rjemplo 14-({iv)},
la reaccién s8e llevé a cabo wusando 6-bromo-1-(2-
hidroxietil)-2-naftol (0,660 g) para dar el compuesto del titulo
(0,43g) como un sSlido incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,75 (2H; t; J=9,0 Hz);
7,11 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,43 (1H; 4; J=8,B Hz);
7,47-7,60 (2H; m); 7,93 (1H; d; J=1,9 Hz).
IR (KBx): 2922, 1510, 1348, 1244, 970, B78 cm™.
(iid) Produccién de (1,2-dihidronafto(2,1-b) furan-7-
il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol |

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 14-(v), la
reaccibn se llevo a cabo usando 7-bromo-1,2-
dihidronafto(2,1-b] furano (7,70 g) para dar el compuesto del
titulo (7,48g) como un s6lido incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 3,45 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,47 (2H; t; J=9,0 Hz);
5,89 (1H; s); 6,33 (1H; m); 7,05-7,17 (7H; m);
7,26-7,36 (9H; m); 7,42 (1H; 4; J=1,6 Hz); 7,48-7,57 (2H; m);
7,61 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,82 (1H; s).
IR (KBr): 3059; 1481; 1445; 1244; 733; 702 cm™.
(iv) Produccién de (1,2-éihidrcnafto(2,1-b} furan-7-
il) (1-tritil-1H-imidazol-4-il)cetona

En una wanera similar a la descripta en Ejemplo 11-(iv),
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la reaccién se llevé a cabo usando (1,2-
dihidronafto[2,1-b] furan-7-il) (1-tritil-1H -imidazol-4il)metanol
(7,48g) para dar el compuesto del titulo (5,82g) como un s6lido
incoloro.
IH-RMN (CDC1,) &6: 3,51 (2H; t; J=9,0 Hz); 4,80 (2H; t; J=9,0 Hz);
7,10-7,24 (7H; m); 7,32-7,47 (9H; m); 7,58 (1H; 4; J=1,5 Hz);
7,62 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,76 (1H; d; Jel,5 Hz); 7,80 (1H; d;
J=8,8 Hz); 8,27 (1H; d4; J=1,8; 8,8 Hz); 9,00 (1H; 4; J=1,8 Hz).
IR (KBr): 3395; 1620; 1522; 1175; 747; 702 cm™.
(v) Produccién de (1,2-dihidronafto(2,1-b] furan~-7il) (1H-
imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(v), la
reacc?ﬁn se llevd a cabo usando (1,2~
dihidronafto(2,1-b) furan-7-il) (1-tritil-1H -imidazol-4-il)cetona
(5,50 g) para dar el compuesto del titulo (2,56g) como un polvo
incoloro.
'H-RMN (DMSO-d,) 6: 3,51 (2H; t; J=9,1 Hz); 4,78 (2H; t; J=9,1
Hz); 7,23 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,74 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,88-8,03
(3H; m); 8,12 (1H; dd; J=1,6; B,8 Hz); 8,86 (1lH; s).
IR (KBr): 2969, 1620, 1468, 1356, 1246, 1154, B58 cm™.
{vi) Produccibn de 1-(1,2-dihidronafto[2,1-b] furan-7-
il)-1-{1H-imidazol-4-il) -1-etanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 15, la
reaccidn se llevé a cabo usando (1,2-

dihidronafto(2,1-b] furan-7-il) (1H-imidazol-4il)cetona (0,501 g)
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para dar el compuesto del titulo (0,491g) como un s6lido
incoloro. _ '
J-RMN (DMSO-d,) 6: 1,83 (3H; s8); 3,41 (2H; t; J=8,9 Hz); 4,69
{(2H; t; J=8,9 Hz); 6,83 (iH; brs); 7,08 (1H; d; J=8,6 Hz);
7,40-7,80 (4H; m); 7,91 (1H; B).
IR (KBr): 3164, 1248, 970, 802 cm™.
Ejemplo 18
Produccién de l1-(1,2-dihidronafto[2,1-b] furan-
7-il)1- (1H-imidazol4 -il)-1-propanol

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 16, la
reaccidn se llevd a cabo usando (1,2 dihidronafto[2,1-b] furan-7-
il) (1H-imidazol-4il)cetona (0,523 g) para dar el compuesto del
titulo (0,512g) como un sbdlido incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) &6: 0,86 (3H; t; J=7,3 Hz); 2,12-2,40 (2H; m); 3,43
(2H; t; J=9,0 Hz); 4,73 (2H; t; J=9,0 Bz); 6,84 (1H; 4; J=1,0
Hz); 7,08 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,38 (1H; 4; J=1,0 Hz); 7,44 (1lH;
dd; J=1,8; 8,6 Hz); 7,51 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,62 (1H; 4; J=8,8
Hz); 7,90 (1H; d4; J=1,2 Hz).
IR (KBr): 3121; 2973; 1480; 1244; 970; 820; 733 cm™.
Eiemplo 319
Produccién de l1-(1,2-dihidronafto[2,1-b] furan-
7-il)1-(1H-imidazol-4~il)-2-metil-1-propanol
(1) Produccién de etil 2,3-dihidronafto(2,3-b] furan-6-
carboxilato

5-Bromo-2, 3-dihidrobenzofuranc (38,869) que se prepard
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segin la literatura (Alabaster, Ramén J. y col., "Synthesis",
1988, vol. 12, pig. 950.), se disolvié en THF (300mL) y se
enfribé a -78°C. Se agregd el nButil-litio en el hexano (1,6M;
160 mL) a la solucién y se agité por 30 min. Se agregd DMF
(40mL) a la mezcla y se permitié calentar a la temperatura
ambiente. Se agregd el agua a la mezcla y el solvente fue
evaporado. El residuo fue dilufdo con acetato de etilo, lavado
con el agua y solucibn salina, secado y concentrado para dar
producto cxudo de 5-formil-2,3 -dihidrobenzofurano (28,47g) como
un aceite. La reaccién similar describié en EBjemplo 13-(i) se
llevé a cabo usando el producto crudo (25,85g) para dar el
compuesto del titulo (10,15g) como un 86lido incoloro.
'H-RMN(CDCL,) &6: 1,43 (3H; t; J=7,2 Hz) ;3,38(2H; 4t; J=1,0; B,5
Hz); 4,42 (2H; q; J=7,2 Hz); 4,68 (2H; t; J=8,5 Hz); 7,11 (1H;
B); 7,68 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,72 (1H; B); 7,96 (1H; dd; J=1,4;
9,2 Hz); 8,46 (1H, m).
IR (KBr): 2982, 1703, 1466, 1285, 1204, 1096, 868 cm™.
(ii) Producciétn de (2,3-dihidronafto{2,3-b]furan-6-il)metanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 13-(ii) la
reaccidn se - llevé a cabo usando etil 2,3-
dihidronafto(2,3-b] furan-6-carboxilato (9,35 g) para dar el
compuesto del titulo (6,88g) como un s6lido incoloro.
‘H-RMN (CDC1l,) &: 3,35 (2H; dt; J=1,4; €,3 Hz); 4,63 (2H; t;
JaB,3Hz); 4,75 (2H; s8); 7,07 (1H; s); 7,3~ (1#; dd; J=1,6; 8,6

Hz); 7,57-7,70 (3H; m).



23

121

IR (KBr): 3322, 2901, 1478, 1240, 1034, 988, 866 cm™.
(iii) Produccién de 6-formil-2,3-dihidronafto{2,3-b)furanc

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo
13- (iid), la reaccién se llevd a cabo usando
(2,3-dihidronafto([2,3-b] furan-6-il)metanol (5,96g) para dar el
compuesto del titulo (4,22g) como un sélido incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) 8: 3,41 (2H; t; J=8,7 Hz); 4,71 (2H; t; J=8,7 Hz);
7,14 (1H; B); 7,60-7,90 (3H; m); 8,20 (1H; s); 10,07 (1H; 8).
IR (XBr): 1698; 1464; 1175; 988; 868 cm™.
(iv) Produccién de (2,3-dihidronafto(2,3-b] furan-6-
il) (1H-imidazol-4-il)metanol

Una solucién de 4-bromo-1H-imidazol (2,11 g} en THF (40 ml)
se enfrié a -78°C. Una solucién de terc-butil-litio en el
pentano (1,7 M; 13 ml) se agregb a la solucién. La mezcla se
agit6 a 5 °C por 2 h y luego Be enfrid a -78°C.
6-formil-2,3-dihidronafto[2,3-b)furano (1,46 g) en THF (30ml)
se agregd a la mezcla. La mezcla se permitid calentar a la
temperatura ambiente y se agité por 20 h. La solucién del
cloruro de amonio se agregd a la mezcla y se extrajo con una
solucién mixta de THF y acetato de etilo. La capa orgénica fue
secada y concentrada. El 1residuo fue purificado por 1la
cromatografia de la gel de silice para dar el compuesto del
titulo (1,01g) como un s6lido incoloro.
‘H-RMN(DMSO-d,)' 6: 3,33(2H; t; J=8,2 Hz); 4,59 (2H; t; J=8,2;
Hz); 5,79 (1H; 8); 6,79 (1H; 8); 7,07 (1H; 8); 7,40 (1H;d; J=8,8
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Hz); 7,57 (1H; 8); 7,65 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,70 (iH; 8); 7,76
(1H; B).
IR (KBr): 3069, £460, 1229, 1028, 886, 839 cm™.
(v) Produccidén de {2,3-dihidronafto[2,3-b] furan-6-
il) (1H-imidazol-4-il)cetona

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 11-(iv),
la reaccién se llevd a cabo usando (2,3-dihidronafto(2,3-
b] furan-6-il) (1H-imidazol-4il)metano (0,850 g) para dar el
compuesto del titulo (0,754 g) como un s6lido incoloro.
*H-RMN (DMSO-d;) &6: 3,85(2H; t; J=8,1 Hz); 4,67 (2H; t; JeB,1 Hz);
7,21 {1H; s); 7,80 (1H; 4; JfB.T Hz); 7,91 (1H; s8); 7,94 (2H;
8); 8,00 (1H; d; J=B,7 Hz); 8,71 (1H; 8).
IR (KBr): 2892, 1632, 1458, 1171, 1148, aab cm?,
(vi) Produccidn de 1-(2,3-dihidronafto[2,3-b)furan-6-il)-1-
(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 11-(vi),
la reacci6én se llevé a cabo usando (2,3-dihidronafto(2,3-
b] furan-6-il) (1H-imidazol-4il)cetona (0,620 g) para producir de
esta manera el compuesto del titulo (0,366 g) como un sblido
incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 0,80 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,99 (3H; d; J=6,7 Hz);
2,56-2,77 (1H; m}; 3,34 (2H; t; J=8,1 Hz); 4,62 (2H; t; J=8,1
Hz); 6,98 (1H; s); 7,04 (1H; B); 7,44 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,50
(1H; s); 7,55-7,66 (2H; m); 7,85 (1H; 8).

IR (KBr): 2973; 1460; 1219; 990; 853 cm™.
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Eiemplo 20
Produccién de {(8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol -
(i) Produccién de 1-(benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-
1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-2-metil-1-propanol

Se disolvié 1l-benciloximetil-4-iodoimidazol (31,5 g) en el
diclorometano (500mL)} bajo atmésfera de axrgbébn. Una solucién de
bromuro de etil-magnesio en THF (0,96M; 110mL) Be agregd por
gotas a la 8solucifén manteniendo la temperatura de reaccién
debajo de 8 °C y la mezcla se agit6é por 1h. Una solucién de
6,7-dimetoxi-2-isobutirilnaftalenc (31g) en diclorometano {50mL)
se agregd a la mezcla y se agitd a la temperatura ambiente por
24h. Una solucién saturada de cloruro de amonic (150mL) y agua
(350mL) se agregbé a la mezcla, y la capa orgédnica se concentré.
El residuo se disolvidé en THF (200mL) y acetato de etilo (1L),
se lavé con agua y solucién salina, Be secS sobre Na,S0, y se
concentrd al vacio a un décimo de volumen inicial. Los cristales
fueron recolectados y se lavaron con acetato de etilo para dar
el compuesto del titulc (23,4 g) como cristales incoloros.
Segundos cristales (4,53g) fueon recuperados del licor madre.
p.f. 156-157°C (AcOEt-hexano)
'H-RMN (CDCl,) &6: 0,82 (3H; d4; J=6,EHz); 0,92 (3H; d; J=6,8Hz);
2,71 (1H; quintete; J=6,8Hz); 3,5¢ (1lH;s): 3,97 (6H; s): 4,41
{(2H; s); 5,26 (2H; 8); 7t°1 (1H; d; J=1,2K=:;: 7,08 (1H; s8); 7,14

(1H; s); 7,20-7,37(5H;m); 7,49 (1H; d; J=1,2Hz); 7,53 (1H; d4;
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J=1,8Hz; B,4Hz); 7,64 (1H; 4; J=8,4Hz); 7,97 (1H; 4; J=1,8Hz).
IR(KBr) :3455, 3061, 2967, 2938, 2907, 2874, 2830, 1630, 1607,
1580, 1510, 1487, 1464, 1437, 1418, 1383, 1252, 1204, 1163,
1134, 1096, 1038, 1005 cm™.
Anidlisis elemental: calc. para
C,.H,N,0,:C;72,62; H;6,77 N;6,27,
Encontrado:C;72,52; H;6,75; N;6,21.
(ii) Produccién de 1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-
imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol

1-(1-benciloximetil-1H-imidazol-4-il)-1-(6,7-
dimetoxi-2-naftil)-2-metil-1-propanol {(20g) Be disolvié en el
metanol tibio (1L). El &cido acético (10,24mL) y 10% P4d-C (50%
himedo; 20g) se agregd y la mezcla se agitd vigorosamente a 40
°C por 9Sh bajo atmbSsfera de hidr6geno a 4 de presién
atmosférica. El catalizador se eliminé por filtraciftn y el
filtrado se concentrdé al vacio. El residuo se disolvié en el
acetato de etilo (600mL), se lavd con la solucién de bicarbonato
de sodio y 1M solucién del bisulfito de sodio. La capa de agua
se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgdnicas fueron
combinadas y secaron encima de Na,SO, se concentrfé al vacio. El
residuo se cristalizé del diisopropil éter y acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (11,15g) como cristales
incoloros.
'H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,81 (3H; d; J=6,8Hz); 1,00 (3H; 4;
J=6,8Hz); 2,68(1H; quintete; J=6,8Hz); 3,97(6H;s); 6,98 (1H; 4;
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J=1,0Hz); 7,08 (1H; s); 7,12(1H; 8); 7,43 (1H; dd; J=1,8Hz;
8,4Hz); 7,48(1H; d; J=1,0Hz); 7,61(1H; d; J=8,4Hz); 7,84 (1K; 4;
J=1, 8Hz) .
(iii) Produccién de (S)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol4-il) -2-metil-1-propanol _
1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1- (1H-imidazol-4-il)2-metil-1-
propanol se cromatografia usando la columna quiral (Chiralpak
AD}, eluyendo con hexano-etansl (8:2) para dar
(8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metil-l-propanol como el primer enantiémero de elucién.
Pureza O6ptica >99%%fee (Chiralcel OJ-R, fabricado por las
industrias quimica de "Daicel, LTD")
[a) 537 ~-51,3° (C =1,0, metanol)
Ejemplo 21
Produccién de {(S)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil) -1-
(1H-imidazol-4-il) -2~metil-1-propanol
(i) Produccién de (S)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil) -~
1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-l1-propancl ® sal de 2-6xido
(-)-5,5-dimetil-2-hidroxi-4-fenil-1,3,2-dioxafosforinano
1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-imidazol-4-il)-
2-metil-l-propanol (485wmg) y 2-6xido (-)-5,5-dimetil-2-
hidroxi-4-fenil-1,3,2-dioxafosforinano (653mg) se disolvié en
metanol (4mL). Se agregd diisopropil éter (3mL) y la solucibn
resultante transparente se mantuvo a la temperatura ambiente por

5h para dar agujas. Las agujas fueron lavadas con una solucién
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mixta de metanol y diisopropil éter (1:3, 4mL) y diisopropil
éter (1lmL) y luego se sec6 para dar el compuesto del titulo
(362mg) como agujas incoloras. Pureza 6ptica; >99% ee (Chiralcel
OJ-R, fabricado por industrias quimicas “Daicel, LTD.")
(ii) Produccién de (S)-(-})-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol

La sala diasterefmero (1,285g) que se obtuvo en el Ejemplo
21- (i) fue suspendida en el agua (12,8mL). Una solucién mixta
de acetato de etilo y THF (1:1, 48mL) y 1N de solucién de NaOH
(6.4mL) se agregdé a la suspensifén y la totalidad fue agitada
vigorosamente. La capa organica fue separada, lavada con la
solucién salina, se secd sobre Na,S0, y se concentré al vacio
para dar el compuesto del titulo (1,05g) como un polve incoloro.
Pureza ©Optica; »>99%ee (Chiralcel OJ-R, fabricado por 1las
industrias quimica "Daicel, LTD.")
o) 27 -49,6° (C =1.0, metanol)
Ejemplo 22
Produccién de (8)-(-)-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol @ sal de dcido fumidrico

(8)~-(-})-1-(6,7-dimetoxi-2-naftil)-1-(1H-
imidazol-4-il)-2-metil-l-propanol (12,6 g} y &cido fumdrico
(4,48g) se disolvié en el metanol (50mL). La solucién .se
concentrd con calentamiento, y €. aceite gue se obtuvo fue
dilufido con acetato de etilo (BOm.}. Después de enfriarse, se

filtraron cristales y salieron bajo la corr:ente de vapor hamedo
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por Bh. Los cristales secados dieron el compuesto del titulo
(15,33g) como polvo cristalino incoloro.
p.f. 117-120°C
*H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,82 (1H; d; J=6,8Hz); 1,01 (1H; d;
J=6,8Hz); 2,69 (1H; q; J=6,8Hz); 3,99 (6H;s); 6,81 (2H;s); 7,07
(1H; 4; J=1,2Hz); 7,10 (1H; 8); 7,14 (1H; 8); 7,41 (1H; d44;
J=1,8Hz; 8,4Hz); 7,63 (1H; 4; J=8,4Hz); 7,82 (1RH; B)
[} 2 -34,4° (C=1,0, metanol)
Andlisis Elemental; Calc. para C,,H,N,0, ®
0,5 H0:C;61,19; H;6,03; N;6,20,
Encontrado:C;61,05 0;6,00 0;6,37.
Rayos X de polvo (Figura 1)
Ejemplo 23
Produccibn de (-)-N-(6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil} el naftalen-2-il}acetamida
{i) Producciénde 1- (6-bromonaftalen-2-il)-2-metil- 1-{i-tricil-
1H-imidazol-4-il) -1-propanol

2,G-dibromonaftalepo (25,0 g) se disolvié en THF (1250mL)
y enfrié a -50 °C. El n-butil-litio en hexano (1,6 M; 57mL) se
agregé a la solucién y se agité a -50 °C por 20 min. Una
so0lucibén de 1-tritil-1H-imidazol-4-ilcarbaldehido (22,2 g) en
THF (200 ml) se agregé a la mezcia Yy se agitd a -50 °C por 20
min. El agua fue agregada y la capa orgénica fue separada. La
capa de agua se extrajo con acetato de etilo. Las capas

orgdnicas fueron combinadas, se secaron y se concentraron. El
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residuo se cromatografia en gel de silice (eluyente;
hexano:THF=1:1) Beguido por cristalizacién del acetato de
etilo-hexano dar el compuesto de titulo castafio pdlido (31,2 g).
H-RMN (CDCl, + CD,0D) 8: 0,72 (3H; d; J=6,7 Hz); 0,95 (3H; d;
J=6,7 Hz);2,45-2,58 (1H; m}; 3,75 (1H; 8); 6,80(1H; d; J=1l,4
Hz); 7,10-7,15 (6H; m); 7,29-7,35 (20H; m); 7,50 (1H; dd; J=1,8;
8,8 Hz); 7,57 (1H; dd4; J=1,8; 8,8 Hz); 7,637,69 (2H; m); 7,94
(1H; 4; J=1,8 Hz); 8,02 (1H; s).
IR (KBr): 3241, 2967, 1493, 1445, 1169, 1017, 826, 812, 756,
747, 700 cm;‘.
(ii) Produccidn de 1-{6-[(difenilmetilen)amino}naftalen-2-il1}-2-
metil-1(l-tritil-1H~-imidazol-4-il)-1-propanol

Una mezcla de 1-(6-bromo-naftalen-2-il)-2-metil-1-(1-
tritil-lH-imidazol-4-il)-1-propanol (14,0 g), benzofenona imina
(5,18 g), tris(dibencildenacetona)dipaladio (440 mg), (R)-
{(+)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (872 mg) Y
t-but6xido de sodio (5,72 g) en tolueno (140 ml) fuercn
calentados a 80°C por 18h bajo atmbésfera de argbn. Después de
enfriarse, la mezcla era diluida con acetato de etilo, se
filtraron con la almohadilla del celite. El1 filtrado se
concentrd y el residuo se cromatografia en gel de silice
(eluyente; hexano: THF=1:1) seguido por la cristalizacibén de
hexano-THF (4:1) para dar el compuesto del titulo amarillo (14,3
q).
IH-RMN (CDC1,)} 6: 0,74 (3H; 4; J=6,7 Hz); 0,93 (3H; d; J=6,7 Hz)};
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2,42-2,56 (1H; d); 3,65 (1H; br B); 6,79 (1H; 4; J=1,4 Hz); 6,87
{(1¥; dd4; J=2,0; 8,6 Hz}; 7,10-7,57 (28H; m}); 7,76 (1H; 4&; J=2,0
Hz); 7,80 (1H; 4; J=1,4 Hz); 7,86 (iH; 8).
IR (KBr): 3453; 2969; 1493; 1445; 1256; 1163; 1005; B812; 748
cm?.
(iii) Produccién de N-{6-[l-hidroxi-2-metil-1-(1l-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil)naftalen-2-il}acetamida

A una B8 o0l uecidn d e 1 - (6 -
[(difenilmetilen)amino]lnaftalen-2-il}-2-metil-
1-(1-tritil-1H-imidazol-4~il)-1-propanol (15,0 g) en THF (100
mL) y metancl (100 mL)} se agregd el acetato de sodio (4,29g) e
hidrocloruro de hidroxilamina (2,73g), y la mezcla se agité a
la temperatura ambiente por 20 min. Después del agregado de
solucién de 0,1N-NaOH, la mezcla se extrajo con acetato ‘'de
etilo. El extracto se lavo con la solucién salina, se secd y se
concentré. El residuo se disolvié en el diclorometano y piridina
{5,3mL) y el anhidrido acético (4,1 mL) se agregé. La mezcla se
agitd en la temperatura ambiente por 40 min y luego fue agregada
la solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con
el diclorometanc. El extracto fue secado y concentrado y el
residuo se cristalizd del acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (11,6 g) como cristales rojos paiidos.
‘H-RMN (CDCL,+CD,0D) &: 0,75 (3H; 2; J=6.7 Hz); 0,95 (3H; d;
J=6,7 Hz),; 2,20 (3H; s); 2,57-2,72 (1H; w'; &,87;{1H;

el 4; J=1,4 Hz); 7,10-7,15 (6H; mj; 7,32-7.5x (12H; m);
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7,68-7,77 (2H; m); 7,92 (1H; B); 8,15 (1H; B); 9,60 (1H; br =8).
IR (KBr): 3058; 2969; 1686; 1611; 1547; 1493; 1445; 1298; 1011;
766; 747; 700 cmi.
(iv) Produccién de N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-
il}-2-metilpropillnaftalen-2-il)acetamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando N-{6-
(lL-hidroxi-2-metil-1l-{l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propillnaftalen-2-il)acetamida (11,5 g) para dar el compuesto
del titulo (5,52 g) como un polvo rojo palido.
JH-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 0,79 (3H; 4; J=6,8 Hz); 1,0 (3H; 4; J=6,8
Hz); 2,17 (3H; s); 2,63-2,76 (1H; m); 6,99 (1H; s); 7,43-7,54
(3H; m); 7,65-7,74 .(ZH,- m); 7,91 (1H; s); 8,11 (1H; B).
IR (KBr): 3248, 2971, 1669, 1609, 1586, 1557, 1495, 1391, 1296,
818 cm™.
(v) Produccién de (-)-N-{6~[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropillnaftalen-2-il}acetamida

N-{6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazo-~-1-4-il1)-2-
metilpropillnaftalen-2-~il)acetamida se cromatografia usando la
columna gquiral . (Chiralpak AD), eluyendo con hexano-etanol
(85:15) . (-)-N-{6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil]lnaftalen-2-il)acetamida se obtuvo c¢omo primer
fragmento.
Pureza Optica; >99%ee (Chiralpak AD, fabricado por 1las

industrias quimicas "Daicel, LTD.")
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(vi) Produccién de | (-)-N-{6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-
4-il)-2-metilpropillnaftalen-2-il}acetamida @ sal de &cido
" fumirico

(-)-N-{6-{1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-3il)-2-
metilpropillnaftalen-2-il)acetamida (50mg) y &cido fumérico
(17mg) se cristalizé del acetato de etilo y metanol para dar el
compuesto del titulo (59mg) como el polvo cristalino incoloro.
[a) y20 -28,5° (C =1,0, metanol)
Eiemplo 24
Produccién de N-etil-6-[l1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil)-2-naftamida
(1) Produccién de N-etil-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

A una solucién de metil 6-(l-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoato (14,0 g) en THF
{140mL) se agregd metanol {30 mL) y 4N-NaOH (30 mL) a 60 °C. La
mezcla se agité por 2 h, fue neutralizada con HCl conc. La
mezcla se concentrd, fue diluida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se concentrd para dar una mezcla
cruda de &cido 6-(l1-hidroxi-2-metil-1l-(l1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoico. A una solucién de la mezcla cruda de
hidrocloruro de etilamina se agregé (2,41g), de 1-
hidroxibenzotriazol (4,539) e hidrocloruroe de 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (5,679) bajo enfriamiento

por hielo. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 20
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h, fue diluida con agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se_concéntré y purificd por cromatograffa en columna
{eluyente; hexano:THF=1:2) segquido por la cristalizacién del
hexano y acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (12,0
g) como un polvo incoloro.
IH-RMN(CDC1,) &6: 0,73(3H; 4; J=3,3 Hz); 0,96(3H; d; J=6,6 Hz);
1,28 (3H; t; J=7,2 Hz); 2,47-2,60 (1H; m); 3,48-3,61 (2H; m};
3,79 (1H; B); 6,32 (1H; t; J=5,5 Hz); 6,82 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,097,16 (6H; m); 7,28-7,34 (10H; m); 7,61 (1H; 4d; J=1,8; 8,8
Hz); 7,75-7,84 (3H; m); 8,05 (1H; 8); 8,23 (1H; 8).
IR (KBr): 3308, 2967, 1638, 1535, 1308, 1009, 747, 700 cm™.
(ii) Produccién de N-etil-s-[l-hid;oxi-l-(lH-imidazol-
4-il)-2-metilpropil)-2-naftamida

Una mezcla de N-etil-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida (11,5 gq) y clorurc
de piridinio (4,62 g) en el metanol (60mL) se agité a 60 °C por
2 h. La mezcla se neutralizd con una solucidn de bicarbonato de
godio y se concentrS. El residuo se discolvid en el etanol y el
material insoluble era eliminado por filtracién. El filtrado se
concentré y purificé por la cromatografia en columna (eluyente;
diclorometano:metanol=10:1 =» 7:1) para dar el compuesto del
titulo (5,75g) como un polvo incolicro.
‘H-RMN (CDC1,+CD,0D) 6: 0,77 (3H; &; J=7,C¢ EKz); 1,00 (3H; d;
J=7,0 Hz); 1,26 (3H; t; J=7,2 Hz); 2,63-2,77 (iH; m); 3,42-3,56

(2H;m); 6,98 (1H; d; J=l,2 Hz); 7,22 (1H; t: J=5,5 Hz); 7,44 (1H;
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d; J=1,2 Hz); 7,59 (1H; dd; J=1,6; 8,6 Hz); 7,70-7,76 (3 H; m);
8,01 (1H; s); 8,19 (1H; s).
IR (KBr): 3310, 2971, 1638, 1561, 1306, 1146, 816 cm™.
Ejemplo 25
Produccién de 6-[1-{hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil) -N-propil-2-naftamida
(1) Produccién de 6-[1- (hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4il)propil) -N-propil-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 9-(i),
metil 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-~-2-naftoato (2,83 g) se convirtié al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
con el que se hizo reaccionar n-propilamina (0,66 mL) de una
manera similar como la descripta en Ejemplo 24-{i) para dar el
compuesto del titulo (2,74g) como un polvo incoloro. 'H-RMN
(CDC1,) o6: 0,73 (3K; d; J=6,8Hz); 0,96 (3H; 4; J=6,8Hz); 1,02
(3H; t; J=7,2Hz); 1,60-1,78 (2H; m); 2,53 (1H; quintete; J=6,8
Hz); 3,48 (2H; q; J=7,2Hz}; 3,76 (1H; s); 6,28 (1B; t; J = Hz);
6,81 (1H; 4; J=1,4Hz); 7,07-7,20 (6H; m); 7,28-7,37 (10H; m);
7,62 (1H; dd; J=1,8; B,6Hz); 7,75-7,86 (3H; m); 8,06 (1H; B);
8,23 (1H; s).
IR (KBr): 3326, 2567, 1642, 1599, 1541, 1445, 1308, 1157 cm
(ii) Produccién de 6-{1-(hidroxi-1-
(lH-imidazol-é-il)Tz-metilpropil)-N-propil-z-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
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referencia 5, ia reaccién se llevS a cabo wusando 6-[1-
(hidroxi-2-metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-N-propil-
2-naftamida (2,48g) para dar el compuesto del titulo (1,13q)
como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &6: 0,78 (3H; 4; J=6,6Hz); 1,00 (3H; t; J=7,2Hz);
1,00 (3H; d; J=6,6Hz); 1,58-1,77 (2H; m); 2,68 (1H; quintete;
J-?,Zl-lz).,- 3,40-3,52 (2H; m); 3,49 (1H; 8); 6,44 (1K; ¢t;
J=5,5Hz); 6,99 (1H; 8); 7,45 (1lH; 8); 7,59-7,80 (4H; m); 8,05
(1H; s); 8,1 7 (1H; B).
IR (KBr): 3400-3100, 2967, 1640, 1601, 1539, 1464, 1308, 1144
cm?,
Ejemplo 26
Producciébn de 6-{1-hidroxi-1-{1H-imidazol-4-1il)-2-
metilpropil) -N-isopropil-2-naftamida
(i) Produccidn de 6-[{l-hidroxi-2-metil-1-{(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil)-N;isopropil-z-naftamida

A una solucién de wetil 6-(1i-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoato (16,4 g} en THF
{160 mL) se agregé wetanol (35 mL) y 4N-NaOH (35 mL) a 60 °C,.
La mezcla se agité por 2 h, fue neutralizada con HCl conc. La
mezcla se concentrd, fue diluida con el agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se concentré para dar la mezcla
cruda de dcido 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftoico. A una solucibn de la mezcla

cruda se agregd isopropilamina (3,95 mL), l-hidroxibenzotriazol
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{5,33g), hidrocloruro de 1-({3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (6,67g) y diisopropiletilamina (6,0 mL) bajo
enfriamiento por hielo. La mezcla se agit6 a la temperatura
ambiente por 14 h, fue diluida con el agua y Be extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con solucién salina, se
concentrS. El residuo se cristalizd del acetato de etilo para
dar el éompuesto del titulo (16,7 g) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) 6: 0,73 (3H; 4; J=6,8Hz); 0,96 (3H; 4; J=6,8BHz);
1,31 (6H; d; J=6,6Hz); 2,53 (1H; quintete; J=6,8Hz); 3,76 (1H;
sB); 4,27-4,43 (1H; m); 6,06 (1H; 4; J=7,4Hz); 6,81 (1H; 4;
Je=1,4Hz); 7,07-7,18 (6H; m); 7,28-7,38 (10H; m); 7,61 (1H; dgd;
J=1,8; 8,6Hz); 7,74-7,85 (3H; m); 8,06 (1H; 8); 8,22 (1H; s).
IR (KBr): 3301, 2971, 1640, 1601, 1537, 1447, 1289, 1235, 1171
cm,
(ii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil) -N-isopropil-2-naftamida

Una mezcla de 6-[1-hidroxi~-2-metil-1-(1-tritil-1H-~
imidazol-4-il)propil) -N-isopropil-2-naftamida (16,6 g) y cloruro
del piridinio (6,46 g) en el metanol (84mL) fue calentada a 60
°C por 3h. El solvente fue evaporado y el residuo se disolvid
en cloroformo que se lavd con solucién de bicarbonato de sodio
saturada fue secado y se concentri. El residuo fue purificado
por la cromatografia en columna, (eluyente; CHCl,: 8% amonio
metan6lico =19:1 ¥ 9:1) para dar el compues:o del titulo (8,3

g) como un polvo incoloro.
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H-RMN (CDC1,) &: 0,77-(3H; d; J=6,8Hz); 1,00 (3H; d; J=6,8Hz);
1,29 (6H; d; J=6,6Hz); 2,67 (1H; quintete; J=6,8Hz); 3,48 (1H;
8); 4,26-4,42 (1H; m); 6,23 (1H; 4; J=7,8Hz); 6,97 (1H; q4;
J=1,2Hz); 7,41 (1H; 4; J=1,2H2); 7,57-7,80 (4H; m); 8,04 (1H;
s); 8,14 (1H; 8).
IR (KBr): 3400-3100; 2973; 1626; 1601; 1537; 1456; 1294; 1246;
1173 em™.
Ejemplo 27
Produccién de N-butil-6-[1- (hidroxi-1-(1H~imidazol-4-
il) -2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccién de N-butil-6-[l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-1il)propil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-(i),
metil 6~-{l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,83 g) se convirtidé al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
con el que se hace reaccionar n-butilamina (0,80 mL)} de una
manera similar como los descripto en Ejemplo 24- (i) para dar el
compuesto del titulo (2,81g) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDC1,) 6: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6 Hz);
0,98 (3H; t; J=7,2 Hz); 1,37-1,73 (4H; m); 2,53 (1lH; quintete;
J=6,6 Hz); 3,47-3,56 (2H; m); 3,76 (1H; B); 6,25 (1H; t; J=5,6
Hz); 6,81 (1H; d4d; J=1,4Hz); 7,08-7,18 (6H; m); 7,27-7,39 (10H;
m); 7,62 (1H; 4d; J=1,6; 8,8Hz); 7,74-7,86 (3H; m); 8,06 (1H;

8); 8,23 (1H; B).
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IR (KBr): 3316, 2961, 1644, 1599, 1543, 1445, 1306, - 1159 cm™.
(ii) Produccién de N-butil-6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-
2-metilpropil) -2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando N-
‘butil-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftamida (2,58 g) para dar el compuesto de titulo
{1,24g) como un polvo incoloro.
‘H-RMN {CDC1,) &: 0,77 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; t; J=7,2 Hz);
1,00 (3H; 4; J=6,6 Hz); 1,34-1,52 (2H; m); 1,56-1,72 (2H; m);
2,66 (1H; quintete; J=6, Hz); 3,48 (1H;B); 3,49 (2H; q; J=7,2
Hz); 6,51 (1H; t; J=5,8 Hz); 6,96 (1H; d; J=1,2 Rz); 7,39 (1H;
d; J=1,2 Hz); 7,59 (1H; dd; J=1,6; B,6 Hz); 7,65-7,76 (3H; m);
8,02 (1H; s); 8,14 (1H, 8).
IR (KBr): 3400-3100, 2963, 1640, 1601, 1547, 1306, 1144 cm™.
Ejemplo 28
Produccién de N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccidn de N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-2-metil-
1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida

A una solucidn de 6-(1-hidroxi-2-metil-1-metil-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftoato (16,5 g) en THF
(160 mL) se agregé el metanol (35 mL) y 4N-NaOH (35 mL) a 60 °C.
La mezcla se agitd por 2 h, neutralizada con conc.HCl. La mezcla

se concentrd, fue diluido con el agua y se extrajo con acetato
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de etilo. El extracto Be concentré para dar mezcla cruda de
dcido 6-{(1-hidroxi-2-metil-1-(1~-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoico. A una solucién de la mezcla
cruda de ciclopropilamina Be agregb (3,24 mL) ,
1-hidroxibenzotriazol {(5,379) Y hidrocloruro de
1- (3-dimetilaminopropil)-3.etilcarbodiimida (6,72g) bajo el
enfriamiento por hielo. La mezcla se agité a la temperatura
ambiente por 63 h, fue diluida con el agua y Be extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con sclucifn salina, se
secé y se concentré. El residuo se lavd con dietil éter para dar
el compuesto del titulo (17,6 g) como un polvo incoloro.
1H-RMN (CDC1,) &: 0,63-0,74 (2H; m); 0,73 (3H; 4; J=6,8Hz); -0,87-
0,98(2H; m); 0,96 (3H; 4; J=6,8Hz);-2,53(13; quintete; J=6,BHz);
2,903,03 (1H; m); 3,74 (1H; s); 6,36 (1H; brs); 6,81 (1H; Q4;
J=1,4Hz); 7,08-7,19 (6H; m); 7,29-7,38 {10H; m); 7,61 (1H; 44;
J=1,6; 8,6 Hz); 7,72-7,85 (3H; m); B,06 (1H; s); 8,20 (1H; 8).
IR (KBr): 3285, 2969, 1645, 1599, 1532, 1495, 1304, 1165 cm™.
(ii) Produccién de N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-
1- (1H-imidazol-4-il) -2-metilpropil)-2-naftamida

Una mezcla de N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-2-metil-
1-(1-tritil-iH-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida (16,0 g} vy
cloruro del piridinio (6,46 g) en metanol (&éimL) fue calentado
a 60 °C por 3h. La mezcla se neutralizé c:cn la solucién de
bicarbonato de sodio. El solvente fue evaporaZo y el residuo se

disolvié en el etancl el material insolukie se eliminé por
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filtracién. El filtrado era concentrado y se purificé por 1la
cromatografia en columna (eluyente; CHCl,: 8% amonio metanSlico
=19:1 “» 9:1) para dar el compuesto del titulo (8,9 g) como un
pelvo incolero.
H-RMN (CDC134+CD,0OD) &§: 0,64-0,72 (2H; m); 0,77 (3H; d; J=6,6
Hz); 0,82-0,94 (2H; m); 1,00 (3H; 4; J=6,6 Hz); 2,69 (1H;
quintete; J=6,6 Hz); 2,86-2,98 (1H; m); 6,94 (1H; brs); 6,98 (1H
;4; J=1,2 Hz); 7,45(1H; 4; J=1,2 Hz); 7,60 (1H; 4d; J=1,4; 8,6
Hz); 7,68-7,80 (3H; m); 8,02 (1H; 8); 8,15 (1H; 8).
IR (KBr): 3400-3100, 2971, 1622, 1537, 1485, 14315, 1304,.1127
o ) ! .
Ejemplo 29
Produccidn de N-ciclobutil-6-(1l-hidroxi-1- (1H-imidazol-
4-il)-2metilpropil) -2-naftamida
(i)  Produccién de  N-ciclobutil-6-[1i-(hidroxi-2-metil-
1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-(i),
metil 6- (1-hidroxilo 2-metil-1-(1—tritii-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato (1,78 g) se convirtié al dcido
6-{1l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
2-naftoico que se hizo reaccionar con el hidrocloruro de
ciclobutilamina (405mg) de una manera similar como la descripta
en Ejemplo 24 (i) para dar el compuesto del titulo (1,36g) como
un polvo incoloro.

‘H-RMN (CDC1,) 6: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6 Hz);
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1,74-1,85 (2H; m); 1,91-2,06 (2H; m); 2,40-2,56 (3H; m); 3,77
(1H; B); 4,59-4,71 (1H; m); 6,41 (1H; d; J=7,6 Hz); 6,81 (1H;
d; J=1,2 Hz); 7,09-7,14 (6H; m); 7,29-7,34 (10H; tl;); 7,61 (1H;
dd; J=1,8; 8,8 Hz); 7,78-7,85 (3H; m); B,05 (1H; B); 8,22 (1H;
5) .
IR (KBr): 3333, 2966, 1628, 1529, 746, 702 cm™.
(ii) Produccién de N-ciclobutil-6-[1-(hidroxi-
1-(1H-imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se 1llevé a cabo usando N-
ciclobutil-6-[1-(hidroxi-2-metil-1-{1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto
del titulo (733 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl1, + CD,0D) 6: 0,77 (3H; 4; J=7,0 Hz); 1,00 (3H; 4;
J=6,6 Hz); 1,68-1,84 (2H; m); 1,96-2,14 (2H; m);
2,35-2,49 (2H; m)}; 2,64-2,77 (1H; m); 4,48-4,68 (1H; m); 6,98
(1H; 4; J=1,0 Hz); 7,31 (1H; 4; J=7,6 Hz); 7,45 (1H; d4d; J=1,0
Hz); 7,60 (1H; dd; J=1,4; 8,8 Hz); 7,72-7,81 (3H; m); 8,01 {(1iH;
s); 8,19 (1H; s).
IR (KBr): 3300, 2970, 1638, 1533, 1302, Bl6 cm™.
Ejemplo 30
Produccién de N-ciclopropilmetil-6-[1-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4il)-2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccién de N-ciclopropilmetil-6-[1-hidroxi-2-metil- 1-(1-

tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida
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En una manera- similar a la descripta en Ejemplo 9-(i),
metilo 6- (1-hifiroxiz-metil-1- (1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato (1,78 g) se convirtié al &ciod 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con el hidroclorurc del ciclopropilamina
(405mg) de una manera similar como la descripta en Ejemplo
24- (i) para dar el compuesto del titulo (1,59g) como un polvo
incoloro.
lH-RMN (CDCl,) &: 0,29-0,34 (2H; m); 0,53-0,62 (2H; m); 0,73 (3H;
d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,02-1,18 (1H; m);
2,47-2,60 (1H; m); 3,35 (1H; d; J=5,5 Hz); 3,38 (1H; 4; J=5,5
Hz); 3,79 (1H; s8); 6,43 (1H; t; J=5,3 Hz); 6,82 (1H; 4; J=1,4
Hz); 7,09-7,16 (6H; m); 7,29-7,35 (10H; m); 7,62 (1H; dd; J=1,8;
8,8 Hz); 7,79-7,83 (3H; m); B,06 (1H; s); 8,25 (1lH; s).
IR (KBr): 3385; 2966; 1651; 1529; 1296; 745; 700 cm™.
(ii) Produccién de N-ciclopropilmetil-6-[1-hidroxi-1-
(1H-imidazol-4-1il) -2-metilpropil) -2-naftamida
En una manera similar a la descript;a en el ejemplo de referencia
5, la reacci6n se llevé a cabo usando N-ciclopropilmetil-6-
{1-(hidroxi-2-metil-1~(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-
naftamida (1,40 g) para dar el compuesto del titulo (798 mg)
como un polvo incoloro.
IH-RMN (CDC1, + CD,0D) &: 0.26-0.33 (2H; ri; 0.52-0.61 (2H; m);
0.78(3H; 4&; J=7.0Hz); 1,00(3H; 4; J=70E:z): 1,07-1,18 (1H; m);

2,65-2,78 (1H; m); 3,29-3,36 (2H; m); 6,¢% (1H; 4; J=1,0 Hz);
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7,15 (1H; t; J=5,5 Hz); 7,47 (1H; 4; J=1,0 Hz}; 7,62 (1H; 44;
J=1,7; 8,7 Hz); 7,74-7,84 (3H; m); 8,02 (1E; s); 8,22 (1H; 8).
IR (KBr): 3300, 2970, 1639, 1539, 1300, 812 cm™.
Ejemplo 31
Produccién de N-ciclopentil-6-[1-hidroxi-1- (1H -imidazol-4-il)-
2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccién de N-ciclopentil-6-[1-hidroxi-2-metil-
1-(1-tritil-1H -imidazol-4-il)propil)-2-naftamida

En una manera a la descripta en Ejemplo 9-(i), metil
6-(1l-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato (2,83 g) se convirtid al &cido
6- (lhidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -
2-naftoico que se hizo reaccionar con el ciélopentilamina (0,16
mL) de una manera similar como la descripta en Ejemplo 24- (i)
para dar el compuesto del titulo (509 mg) como un polvo
incoloro.
H-RMN (CDCl,) &: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; &; J=6,6 Hz);
1,45-1,86 (6H; m); 2,05-2,24 (2H; m); 2,53 (1H; quintete; J=6,6
Hz); 3,75 (1H; B); 4,38-4,56 (1H; m); 6,17 (1H; d; J=7,4 Hz);
6,81 (1H ;d; J=1,0 Hz); 7,07-7,18 (6H; m); 7,28-7,38 (10H; m);
7,61 (1H; 4d; J=1,8; 8,6 Hz); 7,757,86 (3H; m); 8,06 (1H; s);
8,21 (1H; s).
IR (KBr): 3362, 2965, 1640, 1601, 1532, 1495, 1445, 1318 cm™.
(ii) Produccién de N-ciclopentil-6-[1-hidroxi-

1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil)-2-naftamida



’/ﬁf’

143

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando N-
ciclopentil-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftamida (428 mg) para dar el compuesto
del titulo (183 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 0,77 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,00 (3H; d; J=6,8;
Hz); 1,45-1,87(6H; m) ;2,03-2,23(2H; m) ;2,67 (1H; quintete;
J=6,8 Hz); 3,48 (1H;s); 4,37-4,53 (1H; m); 6,34 (1H; 4; J=7,6
Hz); 6,97 (1H; 8); 7,42 (1H; B); 7,57-7,79 (4H; m); 8,04 (1H;
B); 8,14 (1H; s).
IR (KBr): 3500-3100; 2969; 1634; 1539; 1495; 1316; 1138; cm’?,
Ejemplo 32
Produccién de N-ciclohexil-6- [1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)-2-naftamida
(i) Produccién de N-ciclohexil-6- [1-hidroxi-2-metil-1-
{(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

En una manera a la descripta en Ejemplo 9-(i), metil
6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,83 g) se convirtié al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1- (1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)- 2-naftoico
que se hizo reaccionar con el ciclohexilamina (0,18 mL) de una
manera similar como lo descripto en el Ejemplo 24-(i) para dar
el compuesto del titulo (598 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &6: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d4; J=6,6;

Hz); 1,17-1,87(8H; m}; 2,01-2,17(2H; m) ;2,53 (1H; quintete;
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5 J=6,6 Hz); 3,76 (1H; B); 3,95-4,16 (1H; m); 6,10 (1H; d; J=8,2
Hz); 6,81 (1H; s8); 7,08-7,20 (6H; m); 7,29-7,39 (10H; wm); 7,61
(1H; dd; J=1,4; 8,6 Hz); 7,76-7,87 (3H; m); 8,06 (1H; s8), 8,21
(1H, s8).
IR (KBr): 3416, 2932, 1651, 1601, 1524, 1495, 1445, 1319 cm™.
(ii) Produccién de N-ciclohexil-6-[1-hidroxi-1- (1H-
imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el ejemplo de
referencia 5, la reacci6n se 1llevd a cabo usando N-
ciclohexil-6-{1-hidroxi-2-metil-1~(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftamida (52% mg) para dar el compuesto del titulo
(241 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDC1,) &: 0,78 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,00 (3H; 4; J=6,8;
Hz); 1,16-1,87 (BH; m); 1,98-2,14 (2H; m); 2,69 (1H; quintete;
J=6,8Hz); 3,91-4,12 (1H; wm); 6,16 (1H; d; J=7,6 Hz); 6,99 (1H;
s); 7,49 (1H; 8); 7,60-7,85 (4H; m); 8,07 (1H; s); 8,17 (1H; 8).
IR (KBr): 3400-3100; 2932; 1638; 1535; 1466; 1323; 1140 cm'.
Ejemplo 33
Produccién de N-cicloheptil-6-[(1-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il) -2-metilpropil)-2-naftamida
(1) Produccién de N-cicloheptil-6-[l-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) ~2-naftamida

En una manera a la descripta en Ejemplo 9-(i), metil
6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritii-1H-imidazol-4-

il)propil) -2-naftoato (490 mg) se conviriid al &cido 6-(1-
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hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con cicloheptilamina (0,20 mL) de una
manera similar como la descripta en Ejemplo 24- (i) para dar el
compuesto del titulo (560mg) como un polvo incoloro.

'H-RMN (CDCl;) 6: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; d; J=6,6Hz);
1,48-1,78 (10H; m); 2,01-2,18 (2H; m); 2,53 (1H; quintete;
J=6,6Hz); 3,75 (1H; g); 4,13-4,31 (1H; m}; 6,16 (1H; 4; J=7,8
Hz); 6,81 (1H; s); 7,06-7,19(6H; m); 7,28-7,39 (10H; m}; 7,61
(1H; dd; J=1,8; 8,8 Hz); 7,747,86 (3H; m); 8,05 (1H; s); 8,20
(1H; s).
IR (KBr): 3418, 2930, 1651, 1601, 1516, 1445, 1323, 1163 cm™.
(ii) Produccidn de N-cicloheptil-6-[1-hidroxi-
1- (1H-imidazol-4-il)-2 -metilpropil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia 5, la reacciétn se 1llevé a cabo usando N-
cicloheptil-6-~[l1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftamida (501 mg) para dar el compuesto del titulo
(221 mg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) &: 0,78 (3H; d; J=6,8 Hz); 1,01 (3H; d; J=6,8 Hz);
1,47-1,80 (10H; m); 1,97-2,16 (2H; m), 2,69 (1H;
el quintete; J=6,8 Hz); 4,12-4,28 (1H; m); 6,24 (1H; d; J=8,0
Hz); 6,99 (1H; s); 7,48 (1H; 8); 7,60-7,85 (4H; m); 8,07 (1H;
s); 8,16 (1H; s).
IR (KBr): 3400-3100, 2928, 1626, 1537, 1460, 1325, 1138 cm™.

Ejemplo 34
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Producciénde 6- [1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil) -
2-naftamida
(i) Produccién * de 5-[1-h:i.droxi-2-met:i.1-1-(1-tr:i.till-
1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo 9-{i),
metil 6-(1l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,0 g) Be convirtidé al 4cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoic
se disolvieron y este compuesto en DMF (el 10mL). El caxbonato
de amonio (558mg), difenilfosforilazida (0,91mL) y trietilamina
(0,98 mL) se agregf y la mezcla resultante se agité a 1la
temperatura ambiente por 12 h. La mezcla fue diluida con agua,
fue extraida con acetato de etilo. lLa capa orgénica se lavd con
solucién salina, se Becd y se ct-:nc:entré. El residuo fue
purificado por 1la cromatografia en columna ({(eluyente;
hexano:THF=1:2) para dar el compuesto del titulo (1,96 g) como
un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1, + CD,0D) &6: 0,74 (3H; &; J=7,0 Hz); 0,97 (3H; 4
J=7,0 Hz); 2,55-2,68 (1H; m); 6,86 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,09-7,14
(6H; m); 7,27-2,38 (10H; m); 7,63 (1H; d; J=1,7; 8,5 Hz);
7,82-7,85 (3H; m); 8,04 (1H; s)};: 8,33 (1H; s8).
IR (KBr): 3407; 3189; 2965; 1644; 1443; 748; 700 cm™.
(ii) 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-metil-propil)-2-
naftamida

Bn una manera similar a la descripta en el ejemplo de
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referencia 5, la reacci6n se llevé a cabo usando 6-[a-
hidroxi-2-metil-1-(1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)2-naftamida (1,70 g) para dar el compuesto del titulo
(840 mg) como un polvo incoloro.
*H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,78 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,00 (3H; 4;
J=7,0 Hz); 2,66-2,80 {iH; m); 7,00 (1H; 4; J=1,0 Hz); 7,49 (1H;
d; J=1,0 Rz); 7,63 (1H; d; J=1,8; 8,8 Hz); 7,77-7,81 (3H; m);
8,04 (1H; s8); 8,29 (1H; B8).
IR (KBr): 3200; 2969; 1659; 1393; 816 cm’,
Ejemplo 35
Produccién de 1-cloro-6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il) -
2-metilpropil) -2-naftamida _
(i) Produceciébn de l1-cloro-6-[l-hidroxi-2-metil-
1-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftamida

En una manera similar a la descripta en Ejemplo 9-(i),
metil l1-cloro-6-(l1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -2-naftoato (2,83 g) se convirtié al &cido
i-cloro-6-(1-hidroxi-2-metil-1-~{1-tritil-iH-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoico que se hizo reaccionar con sal amonio 1-
hidroxibenzotriazol (533mg) en una manera similar como la
descripta en Ejemplo 24-(i) para dar el compuesto del titulo
{904mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1,) 6: 0,72 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; 4;J=6,6 Hz);
2,47-2,61 (1H; m); 3,86 (1H; s); 6,30 (1lK; br s); 6,38 (1H; br

s); 6,83 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,09-7,14 (6H; m); 7,29-7,35 (10K;



ATD

148

m); 7,67 (1H; d; J=8,4 Hz); 7,72 (1H; 4d4; J=1,2; 8,4 Hz); 7,74
(1H; 4; J=8,4 Hz); 8,06 (1H; B); 8,24 (1H; d; J=8,6 Hz).
IR (KBx): 3177; 2966; 1670; 1445; 1394; 824; 748; 702 cm™.
(ii) Produccién de 1l-cloro-6-[1-(hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -2-naftamida

En una manera similar a la descripta en el Ejemplo de
referencia S5, la reaccién se 1llevé a cabo usando 1-
cloro-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)propil) -2-naftamida (800 mg) para dar el compuesto de
titulo (440 mg) como un polve incoloro.
iH-RMN (CDC1, + CD,0D) 8: 0,76 (3H; d; J=7,0 Hz); 1,00 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,65-2,78 (1H; m); 6,99 (1H; d; J=1,0 Hz); 7,43 (1H;
d; J=1,0 Hz); 7,51 (1H; d; J=8,4 H2); 7,72 (1H; 4; J=8,4 Hz);
7,73 (1H; d4; J=1,6; 9,2 Hz); 8,04 (1H; d; J=1,6 Hz); 8,22 (1H;
d; J=9,2 Hz}.
IR (KBr): 3281; 2970; 1661; 1393; B24; 733 cm™.
Ejemplo 36:
La produccién de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)-1-metil-2-naftamida
(i) Produccifn de 6-[l-hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-
imidazol-4-il) propil)-l-metil-2-naftamida

De una manera similar a la descripta en el ejemplo 35-(i),
la reaccién ©Be llev6é a cabo usando metil 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(i-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)l-metil-2-

naftoato (2,0 g) para dar el- compuesto del titulo (1,50g) como
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un polveo incoloro.
H-RMN (CDC1,) & 0,73 (3H; 4; J = 6,6 Hz); 0,96 (3H, 4, J = 6,6
Hz); 2,48-2,61 (1H, m); 2,78 (3H, 8); 3,77 (1H, B); 5,86 (1H,
br s); 6,05 (1H, br 8); 6,82(1H, 4, J 1,0 Hz); 7,10-7,1,5 (6H,
m); 7,29-7,35 (10H, m); 7,43 (1H, 4, J =8,4 Hz); 7,65 (1H, d,
J =8,6 Hz); 7,66 (1H, dd, J =1,8, 8,8 Hz); 7,96-8,00 (2H, m);
IR (KBr): 3173, 2968, 1663, 1445, 824, 748, 702 cm™.
(ii) Producciébn de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -1-metil-2-naftamida

De una manera similar a la descripta en el ejemplo de
referencia 5, la reaccién se llevsl a cabo usando 6-[1-
hidroxi-2-metil-~1-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)l-metil-2-
naftamida (1,30g) para dar el compuesto del titulo (662 mg) como
un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCL,) + CD,0D) &6: 0,77 (3H, d, J = 6,6 Hz); 0,99 (3H, d,
J=6,6 Hz); 2,60-2,78 (1H, m); 2,70 (3H, 8); 6,98 (1H, d, J =
1,0 Hz); 7,35-7,42 (2H, m); 7,62-7,67 (2H, m); 7,94-7,98 (2H,
m) .
IR (KBr): 3180, 2970, 1651, 1380, 822, 743 cm™.
Ejemplo 37:
Produccién de 1-cloro-6-[1-(hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-
2-metilpropil)-N-metil-2-naftamida
(i) Produccién de l-cloxo-6-[1- (hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -N-metil-2-naftamida

De una manera similar como se describe en el Ejemplo 9- (i),
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la reaccién 8e llevé a cabo wusando metil 1-cloro-
6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-iqidazol-4-il)propil)-2-
naftoato (2,0g) para ddr el compuesto del titulo (1,50g9) como
un polvo incoloro. '
H-RMN (CDC1,) 6: 0,71 (3K, 4, J 7,0 Hz); 0,96 (3 H, 4, J = 6,6
Hz); 2,46-2,60 (1H, m); 3,07 (3H, 4, J = 4,8 Hz); 31,81 (1H, 8);
6,24(1H, d, J = 4,8 Hz); 6,82 (1H, 4, J =0,6 Hz); 7,09-7,14 (6€H,
m); 7,31-7,34 (10H, m); 7,57 (1iH, 4, J =8,4 Hz); 7,69-7,73 (2H,
m); 8,05 (1H, s); 8,22 (1H, 4, J =8,8 Hz).
IR (KBr): 3376, 2969, 1634, 1157, 1134, 702 cm™
(ii) Produccibénde 1-cloro-6-[1-hidroxi-1-(1H- imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-metil-2-naftamida

De una manera similar a lo que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando 1-
cloro-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil}-N-metil-2-naftamida (1,40 g) para dar el compuesto
del titulo (777 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCL, + CD,0D) &: 0,76 (3H, 4, J = 6,6 Hz); 0,99 (3H, 4,
J = 6,6 Hz); 2,64-2,78 (1H, m); 3,01 (3H, d, J =1,4 Hz); 6,98
(1H, s); 7,41 (1H, Aad, J =1,4, 8,6 Hz); 7,42 (1H, s); 7,69 (1H,
d, J =7,8Hz); 7,72 (1H, dd, J =1.4. 7.8 Hz); 8,01 (1H, s); 8,19
(1H, 4, J =8,6 Hz).
IR (KBr): 3242, 2970, 1630, 1553, 5333, &I4 cwm*,
Ejemplo 38:

Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(1%¥-imidazol-4-il)-2-
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metilpropil) -N,1-dimetil-2-naftamida
(i) Produccidn de 6-[1-(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)p£opil)-N,l-dimetil-z-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), la reaccién se llevd a cabo usando metil 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-1i-metil-2-
naftoato (2,0 g) para dar el compuesto del titulo (1,89g) como
un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl,) &6: 0,72 (3H; 4; J = 6,6 Hz); 0,95 (3H; d; J = 6,6
Hz); 2,47-2,61 (1H, m}; 2,70 (3H, s); 3,02 (3H, 4, J = 4,8 Hz);
3,75 (1H, s); 5,89 (1K, br s); 6,81 (1H, d, J =1,2 Hz);
7,09-7,14 (6H, m); 7,28-7,35 (iH, m); 7,59-7,68 (2H, m);
7,93-7,99 (2H, m).
IR (KBr):,6 3407, 3250, 2971, 1634, i495, 1157, 816, 702 cm?.
(ii) Produccién de 6-[1- (hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il) -
2-metilpropil)-N,1-dimetil-2-naftamida _

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando 6-[1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
N,1-dimetil-2-pnaftamida (1,60 g) para dar el compuesto del
titulo (843 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCL, + CD,0D) &: 0,78 (3H, d, J =7,0 Hz); 0,99 (3H, 4,
J =6,6 Hz); 2,65 (3H, s); 2,65-2,78 (1H, m); 2,98 (3H, 8); 6,97
(lH, 4, J =1,2 Hz); 7,31 (1H, 4, J =8,4 Hz); 7,42 (1H, d, J =1,2

Hz); 7.61-7,67 (2H, m), 7,93-7.%7 (2H, m).
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IR (KBr): 330, 2975, 1634, 1559, 1410, 1159, 822 cm™.
Ejemplo 39 :

La produccidn de 6-[l-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metil-propil) -N,3-dimetil-2-naftamida
(i) Produccién de 6-{1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-N,3-dimetil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-{(i), la reaccién se llevé a cabo usando 6-(1-hidroxi-2-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-3-metil-2-naftoato
(2,0 g) para dar el compuesto del titulo (1,72g) como un polvo
incoloro.
*H-RMN (CDCL, + CD,0D) 6: 0,72 (3H, 4, J = 6,6 Hz); 0,95 (3H; d,
J =6,6 Hz); 2,54 (3H, 8); 2,52-2,65 (1H, m); 2,99 (3H, d, J =
4,0 Hz); 6,85 (1H, 4, J =1,6 Hz); 7,10-7,15 (€H, m); 7,32-7,38
(10H, m); 7,53 (1H, 44, J =1,6, 8.6 Hz); 7,58 (1H, B); 7,69 (1H,
4, J =8,6 Hz); 7,78 (1H, s); 7.89 (1H, B8).
IR (KBr): 3412, 3277, 2966, 1645, 1011, 746, 702 cm™.
(ii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N, 3-dimetil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia S5, la reacci6bn se 1llevé a cabo usando
6-[1(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1HB-imidazol-4-il)propil)-N,3-
dimetil-2-naftamida (1,50 g) para dar el compuesto del titulo
(734 mg) como un polvo incoloro.

}H-RMN (CDCl, + CD,0D) &8: 0,77 (3H; d; J =7,0 Hz); 0,99 (3H; d;
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= 6,6 Hz); 2,48 (3H, 8); 2,61-2,74 (1H, m); 2,98 (3H, @, J = 3,0
Hz); 6,95 (1K, 4, J =1,2 Hz); 7,37 (1H; d; J =1,2 Bz); 7,50 (1H;
dd, J =1,8; 8,8 He);°7,54 (1H, 8); 7,64 (1H, 4, J =8,8 Hz); 7,72
(1H, 8); 7,88 (1H, 8).
IR (KBr): 3192, 2968, 1643, 1539, 1408, 1304, 1155, 908, 818
cm™?,
Eiemplo 40
Produccién de 6-{1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -3metil-2-naftamida
(i) Produccién de 6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil) -3-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
35-(i), la reaccién se 1llevd a cabo usando metil 6-(1-
hidroxi-z-metil-l-(1-tritil-1H-imidazol-4;i1)propil)-3-metil-2-
naftoato (2,0 g) para dar el compuesto del titulo (1,50g) como
un polvo amarxillo pilido.
'H-RMN {(CDC1,) &8: 0,72 (3H, &, J =7,0 Hz); 0,95 (3K, d, J = 6,6
Hz); 2,45-2,59 (1H, m); 2,61 (3H, s); 3,77 (1H, 8); 5,94 (2H,
br s); 6,81 (1, 4, J =1,2 Hz); 7,10-7,16 (6H, m); 7,29-7,35
(10H, m); 7,55 (1H, &4, J =1,6, 8,6 Hz), 7,59 (1H, s), 7,69 (1H,
d, J =8,8 Hz); 7,90 (1H, s); 7,94 (1H, s).
IR (KBr): 3312, 2966, 1666, 1447, 748, 700 cm*.
(ii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(i%-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)-3-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
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de referencia 5, la reacci6n se 1llevd a cabo usando
6-{1-hidroxi-2- metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
3-metil-2-naftamida (1,40g) para dar el compuesto del titulo
(734 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCL, + CD,OD) 4: 0,77 (3H, d, J = 6.6 Hz); 1,00 (3H, 4,
J =7,0 Hz); 2,55 (3H, B); 2,63-2,77 (1H, wm); 6,98 (1H, 8, J =1,2
Hz); 7,44 (3H, 4, J =1,2 Hz); 7,54 (1H, dd4, J =1,8, B,8 Hz);
7,60 (1H, s); 7,69 (1H, 4, J =8,8 Hz); 7,86 (1H, 8); 7,91 (1H,
B).
IR (KBr): 3200, 2968, 1653, 1597, 1472, 1381, 907, 824 cm?.
Ejemplo 43
Produccién de 6-[1-(hidroxi-1(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N,N-dimetil-2-naftamida
(i) Produccidn de 6-[1-(hidroxi-2-metil-1-(1-tricil-
1H-imidazol-4-il)propil) -N,N-dimetil-2-naftamida

En una manera similar a la que se Aescribe en el Ejemplo
9-(i), metil 6-(i-hidroxi2-metil-1-{i-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,0 g) se convirti6é al dcido
6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
2-naftoico que s8se hizo reaccionar con hidrocloruro de
dimetilamina (346émg) de una manera similar a la que se describe
en Ejemplo 24 (i) para dar el compuesto del titulo (1,87g) como
un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl1l,) &6: 0,74 (3H; d; J = 6,6 Hz); 0,96 (3H; d4; J = 6,6

Hz); 2,47-2,61 (1H, m); 3,04 (3H, br s); 3,14 (3H, br s); 3,76
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(1H, 8); 6,81 (1H, &, J =1,4 Hz); 7,10-7,16 (6H, m); 7,29-7,36
(10H, m); 7,47 (1H, dd4, J =1,6, 8,2 Hz), 7,60 (1H, 4d, J =1,8,
8,4 Hz), 7,76 (1H, 4, J =8,8 Hz), 7,82 (1H, d, J =8,4 Hz), 7,85
(1H, 8), 8,05 (1H, B).
IR (KBr): 3161, 2932, 1626, 1453, 1447, 1391, 1167, 750, 700
cm™,
(ii) Produccién de 6~ [1- (hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il) -
2-metilpropil) -N,N-dimetil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se 1llevd a cabo usando
6-[1(hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-
N,N-dimetil-2-naftamida (1,60 g) para dar el compuesto del
titulo (865 mg) como un polvo amarillo p&lido.
'H-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,79 (3H; &; J =7,0 Hz); 1,00 (3H; 4;
J =7,0 Hz); 2,67-2,81 (1H, m); 3,04 (3H; bxr 8); 3,15 (3H; br s);
6,99 (1H; d; J =1,2 Hz); 7,44 {(1H; d4; J =1,8; 8,4 Hz); 7,48
{(1H, 4, J =1,2 Hz); 7,65 (1R, 4d, J =1,8; B,6 Hz); 7,78 (1H, 4,
J =8,8 Hz); 7,84-7,88 (2H, m); 8,05 (1H, s8).
IR (KBxr): 3200, 2965, 1615, 1505, 1355, 820 cm?,
Ejemplo 42
Produccidn de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-
[6 (lpirrolidinilcarbonil)-2-naftil) -1-propilalcohol
(i) Produccién de 2-metil-1-[6-(1-pirrolidinilcarbonil)-
2-naftil] -1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol

De la misma manera como la que se describe en el Ejemplo
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9-(i), metil 6-(1-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (2,83 g) se convirtié al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)2-naftoico
que se hizo reaccionar con el tetrahidropirrol (0,13 mL) de una
manera similar como se describe en el Ejemplo 24-(i) para dar
el compuesto del titulo (550mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,74 (3H, 4, J = 6,6 Hz); 0,96 (3H, &, J = 6,6
Hz); 1,82-2,10 (4H, m); 2,53 (1H, quintete, J = 6,6 Hz), 3,49
(2H, t, J = 6,6 Hz); 3,70 (2H, t, J = 6,6 Hz); 3,73 (1H, s8);
6,81 (1H, d, J =1,0 Hz); 7,07-7,18 (6H, m); 7,28-7,39 (10H, m);
7,56-7,65 (2H, m); 7,79 (1H, 4, J =8,6 Hz); 7,82 (1H, 4, J =8,
6Hz), 7,96 (1H, s), 8,05 (1H, s).
IR (KBr): 2971, 1615, 1568, 1489,'1445, 1429, 1339, 1250, 1229
em™.
(ii) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-[6-(1-
pirrolidinilcarbonil) -2-naftil}-i-propanol

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se 1llev6l a cabo usando
2-metil-1-[6-(l-pirrclidinilcarbonil)-2-naftil)-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il) -1-propilalcohol (500 mg) para dar el compuesto
del titulo (296 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl,) &: 0,77 (3H, 4, J = §,8B Hz); 0,98 (3H, d, J = 6,8
Hz); 1,80-2,07 (4H, m); 2,65 (1H, cguinte:ze, J = 6,8 Hz); 3,47
(2H, t, J = 6,3 Hz); 3,68 (2H, t, J = 6.5 Hz); 6,89 (1H, B);

7,34 (1H€, s); 7,52 (1H, 44, J =1,6, 8,4 Hz); 7,59 (1H, dd, J
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=1,6, 8,4 Hz); 7,72 (1H, d, J =8,8 Hz); 7,78 (1H, d, J =8,6 Hz);
7,90 (1H, s); 8,03 (1H, B),
IR (KBr): 3156, 2975, 1611, 1566, 1481, 1304, 1142 cm™.
Eiemplo 43
Produccidbn . de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil] -N-{1,3-tiazol-2-il)-2-naftamida
(1) Produccién de 6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il) propil)-N-(1,3-tiazol-2-il)-2-naftamida

De una manera simlar a la que se describe en el Ejemplo
g-(i), metil 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato (570mg) Ee convirtié en &cido 6-(1-
hidroxi-2-m etil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con z-aminotiazél (iSOmg) de una manera
similar a la que se describe en el Ejemplo 24(i) para dar el
compuesto del titulo (370mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN {(CDCl,) &: 0,74 (3H, 4, J = 6,6 Hz); 1,01 (3H, 4, J =
6,6Hz); 2,56(1H, quintete, J = 6,6 Hz); 4,35 (1H, bxs); 6,87
(1H, 4, J =1,2 Hz); 6,97 (1H, 4, J = 3,6 Hz); 7,06-7,19 (6H, m);
7,25-7,38 (11H, m}; 7,60 (1H, 4d, J =1.6, 8.6Hz); 7,70 (1H, 4,
J =8.8 Hz); 7,78 (1H, 4, J =8,8 Hz); 7,91 (1H, dd, J =1,6; 8,6
Hz); 8,09 (1H, s); 8,31 (1H, s).
IR (KBr): 2969, 1é69, 1632, 1549, 1493, 1302, 1231, 1192, 1161
cm™?,
(ii) Produccién de  6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-

metilpropil) -N-{1,3-tiazol-2-il)-2-naftamida
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De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando 6-[1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-N-
(1,3-tiazol-2-il) -2-naftamida (320 mg) para dar el compuesto del
titulo (200 mg) como un polvo incoloro.
1H-RMN (DMSO-d,+TFA) 6: 0,74 (3H; d; J = 6,6 Hz); 0,99 (3H; d;
J=6,6 Hz); 2,85 (1H, quintete, Jd = 6,6 Hz); 7,30 (1H, 4, J =
3,6 Hz); 7,59 (1H, d, J = 3,6 Hz); 7,71 (1H, 4d, J =1,6, 8,6
Hz); 7,77 (1H, s); 8,00-8,19 (4H, m), 8,76 (1H, 8), 9,00 (1H,
8) .
IR (KBr): 3400-3100, 2969, 1667, 1632, 1549, 1489, 1470, 1302,
1134 cm™,
Ejemplo 44
Produccién de N-etoxi-6-(1l-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -2-naftamida
(i) N-etoxi-6-{(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4il)propil) -2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6-(1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (1,77 g) se convirtié al &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-1il1)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con hidrocloruro de etilhidroxilamina
(367 mg) de una manera similar como la descripta en el Ejemplo
24- (i) para dar el compuesto del titulo (1,44g9) como un polvo

incoloro.
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*H-RMN (CDC1,) 6: 0,72 (3H, d, J =7,0 Hz); 0,96 (3H, 4, J = 6,6
Hz); 1,34 (3H, la t, J =7,0 Hz); 2,45-2,59 (1H, m); 3,78 (1H,
s); 4,12 (2H, q, J =7,0Hz); 6,83 (1H, 4, J =1,6 Hz); 7,09-7,16
(6H, m); 7,28-7,36 (10H, m); 7,58 (1H, A4, J =1,6, 8,6 Hz);
7,62-7,76 (3H, m); 8,00 (1H, 8); 8,15 (1H, 8); 9,31 (1H, =8).
IR (KBr): 3370, 2966, 1661, 1495, 1445, 1240, 816, 700 cn.l".
(ii) Produccién de N-etoxi-6-[1-(hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccifn se llevé a cabo usando N-etoxi-6-
[1- (hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-i1H-imidazol-4-il)propil)-
2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto del titulo (511 mg) -
como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDC1, + CD,0D) 6: 0,79 (3H, d, J = 6,6 Hz); 1,01 (3H, 4,
J=6,6 Hz); 1,35 (3H, t, J =7,0 Hz); 2,68-2,82 (1H, m), 4,09
(2H, q, J =7,0 Bz); 7,02 (1H, 4, T =1,2 Hz); 7,52 (1H, 4, J =1,2
Hz); 7,66 (1H, d, J =8,0 Hz); 7,76 (1H, 4, J =1,6; 8,8 Hz);
7,81-7,88 (2H, m), 8,05 (1H, s), B,23 (1H, s).
IR (KBr): 3271, 2988, 1622, 1007, 818, 737 cm’,
Ejemplo 45
Produccifn de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-isopropoxi-2-naftamida
(i) Produccién de 6-[1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -li-igoprcpoxi-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
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9-(i), metil 6-(l-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftoato (1,77 g) Be convirtié en &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)2-naftoico
que Bse hizo reaccionar con el hidrocloxuro de
isopropilhidroxilamina (420mg) de una manera gimilar a la que
se describe en el Ejemplo 24-(i) para dar el compuesto del
titulo (1,46g) como un polvo amarillo p&alido.
l‘H-RMN (CDCl,) 6: 0,72 (3H, 4, J =7,0 Hz); 0,96 (3H, 4, J = 6,6
"Hz); 1,34 (6H, &, J =5,8 Hz); 2,46-2,59 (1H, m), 3,78 (1H, s),
4,25-4,37 (1H, m), 6,82 (1H, d, J =1,0 Hz); 7,09-7,16 (6H, m},
7,29-7,36 (10H, m), 7,60 (1H, dd, J =1,4, 8,8 Hz); 7,68-7,80
(3H, m), 8,02 (1K, s), 8,17 (1H, s), 8,91 (1H, =8).
IR (KBr): 3418, 3140, 2978, 1655, 1493, 1443, 1161, 746, 700
cm™?,
(ii) Produccién de  6-(1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -N-isopropoxi-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccifn se llevé a cabo usando 6-(l-
hidroxi-2-metil-1-(l-tritil-1H-~imidazol-4-il)propil}-N-
isopropoxi-2-naftamida (1,30 g) para dar el compuesto del titulo
{677 mg) como un polvo incoloro.
H-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,76 (3H, d, J = 6,8 Hz); 0,99 (3H, 4,
J = 6,6 Hz); 1,31 (6H, d, J = 6,4 Hz); 2,62-2,75 (1H, m);
4,21-4,33(1H, m); 6,98 (1H, 4, J =1,0 Hz); 7,43 (1H, 4, J =1,0

Hz); 7,56 (1H, dd4, J =1,7, 8,5 Hz); 7,65 (1H, dd, J =1,8, 7,0
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Hz); 7,68-7,74 (2H, m); 8,0 (1H, s); 8,11 (1H, s).
IR (KBr): 3200, 2974, 1645, 1383, 1113, 822 cm™.
Ejemplo 46
Produccién de N-(2-hidroxietil)-6-[1-hidroxi-1-
1H-imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-naftamida
(i) Produccién de N-(2-hidroxietil)-6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftamida

De una manera similar a la gue se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6- (1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)
propil)-2-naftoato (2,0 g) se convirtié en &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con etanolamina (0,26mL) de una manera
similar a la que se describe en el Ejemplo 24- (i) para dar el
compuesto del titulo (1,74g) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl1,) 6: 0,72 (3H, d, J = 6,6 Hz); 0,97 (3H, d, T = 6,6
Hz); 2,46-2,60 (1H, m), 3,59-3,66 (2H, m), 3,78-3,83 (2H, m),
3,92 (2H, br s), 6,83 (1H, d, J =1,6 Hz); 7,04-7,15 (7H, m),
7,24-7,36 (10H, m), 7,56 (1H, dd, J =1.6, 8.6.Hz); 7,66-7,70
(3H, m), 7,99 (1H, s), 8,18 (1H, s).
IR (KBr) 3300, 1624, 1537, 1493, 1445, 1315, 1242, 1159, 746,
702 Cm™.
(ii) Produccién de N-{2-hidroxietil)-6-
[1-hidroxi-1(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil)-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo

.de referencia 5, la reaccién se llevé a cabo usando N-(2-
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hidroxietilf-s-[1—(ﬁidroxi-z-metil-l-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil)-2-naftamida (1,50 g) para dar el compuesto del titulo
(779 mg) como un polvo incoloro.

'H-RMN (CDC1l, + CD,OD) &: 0,77 (3H, 4, J =7,0 Hz); 1,00 (3H, d,
J=6,6 Hz); 2,64-2,78 (1H, m); 3,55-3,60 (2H, m); 3,75-3,80(2H,
m); 6,99(1H, d, J =1,0 Hz); 7,47 (1H, 4, J =1,0 Hz); 7,59 (1H,
dd, J =1,8, 8,8 Hz); 7,71-7,76 (3H, m); 8,00 (1H, 4, J =0,8 Hz);
8,21 (1H, s).
IR (KBr): 3300, 2971, 1636, 1541, 1300, 1067, 820 cm™.
Ejemplo 47
Produccién de etil [[6-(l-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil)-2-naftoil] amino]acetato
(i) Produccién de etil [[6- (1.-hidroxi-2-meti1-1-
(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2-naftoil] amino) acetato

De la manera que se describe en el Ejemplo 9-(i), metil
6-(l-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -
2-naftoatec (S3img) se convirti$é al 4&cido 6-(1l-hidroxi-2-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico que se
hizo reaccionar con el hidrocloruro del etil é&ster de glicina
(242mg) de una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
24- (i) para dar el compuesto del titulo (600mg) comec un polvo
inceoloro.
'H-RMN (CDCl,) 4: 0,74 (3H, d, J = 7,0 Hz); €,57 (3H, 4, J = 6,6
Hz); 1,34 (3H, ¢, J = 7,4 Hz); 2,50-2,57 (i¥, m); 3,76 (1H, m);
4,28 (2H, q, I = 7,4 Hz); 4,31 (2H, s); 6,6.-6,82 (2H, m); 7,10-
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7,15 (6H, m); 7,50-7,35 {(10H, m); 7,62 (1H, 44, J = 2,0-10,8
Hz); 7,80-7,85 (3H, m); 8,08 (1H, s8), 8,29 (1H, =s).
IR (KBr): 1748, 1651, 1534, 1495, 1198, 747, 733, 702 cm™
(ii) Produccién de etil [[6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) -2-nafthoil] amino] acetato

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccifn se llevé a cabo usando etil
[[6-[1-hidroxi-2-metil-1- (1-trit.i-1n-i-midazol-4—il)propil) -
2-naftoil] amino)acetato (765 wmg) para dar el compuesto del
titulo (425 mg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1, + CD,OD) 8: 0,80 (3H, 4, J = 6,6 Hz); 1,02 (3H, 4,
J = 6,2 Hz); 1,33 (3H, t, J = 7,0 Hz); 2,75 (1H, br s),
4,22-4,32 (4H, m); 7,02 (1H, 4, J = 1,2 Hz); 7,53 (1H, 8), 7,69
(1H, br s8), 7,84-7,%2 (3H, m); 8.07 (1H, br B), 8.32 (1H, s8).
IR (KBr): 2975, 1740, 1645, 1541, 1487, 1447, 1377, 1211 cm™.
Ejemplo 48
Produccién de metil (28)-2-[[6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-
4-il1) -2-metilpropil) -2-naftoil]aminol propanoato
(i) Produccibn de metil (28)-2-[[6-[1-hidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoil]amino) propanoato

En una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
9-(i), metil 6-(1-hidroxi2-metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (533mg) se convirtié en &cido 6-(1-
hidroxi-2-metil -1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico

que 5e hizo reaccionar con el hidrocloruro de metil éster
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L-alanina (283mg) de una manera similar a la descripta en el
Ejemplo 24-(i) paré‘dar el compuesto del titulo (604mg) como un
polvo incoloro.
H-RMN (CDC1l,) &6: 0,74 (3H, 4, J = 6,6Hz); 0,97 (3H, d, J = 7,0
Hz); 1,57 (3H, £, J = 7,0 Hz); 2,50-2,60 (1H, m); 3,76 (1H, s),
3,82 (3 H, 5), 4,80-5,00 (1H, m); 6,81-6,88 (2H, m); 7,10-7,15
(6H, m); 7,31-7,34 (10H, wm); 7,60-7,65 (1H, m); 7,80-7,84 (3H,
w; 8,07 (1H, s), 8,28 (1H, ®).
IR (KBr): 1744, 1651, 1532, 1455, 1447, 1165, - 747, 733, 702 cm™
(ii) Producciébn de metil (28)-2-[[6-[1-hidroxi-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-nafteoil) amino) propanoato

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccifn se llevé a cabo usando el metil
(28)-2-[[6[1-hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-
4-il)propil)-2-naftpil]amino]propanoato (574 mg) para dar el
compuesto del titulo (326 mg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1,+CD,0D) &: 0,79 (3H, d, J = 6,6 Hz); 1,01 (3H, d, J
= 6,6 Hz); 1,56 (3H, d, J = 7,0 Hz); 2,65-2,78 (LH, m); 3,80 (3
H, s); 4,76-4,87 (1K, m); 7,00 (1H, 8); 7,51 (1H, B8}; 7,63 (1H,
4, J =8,2 Bz); 7,78-7,81 (3H, m); 8,02 (1H, s8), 8,25 (1lH, B),
IR {KBr): 1736, 1645, 1537, 1454, 1221, 1165, 814 cm?
Ejemplo 49
Produccién de metil (2R)-2-[[6-[1-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il) -2metilpropil) -2-naftoil) amino) propanoato

(i) Produccién de metil (2R) -2-[{6-[1-hidroxi-2-metil-
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1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil) -2- naftoil)amino] propanoato

En una manera s:f;nilar a la que se describe en Ejemplo
9-(i), metil 6-(1-hidroxi2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)propil) -2-naftoato (622mg) se convirtié en 4&cido 6-(1-
hidroxi-2-m etil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil)-2-naftoico
que se hizo reaccionar con el hidrocloruro metil éster D-alanina
(283mg) de una manera similar a la descripta en el Ejemplo
24- (i) para dar el compuesto del titulo (622mg} como un polvo
incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &6: 0,73 (3H, 4, J = 6,6Hz); 0,97 (3H, 4, J = 6,6
Hz); 1,57 (3H, t, J = 7,0 Hz); 2,50-2,60 (1H, m); 3,76 (1K, B),
3,82 (3H, s), 4,80-4,95 (1H, m); 6,81-6,88 (2H, m}; 7,10-7,16
(6H, m); 7,29-7,36 (10H, m); 7,62 (1H, dd, J = 1,8; 8,8 Hz);
7,80-7,88 (3H, m); 8,07 (1H, 8), 8,28 (1H, B).
IR (XBr): 1742, 1651, 1532, 1495, 1447, 1163, 747, 733, 702 cm*?
(ii) Produccién de metil (2R} -2-[[6- [1-hidroxi-1- (1H-
imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-naftoil] amino) propanocato

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccibn se llevS a cabo usando el metil (2-
R)-2-[[6-[1-~hidroxi-2-metil-1-(1-tritil-1H-~
imidazol-4-il)propil) -2-naftoillaminoc] propancato (592 mg) para
dar el compuesto del titulo (335 mg) como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDC1, + CD,OD) 0,80 (3H, 4, J = 7,0 Ez); 1,01 (3H, d, J
= 6,4 Hz); 1,56—(3H, d, J=7,0 Hz); 2,66-2,80 (1H, m); 3,81

(3H, 8); 4,77-4,86 (1H, m); 7,01 (1H, s): 7,55 (1H, sB); 7,64
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(JH, d, J = 8,0 Hz); 7,80-7,82 (3H, m); 8,02 (1H, s); 8,27 (1H,
8); .
IR (KBr): 1738, 1645, 1537, 1453, 1219, 1165, 812 cm™.
Ejemplo 50
Produccibn de 6-[1-hidroxi- (1H-imidazol-4-il)etil] -N-
metil-2-naftamida
(i) Produccién de  6-[l-hidroxi-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)etil] -N-metil-2-naftamida

Una solucidn de bromuro de metil-magnesio en dietil éter
(3M; 2 mL) s8e agregd a una B8olucién de N-metil-é6-
[(1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil)-2-naftamida (500 mg) en
THF (10 mL) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agité por
20 min, fue diluida con agua, se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lav8 con solucifn salina, se secd y se
concentrd. El s6lido obtenido se lav6é con una solucifn mixta de
hexano-acetato de etilo (1:1) para dar el compuesto del titulo
(506 mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &6: 1,84 (3H, s); 3,07 (3H, 4, J = 4,8 Hz); 3,81
(1H, 8); 6,37 (1H, d, J = 4,8 Hz); 6,81 (1H, 4, J =1,4 Hz);
7,14-7,21 (6H, m); 7,33-7,37 (9H, m); 7,42 (1H, d, J =1,4 Hz);
7,48 (1H, 44, J =1,7, 8,5 Hz); 7,72-7,77 (3H, m); 7,89 (1H, s8),
8,20 (1H, s).
IR (KBr): 3422, 2982, 1651, 1539, 1493, 1445, 1306, 750, 700 cm™
(ii) Produccién de . 6-(1-hidroxi-(1H-imidazol-4-il)etil]-

N-metil-2-naftamida

-
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De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando 6-[1-
hidroxi- (1-tritil-1H-imidazol-4-il)etil) -N-metil-2-naftamida
(400 mg) para dar el compuesto del titulo (172 mg) como un polvo
incoloro.
‘H-RMN (CDCl, + CD,OD) &6: 1,94 (3H, s8); 2,99 (3H, 4, J = 3,0 Hz);
6,89 (1H, 4, J =1,2 Hz); 7,50-7,55 (2H, m); 7,73 (1H, d, J = 4,4
Hz); 7,77-7,81 (3H, m); 7,91 {(1H, 8); 8,23 (1H, B).
IR (KBr): 3255, 1628, 1541, 1412, 1308, 1123, 897, 820, 768 cm™
Ejemplo: 33
Produccién de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)propil) -
N-metil-2-naftamida
(1) Producciénde 6- [1-hidroxi-1-(l-tritil-1H-imidazol- 4-il)-2-
propenil] -N-metil-2-naftamida

La reaccién descripta en el Ejemplo 50-(i) se llevé a cabo
usando N-metil-6-{(1-tritil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2-
naftamida (700 mg) y bromuro de vinilmagnesio en THF (1M; 5mL)
para dar el compuesto del titulo {478mg) como polvo incoloro.
H-RMN (CDC1,) &: :3,06 (3H, d, J = 4,8 Kz); 3,98 (1H, 8), 5,23
(1H, dd4, J =1,2, 10,4 Hz); 5,27 (1H, d4d, J =1,2, 17,2 Hz); 6,39
{1H, br s); 6,42 (1H, dd4, J =10,4, 17,2 Hz); 6,72 (1H, 4, J =1,0
Hz); 7,10-7,19 (6H, m); 7,30-7,37 (9H, m); 7,45 (1H, 4, J =1,4
Hz); 7,51 (1H, &4, J =1,7, 8,7 Bz); 7,72-7,76 (3H, m); 7,83 (1H,
s), 8,15 (1H, s).

IR (KBr): 3302, 1645, 1585, 1493, 1447, 1157, 908, 746, 733, 700
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cm™?
(ii) Produccitn de 6-[{1-hidroxi-1-{1-tritil-1H-
imidazol-4-il)propil] -N-metil-2-naftamida

Una mezcla de 6-[l-hidroxi-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il}-2-
propenil) -N-metil-2-naftamida (444 mg) y 10% carbono paladio
(50% haGmedo; 100mg) en acetato de etilo (6 mL) se agit$ por 12
horas a la temperatura ambiente bajo la atmdsfera de hidr6geno.
El catalizador se eliminé por filtracidn, y el filtrado se
concentrd y se cristalizé con el acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (359mg) como un polvo amarillo pédlido.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,84 (3H, t, J =7,2 Hz); 2,07-2,29 (2H, m);
3,06 (3H, 4, J =5,2 Hz); 3,65 (1H, br B), 6,41 (1H, @, J =5,2
Hz); 6,80 (1H, 4, J =1,4 Hz); 7,10-7,19 {(6H, m); 7,31-7,34 (9H,
m); 7,39 (1H, 4, J =1,4 Hz); 7,48 (1H, dd, J =1,9, 8,5 Hz);
?,74-7,78 (3H, m); 7,96 (1H, e), 8,21 (1H, 8).
IR (KBr): 3406, 2976, 1651, 1541, 1493, 1445, 1306, 1248, 750,
700 cm™.
(iii) Produccibn de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)propil] -N-
metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reaccifn se llevd a cabo usando
6- [thidroxi-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil] -N-metil-
2-naftamida (230 mg) para dar el compuesto del titulo (112 mg)
como un polve incoloro.

'H-RMN (CDCL,} + CD,0D) &8: 0,85 (3H, t, J =7,2 Hz); 2,18-2,40
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(2H, m); 3,01 {(3H, 4, J = 4,0 Hz); 6,89 (1H, 8); ‘7,26 (1H, br
8); 7,45-7,48 (2H, 'm); 7,73-7,81 (3H, m); 7,94 (1H, 8); 8,19
(1H, 8);
IR (KBr): 3300, 1638, 1545, 1412, 1308, 1121, 895, 818 om?
Ejemplo 52
Produccién de 6-[ciclopropil-hidroxi-(1H-imidazol-4-il)metil] -N-
metil-2-naftamida
(i) Produccién de 6- [ciclopropil-hidroxi~ (1-tritil-1H-
imidazol-4-il) metil) -N-metil-2-naftamida

Una reaccitn similar como la descripta en el Ejemplo 50- (i)
se llevd a cabo usando N-metil-6-[(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)carbonil] -2-naftamida {500 mg) Y bromuro de
ciclopropil-magnesio en THF (1M; 4mL). para dar el compuesto del
titulo (332mg) como polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) &é: 0,40-0,55 (4H, m); 1,4B-1,62 (1H, m); 3,06 (1H,
d, J = 4,8 Hz); 3,53 (1H, s8); 6,34 (1H, 4, J = 4,8 Hz); 6,83
(1€, 4, J =1,4 Hz); 7,11-7,20 (6H, m); 7,31-7,36 (9K, wm); 7,39
(1K, 4, J =1,0 Hz); 7,56 (1H, dd4, J =1,7, 8,7 Hz); 7,72-7,82
(3H, m); 7,96 (1H, 8); 8,21 (1H, 8).
IR (KBr): 3294, 1650, 1553, 1495, 1445, 1306, 1123, 1024, 746,
702 cm™
(ii) Producciébén de 6-({ciclopropil-hidroxi-
(1H-imidazol4-il)metil) -N-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo

de referencia 5, la reaccién se llevd a cabo usando 6-
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[ciclopropil-hidroxi- (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil] -N-
metil-2-naftamida (280 mg) para dar el compuesto del titulo (73
mg) como un polvo incoloro.
'H-RMN {(CDCL,+ CD,0D) b: 0,41-0,67 (4H, m); 1,59-1,72 (1H, m);
3,00 (3H, 4, J =2,8 HZ);_7.07(1H. d, J =1,2 Hz2); 7,51-7,57 (2H,
m); 7,68 (1H, 4, J = 4,8 Hz); 7,76-7,85 (3H, m}; 7,92 (1H, 8);
8,24 (1H, s8);
IR (KBr): 3300, 1638, 1545, 1412, 1308, 1121, 895, 818 cm™,
Ejemplo 53
Produccitn de 6-[1-hidroxi-(1H-imidazol-4-il)butil]-Nmetil-2-
naftamida
(i) Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-3-
butenil)] -N-metil-2-naftamida

Una reaccién similar como descrito en el Ejemplo 50-(i) se
llevé a cabo wusando N-metil-6-[(1-tritil-i1H-imidazol-
4-il)carbonil] -2-naftamida (700 mg) y bromuro de alil-magnesio
en THF (1M; 7mL) para dar el compuesto del titulo (659 mg) como
polvo incoloro.
H-RMN (CDCl,) 6: 2,85-3,11 (2H, m); 3,06 (3H, d, J = 4,8 Hz);
3,59 (1H, s); 5,03-5,21 (2H, m); 5,60-5,81 (1iH, m); 6,36 (1H,
d, J = 4,8 Hz); 6,81 (1H, 4, J =1,4 Hz); 7,11-7,18 (6H, m);
7,30-7,37 (9H, m); 7,40 (1H, d, J =1,2 Hz); 7,59 (1H, d44, J
=2,0, 8,8 Hz}; 7,74-7,84 (3H, m); 7,97 (1H, 8), 8,22 (1H, B).
IR (KBr): 3294, 1659, 1545, 1445, 1306, 1121, 748, 702 cm™.

(ii) Produccién de 6-[1-hidroxi-(1-tritil-1H-imidazol-
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4-11)butil) -N-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el Ejemplo
51-(ii) la reaccién se llevé a cabo usando 6-[l-hidroxi-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)-3-butenil] -N-metil-2-naftamida (570
wmg) para dar el compuesto del titulo (485 mg) como un polvo
incoloro.
‘H-RMN (CDC1,) o: 0,83 (3H, t, J =7,2 Hz); 1,06-1,52 (2H, m);
2,07-2,18 (2H, m); 3,05 (3K, &, J = 4,8 Hz); 3,69 (1H, 8), 6,40
(1K, 4, J = 4,8 Hz); 6,79 (1H, d, J =1,6 Hz); 7,10-7,19 (6H, m);
7,31-7,35 (SH, m); 7,38 (1H, 4, J =1,6 Hz); 7,48 (1H, d4, J
=1,6, B,6 Hz}; 7,737,78 (3H, m); 7,96 (1H, s), 8,21 (1H, s8).
IR (KBr): 3229, 2961, 1641, 1560, 1491, 1445, 1327, 1169, 700
cm™.
(iii) Produccidn de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il)butil] -N-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reacci6én se llevé a cabo usandec 6-[1-
hidroxi-{1-tritil-1H-imidazol-4-il)butil]-N-metil-2-naftamida
(400 mg) para dar el compuesto del titulo (179 mg) como un polvo
incoloro.
iH-RMN (CDCl,+ CD,0D) &6: 0,87 (3H, t, J =7,2 Hz); 1,01-1,26 (1H,
m); 1,32-1,54 (iH, m); 2,10-2,36 (2H, m); 3,01 (3H, ,4, J = 3,4
Hz); 6,89 (1H, 4, J =1,2 Hz); 7.20 (1K, 4, J = 4,0 Hz);
7,44-7,49 (2H, m); 7,71-7,81 (3H, m); 7,94 (1H, s); 8,19 (1H,

5).
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IR (KBr): 3300, 2961, 1634, 1539, 1412, 1308, 1123, 818 cm?,
Ejemplo 54
Produccibn de 6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-3-
metilbutil] -Nmetil-2-naftamida
(i) Produccién de 6-[1-hidroxi-3-metil-1-(1-
tritil-1H-imidazol-4-il)butil] -N-metil-2-naftamida

Una reaccién similar a la que se describe en el Ejemplo
50-(i) s8e llevé a cabo wusando N-metil-6-[(i-tritil-1H-
imidazol-4-il)carbonil] -2-naftamida (500 mg) y bromurc de
igobutil-magnesio en THF (1M; 5mL) para dar el compuesto del
titulo (188mg) como el polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl1,) 6: 0,74 (3H, 4, J = 6,7 Hz); _0,89 (3H, d, J = 6,7
Hz); 1,65-1,77 (1H, m); 2,09 (1H, 4, J = 6,0 Hz); 3,07 (1H, d,
J = 4,8 Hz); 3,64 (1H, s}, 6,30 (1H, d J = 4,8 Hz); 6,77 (1H,
4, J=1,4 Hz); 7,1-17,20 (6H, m); 7,30-7,40 (10H, m); 7,51 (1H,
dd, J = 1,6; 8,6 Hz); 7,76-7,81 (3H, m); 8,03 (1H, s); 8,22 (1H,
8).
IR (KBr): 3304, 2951, 1647, 1545, 1493, 1447, 1161, 908, 733,
700 cmt.
(ii) Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il) -3~
metilbutil] -N-metil-2-naftamida

De una manera similar a la que se describe en el ejemplo
de referencia 5, la reacci6n se llevé a cabo usando 6-{1-
hidroxi-3-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)butil) -N-metil-2-

naftamida (163mg)para dar el compuesto del titulo (59 mg) como
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un polvo incoloro. .
H-RMN (CDCl, + CD,0D) 8: 0,69 (3H, 4, J = 6,6 Hz}; 0,93 (3H, 4,
J= 6,6 Hz); 1,61-1,80 (1H, m); 2,23 (2H, 4, J = 6,0 Hz); 3,00
(3H, 4, I = 3,0 Hz); 6,89 (1H, a); 7,49-7,53 (2H, m); 7,63 (1H,
d, J=3,6 Hz); 7,78-7,87 (3H, m); 8,04 (1H, s8), 8,24 (1H, B),
IR (KBr): 3300, 2951, 1645, 1558, 1412, 1310, 1161, 818 cm™? .
Eiemplo 55
Producecién de (8)-(-)-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il) -
2-metilpropil) -N-metil-2-naftamida
G-[i-Hidroxi-l-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropi1]-
N-metil-2-naftamida se cromatografia usando una columna del
quiral (Chiralpak AD), eluyendo con hexano-BtOH (85:15) para
producir {S)-(-)-6-[1-hidroxi-1-{1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil]l -N-metil-2-naftamida como primer enantifmero de
elucién.
Pureza Optica; >99 %ee (Chiralpak AD).
[a),2®* = -55,4° (C=1,01, en metanol)
Eiemplo 56
Produccifn de {S)-(-)-N-etil-6-[1-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il)-2-metilpropil) -2-naftamida
N-etil-6-[1-Hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil] -
2-naftamida se cromatograffa usando una columna quiral
(Chiralpak AD), eluyendo con hexano-EtOH (85:15) para producir
(§)-(-)-6- [1-hidroxi-1- (1H~imidazold-il)-2-metilpropil] -N-

isopropil-2-naftamida como el primer enantiémero de la elucién.
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Pureza 6ptica; 99,2 ee (Chiralpak AD)
[a)p® = -51,0* (C=l,04, en el metanol)
. ] .

Produccitn de (S)-{-)-N-cicloprepil-6-[{1-hidroxi-
1- (1H-imidazol-4-il) -2-metilpropil) -2-naftamida

N-ciclopropil-é6-[1-Hidroxi-1-{(1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil] -2-naftamida se cromatograffia usando una columna
quiral {(Chiralpak AD), eluyendo con hexano-EtOH (85:15) para
producir (s8)-(-)-6-[1-hidroxi-1-{(1H-imidazol-
4-il)-2-metilpropil] ~-N-isopropil-2-naftamida como el primer
enantidmero de la elucién.

Pureza Optica; 99 %¥ee (Chiralpak AD)

fa]p?® = -45,2° (C=1,10, en el metanol)
-Ejemplo 586
Produccién de (§)-(-)-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-

il) -2-metilpropil] ~-N-isopropil-2-naftamida
6-[1-Hidroxi-1-{1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil]-
N-isopropil-2-naftamida se cromatografia usando una columna
quiral (Chiralpak AD), eluyendc con hexano-BEtOH (9:1) para
producir (8§)-(-)-6-[1-hidroxil-(1H-imidazol-4-il) -
2-metilpropil] -N-isopropil-2-naftamida como primer enantidmero
de elucidn. '
Pureza Optica; 99,6 %ee (Chiralpax AD)

[a),® = -49,0° (C=1,08, en el metanol)
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Ejemple 59
Producciénde 1- [5-cloro-6- (1H-1,2,3-triazol~-4-1il)-2-naftil] -1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol
(i) Producci6én de 1-cloro-6-[l-hidroxi-2-metil]-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil] -2-naftonitrilo

Trifluorometansulfonatode 1-Cloro-6-[1-hidroxi-2-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil] -2-naftilo (8,0 g) se usd como
un material de comienzo. Por el mismo procedimiento descripto
en el Ejemplo de referencia 4, el compuesto del titulo (4,87 g)
se obtuvo como un polvo incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) 6: 0,71 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,97 (3H; &; J=6,6 Hz);
2,472,61 (1H; m); 3,78 (1H; s); 6,83 (1H; d; J=1,4 Hz);
7,09-7,16 (6H; m); 7,30-7,37 (10H; m); 7,56 (1H; 4; J=8,4 Hz);
7,77 (1H; 4d; J=2,0; 9,2 Hz); 7,79 (1H; 4; J=8,8 Hz); 8,15 (1H;
d; J=1,4 Hz); 8,21 (1H; d4; J=9,2 Hz).
IR (KBr): 3269, 2968, 2235, 1331, 1171, 1003, 748, 702 cm™,
(ii) Produccién de 1-(5-cloro-6-([5-{trimetilsilil) -
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-naftil})-2-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)-1-propancl

Se usé - 1-cloro-6-[l-hidroxi-2-metil-1-(1l-tritil-
1H-imidazol-4-il)propil] 2--naftonitrilo (1,50 g) como un
material de comienzo. Por el mismo procedimiento descripto en
el Ejemplo 4-(i), el compuesto del titulo (546 mg) se obtuvo
como un polvo amorfo incoloro.

'H-RMN (CDC1,) &: 0,15 (9H; s8); 0,76 (3H; d; J=6,4 Hz); 0,59 (3H;
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d; J=6,6 Hz); 2,50-2,64 (1H; m); 3,91 (1H; s); 6,85 (1H; 4;
J=1,4 Hz); 7,11-7,18 (6H; m); 7,30-7,38 (10H; m); 7,40 (1H; &;
J=1,4 Hz); 7,67 (1H; dd; J=1,8; 9,0 Hz); 7,74 (1H; 4; J=8,2 Hz);
8,10 (1H; d; J=1,4 Hz); 8,22 (1H; d; J=95,2 Hz).
IR (KBx): 3060, 2964, 1447, 1254, 908, 843, 731, 700 cm™.
(iii) Produccién de 1-[5-cloro-6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-
2-naftil]-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol

1-{5-Chloro-6-[5-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il]-2-naftil}-2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)-l-propanol (500 mg) se usé como un material de comienzo. Por
medio del mismo procedimiento como el descripto en el Ejemplo
4-(ii), el compuesto del titulo (450 mg) se obtuvo como un polvo
amorfo amarillo pilido.
'H-RMN (CDC1,) &: 0,76 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,00 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,47-2,63 (1H; m); 3,71 (1H; br s); 6,93 (1H; 4; J=1,0 Hz);
7,157,22 (6H; m); 7,33-7,38 (9H; m); 7,49 (1H; dd4; J=1,8; 9,0
Hz); 7,50 (1H; 4; J=1,0 Hz); 7,57 (1H; 4; J=8,4 Hz); 7,77 (1K;
d; Ja=8,4 Hz); 7,89 (1H; d; J=1,4 Hz); 8,13 (1H; 8); 8,22 (1H;
d; J=9,0 Hz).
IR (KBr): 3150, 2968, 1491, 1447, 1011, 908, 822, 729, 702 cm™.
(iv} Producci6én de 1-[5-cloro-6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
naftil) -1-(1H-imidazol-4-il) -z-mtil-l-propanol.

1-[5-Cloro-6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-naftil)-
2-metil-1-(l1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (420 mg) se usa

como un material de comienzo. Por el mismo procedimiento
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descripto en el Biemplo de.referenéia 5, el compuesto del titulo
(193 mg) se obtuvo como un polvo amorfo incoloro.
H-RMN (DMSO-d,) 6:0,67 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,87(3H; 4 J=6,6 Hz};
2,722,85 (1H; m); 3,36 (1H; br s); 5,32 (1H; br 8); 7,04 (1H;
8); 7,58 (1H; 8); 7,96-8,07 (3H; m); 8,21 (1H; s8); 8,22 (1H; 4;
J=8,8 Hz); 8,54 (1H; 8); 11,86 (1H; bx s).
IR (KBr): 3200; 2968; 1487; 1308; 1015; B20 cm™.
Ej lo 60
Produccién de 1-[5-cloro-6-(1,3-0xazol-5-il) ~-2-naftil]-1-
(1H-imidazol-4-il) -2-metil-1-propanol
(i) Produccién de l-cloro-6-[1lhidroxi-2-metil-1-(1-
tritil-lH-imidazol-i-il)propil]-2-nafta1dehido

A una solucién enfriada por hielo de 1-cloro-6-[1-hidroxi-
2-metil-1-(1l-tritil-1R-imidazol-4-1il)propil]l-2-naftonitrilo
(1,20g) en CH,C1, anhidro (30mL) se agregé por gotas hidruro de
diisobutilaluminio (1,5M en el tolueno; 4,2 mL), y la solucién
se agitd por 30 min a la temperatura ambiente. La solucién se
vierte en 1IN HCl enfriado por hielo, y la mezcla se neutralizb
con NaHCO, saturado. La sal de Rochelle (5,0 g) se agregf, y la
mezcla se agitdé por 1 h a la temperatura ambiente, y entonces
se extrajo con CH,Cl,: La capa orgdnica se lavé con 1N-NaOH y se
sec6 sobre MgSO,. Después de la eliminacién del solvente al
vacio, el residuo era purificado por la cromatografia de
destello en columna de gel de silice (hexano:AcOEt = 3:1) para

dar un s6lido. Bl s86lido ge lavé con hexano-iPx20 (1:1) para
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producir del compuesto del titule (757 mg) como un polvo
incolore.
H-RMN (CDC1,) &: 0,73 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,97 (3H; d; J=6,6 Hz);
2,48-2,61 (1H; m); 3,76 (1H; s); 6,83 (1H; d; Jel,2 Hz);
7,10-7,16 (6H; m); 7,30-7,35 (10H; m); 7,75-7,79 (2H; m); 7,92 °
(1H; 4; J=8,4 Hz); 8,10 (1H; 4; J=1,6 Hz); 8,36 (1H; d4; J=9,2
Hz); 10,74 (1H; 8).
IR (KBr): 3522; 2961; 1682; 1327; 1225; 754; 700 cm™,
(ii) Produccién de 1-{5-cloro-6-{1,3-oxazol-5-il)-2-naftil]-2-
metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il}-1-propanol

Se usb 1-Cloro-6-[1-hidroxi-2-metil-
1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)propil] -2-naftaldehido (650 mg)
come un material de comienzo. Por el mismo procedimiento
descripto en Ejemplo 7-(i), el compuesto del titulo (693 mg) se
obtuvo como un polvo incoloro.
'H-RMN (CDCl,) 0: 0,74 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,97 (3H; 4; J=6,6 Hz);
2,49-2,62 (1H; m); 3,80 (1H; s8); 6,83 (1H; d4; J=1,4 Hz);
7,20-7,26 (6H; wm); 7,31-7,36 (10H; m); 7,69 (1H; dd; J=1,8; 9,0
Hz); 7,79 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,87 (1H; 4; J=B,6 Hz); 7,92 (1H;
s); 8,01 (1H; s); 8,08 (1H; 4; J=1,4 Hz); 8,28 (1H; 4; J=9,0
Hz) .
IR {KBr): 3171, 2968, 1491, 1445, 1123, 1013, 818, 748, 702 cm™.
(iii) Produccibn de 1-[5-cloro-6-{1,3-o0xazol-5-il)-2-
naftil] -1 (1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol

1-[5-Chloro-6-(1,3-0xaz0ol-5-il)=-2-naftil)-2-
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metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propancl (590mg) se usé
como un materia;I. de comienzo. Por el mismo procedimiento
descripto en el Ejemplo de referencia 5, el compuesto del titulo
(256 mg) se obtuvo como un polvo amorfo incoloro.

H-RMN (DMSO-d,) 8 :0,66 (3H;- d; J=6,6 Hz); 0,84 (3H; d; J=6,6
Hz); 2,73-2,90 (1H; m); 5,24 (1H; s); 7,05 (1H; 8); 7,59 (1H;
8); 7,88 (1H; d4d; J=8,4 Hz); 7,97-8,13 (3H; m); B8,20-8,24 (2H;
m); 8,63 (1H; 8); 11,85 (1H; br s),
IR (KBr): 3167, 2966, 1506, 1298, 1245, 1132, 1105, 976, 820
cm,
Eiemplo 61
Produccién de 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-3-
metilbutil] -2-naftamida -
(i) Produccién . de 6-[1-hidroxi-3-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)butil) -2-naftamida

Metil  6-[1-hidroxi-3-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)butil] -2-naftoato (2,0 g) se usb como un material
de comienzo. Por el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo
35-(i), el compuesto del titulo (1,32 g) se obtuvo como un polvo
incoloro.
'H-RMN (CDC1,) &: 0,73 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,89 (3H; &; J=6,8 Hz);
1,61-1,81 (1H; m); 2,09 (2H; d; J=6,4 Hz); 3,72 (1H; B); 5,95
(1H; br s); 6,16 (1H; br s8); 6,77 (1R; d; J=1,6 Hz); 7,11-7,18
(6H; m); 7,30-7,38 (10H; m); 7,52 (1H; dd; J=1,9; 8,5 Hz);
7,77-7,87 (3H; m); 8,04 (1H; s); 8,28 (1H; B).
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IR (KBr): 3173; 2949; 1659; 1445; 1396; 754; 700 cm™.
(ii) Produccidn de 6-[1-hidroxi-1-{1H-imidazol-
4-il1)-3-metilbutil] -2-naftamida -

6- [1-Hidroxi-3-metil-1-(1l-tritil-1H-imidazol-4-il)butil]-
2-naftamida (1,20 g) Be usé como un material de comienzo. Por
el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo de referencia 5,
compuesto del titulo (467 mg) se obtuvo como un polvo amorfo
incoloro.

'4-RMN (CDCl, + CD,0D) &: 0,69 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,94 (3H; 4;
J=6,6 Hz); 1,58-1,80 (1H; wm); 2,23 (2H; d; J=5,4 Hz); 6,89 (1H;
B); 7,487,55 (2H; m); 7,79-7,84 (3H; m); B,05 (1H; s); 8,31 (1H;
8).

IR (KBr): 3200, 2955, 1655, 1597, 1398 cm™.

Ejemplo €2

Producecién de l-(1H-imidazol~4-il)-3-metil-1-[6-{1H-
1,2,3~-triazol-4-il)-2-naftil) -1-butanol

(i) Produccibn de 6-{1-hidroxi-3-metil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)butil) -2-naftonitrilo

Trifluorometansulfonato de’ 6-(l-Hidroxi-3-metil-1-
(1-tritil-1H-imidazol-4-il)butil) -2-naftil (5,0 g) se usd como
un material de comienzo. Por el mismo procedimiento descripto
en el Ejemplo de referencia 4, compuesto del titulo (4,08 g) se
ocbtuvo como un polvo amarillo pdlido.

‘H-RMN (CDC1,) &6: 0,73 (3H; 4; J=6,£ Hz); 0,90 (3H; d; J=7,0 Hz);
1,60-1,78 (1H; m); 2,08 (2H; d; J=5,8 H:z): 3,70 (1H; 8); 6,78
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(1H; d4; J=1,2 Hz); 7,11-7,16 (6H; m); 7,31-7,36 (10H; m);
7,55-7,59 (2H; m); 7,77 (1H; d4; J=8,8 Hz); 7,87 (1H; d; J=8,4
Hz); 8,09 (1H; s); 8,17 (1H; =8).
IR (KBr): 3167, 2970, 2228, 1493, 1445, 758, 748, 702 cm’.
(ii) Produccién de 3-metil-1-{6-[5-(trimetilsilil) -
1H-1,2,3-triazol-4-il)}-2-naftil}-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il) -1-butanol

6-[1-hidroxi-3-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)butil]-
2-naftonitrilo (1,60 g) se usdé como un material de comienzo. Por
el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo 4-(i), el
compuesto del titulo (723 mg) se obtuve como un polvo amorfo
amarillo palido.
H-RMN (CDC1,) 6: 0,27 (9H; 8); 0,74 (3H; d; J=6,6 Hz); 0,91 (3H;
d; J=6,6 Hz); 1,64-1,83 (1H; m); 2,102,114 {(2H; m); 4,05 (1H; s);
6,81 (1H; 4; J=1,0 Hz); 7,14-7,21 (6H; m); 7,31-7,36 (10H; m);
7,45 (1H; dd; J=1,6; 9,4 Hz); 7,69 (1H; dd; J=1,6; 8,4 Hz); 7,72
(1H; d; J=8,6 Hz); 7,80 (1H; d; J=B,4 Hz); 7,97 (1H; s); 8,03
(1H; =8).
IR (KBr): 5060, 2953, 1493, 1445, 1252, 908, 843, 733, 702 cm™.
(iii) Produccién de 3-metil-1i-[6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-
2-naftil] -1-(1-tritil -1H-imidazol-4-il)-1-butanol

3-metil-1-(6-[5-(trimetilsilil)-~1H-1,2,3-triazol-4-
il] -2-naftil)-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-butanol (670 mg)
se usd como un material de comienzo. Por el mismo procedimiento

descripto en Ejemplo 4(ii), el compuesto del titulo (503 mg) se
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obtuvo como un polvo amorfo amarillo p&lido.
H-RMN (CDCl,) 6: 0,68 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,91 {3H; 4; J=6,6 Hz);
1,61-1,80 (1H; m); 2,07 (1H; dd; J=5,0; 14,4 Hz); 2,18 (1H; 4ad;
J=6,2; 14,4 Hz); 3,66 (1H; br s); 6,94 (1H; d; J=1,2 Hz);
7,16-7,23 (6H; m); 7,30-7,38 (11H; m); 7,51 (1H; d; J=1,2 Hz);
7,59 (2H; s); 7,66 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,86 (1H; 8); 7,93 (1H;
8).
IR (KBr): 3143, 2953, 1495, 1447, 908, 746, 735, 702 cm™.
(iv) Produccién de 1-(1H-imidazol-4-1il) -3metil-1-[6-
(1H-1,2,3-~triazol-4-il) -2-naftil) -1-butanol

3-metil-1-{6-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-naftil]}l-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il) -1-butanol (473mg) se usb_como un material de
comienzo. Por el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo de
referencia 5, el compuesto del titulo (142 mg) se obtuvo como
un polvo amorfo amarillo pé&lido.
'H-RMN (CDC1, + CD,0D) &: 0,70 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,95. (3H; 4;
J=6,6 Hz); 1,63--1,82 (1H; m); 2,24 (2H; d; J=5,8 Hz); 6,91 (1H;
d; J=0,8 Hz); 7,48 (1H; d4d4; J=1,6; 8,6 Hz); 7,53 (1H; d4; J=0,8
Hz); 7,79 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,85-7,91 (2H; m); 7,96 (1H; s);
8,02 (1H; s); 8,18 (1H; E).
IR (KBr): 3150; 2899; 1468; 1136; 1070; 988 cm™.
Ejemplo €3
Produccién de 1-(1H-imidazol-4-il)-3-metil-1-[6-(1,3-
oxazol-5-il)-2-naftil] -1-butanol

(i) Produccién de 6-[1-hidroxi-3-metil-1-(l-tricil-
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1H-imidazol-4-il)butil] -2-naftaldehido

6-[1-Hidroxi-3-metil-1- (1-tritil-1H-imidazol-4-il)butil]-2-
naftonitrile (2,0 g) sBe usé como un material de comienzo. Por
el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo 60-(i), el
compuesto del titulo (1,78 g) se obtuvo como un polvo amorfo
amarillo pilido.
‘H-RMN (CDC1,) &: 0,74 (3H; &; J=6,0 Hz); 0,90 (3H; d; J=6,0 Hz);
1,58-1,77 (1H; m); 2,09 (2H; 4; J=5,8 Hz); 3,68 (1H; B); 6,79
(1H; 4; J=1,6 Hz); 7,11-7,18 (6H; m); 7,31-7,36 (10H; m); 7,58
(LH; dd; J=2,0; 8,4 Hz); 7,87-7,92 (3H; m); 8,08 (1H; 8); 8,29
(1H; s8); 10,14 (1H, s).
IR (KBr): 3057, 2951, 1693, 1447, 1157, 1128, 746, 702 cm™.
(ii) Produccién de 3-metil-1-[6-(1,3-0oxazol-5-il)-2-
naftil] -1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-butanol

6-[1-Hidroxi-3-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-
il)butil] -2-naftaldehido (1,60 g) se usé como un material de
comienzo. Por el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo
7-(i), el compuesto del titulo (1,47 g) se obtuvo como un polvo
amarillo pélido.
'H-RMN (CDCl,) &: 0,74 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,90, (3H; 4; J=7,0 Hz);
1,63-1,82 (1H; m); 2,10 (2H; 4; J=5,8 Hz); 3,67 (1H; br s); 6,78
(1H; 4; J=1,6 Hz); 7,12-7,19 (6H; m); 7,317,38 (10H; wm); 7,44
(1H; B8); 7,50 (1H; dd; J=1,8; 8,4 #z); 7,6% (1H; dd; J=1,8; 8,8
Hz); 7,77 (1H; d; J=8,4 Hz); 7,84 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,95 (1H;

B); 8,01 (1H; B); 8,08 (1H; =B).
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IR (KBr): 3204, 2945, 1491, 1445, 1169, 816, 748, 702 cm™,
(iii) Produccibn de 1- (1H-imidazol-4-il1)-3-metil-1-[6-
(1,3-oxazol-5-il)-2-naftil] -1-butanol
3-metil-1-[6-(1,3-oxazol-5-il)~2-naftil]-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il) -1-butanol (1,30 g) se usd como un material de
comienzo. Por el mismo procedimiento descripto en el Ejemplo de
referencia 5, el compuesto del t{tulo (389 mg) era obtenido como
un polvo incoloro.
‘H-RMN: (CDC1, + CD,0D) &: 0,71 (3H; 4; J=6,6 Hz); 0,96 (3H; 4;
J=6,8 Hz); 1,63-1,82 (1H; m); 2,24 (2H; d; J=6,0 Hz); 6,89 (1H;
d; J=1,2 Hz); 7,44 (1H; s); 7,51 (1H; 4; J=1,2 Hz); 7,52 (1H;
ad; oJ-=1,8; 8,8 Hz); 7,71 (1H; dd; J=1,8; 8,4 Hz); 7,80 (1H; 4;
J=8,8 Hz); 7,89 (1H; 4; J=8,4 Hz); 8,00 (1H; s); 8,03 ‘(11-1,- 8);
8,10 (1H; s).
IR (XBr): 3140, 2968, 1508, 1115, 891, 816 cm?,
Ejemplo 64
Produccidén de 1-[6-{4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-il)-2-naftil] -1-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-1-propanol
(i) Produccién de 1-([6-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,30xazol-2-il)-
2-naftil] -2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il) -1-propanol
2-(6-Bromo-2-naftil) -4,4-dimetil-4,5-dihidrol, 3-oxazol (1,0
g) y 2-metil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1-propanol (B35 mg)
se usaron como los materiales de comienzo. Por el mismo
procedimiento descripto en el Ejemplo de referencia 1, el

compuesto del titulo (1,25 g) era obtenido como un polvo amorfo
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incoloro.
‘H-RMN (CDCl,) 6 :0,74 (3H; d; J=7,0 Hz); 0,96 (3H; 4; J=6,6 HZ);
1,42 (6H; B); 2,46-2,60 (1H; m); 3,76 (1H; s8); 4,16 (2H; 8);
6,81 (1H; 4; J=1,6 Hz); 7,09-7,16 (6H; m); 7,28-7,35 (10H; m);
7,60 (1H; dd; J=1,8; 8,6 Hz); 7,79 (1H; 4; J=8,6 Hz); 7,98 (1H;
dd; J=1,6; 6,6 Hz); 8,03 (1H; 4; J=0,8 Hz); 8,38 (1lH; s).
IR (XKBr): 3062, 2970, 1645, 1495, 1447, 908, 733, 702 cm™.
(ii} Produccién de 1-[6-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-il)-2-naftil) -1-(1H imidazol- 4-il)-2-metil-1-propanol

1-[6-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-0xaz0l-2-1il) -
2-naftil)] -2-metill-(1-tritil-1H-imidazol-4~il)-1-propanol (1,0
g) se usS6 como un material de comienzo. Por el mismo
procedimiento descripto en el Ejemplo de referencia 5, el
compuesto del titulo (438 mg) se obtuvo como un polvo amorfo
incoloro.
H-RMN (CDC1,) 6: 0,78 (3H; d; J=6,6 Hz); 1,00 (3H; d; J=7,0 Hz);
1,42 (6H; B); 2,61-2,74 (1H; m); 4,17 (2H; s); 6,98 (1H; 4d;
J=1,2 Hz); 7,45 (1H; d; J=1,2 Hz); 7,62 (1H; d4d4; J=1,6; B,B Hz);
7.76 (1H; d; J=8,8 Hz); 7,78 (1H; 4; J=8,8 Hz); 7,94 (1H; d4dd;
J=1,6; 8,8 Hz); 8,05 (1H; s); 8,36 (1H; =8).
IR (KBr): 3100; 2970; 1643; 1354; 1306; 976; 821 cm?,
Eiemplo €3
Produccién de fumaratode {S)-(-)-6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-
il)propil] -N-metil-2-naftamida

(i) Produccién de (8)-(-)-6-[1-hidroxi-
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1-{1H-imidazol4-il)propil] -N-metil-2-naftamida _

6-[1-Hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)propil)-N-metil-
2-naftamida se cromatografia usando una columna gquiral
{Chiralpak OJ), eluyendo con hexano-EtOH-dietilamina (90:10:0,1)
para producir (S)-(-)-6-{1-hidroxi-
1-(1H-imidazol-4-il)propil} -N-metil-2-naftamida como el primer
enantiémerc de la elucién.
Pureza Optica >99 %ee (Chiralpak OJ, industrias quimica de
"Daicel, LTD.")
(ii) Produccién de fumarato de (8)-(-)-6-[l-hidroxi-1-(1H-
imidazol-4-il)propill -N-metil-2-naftamida

A una Bolucién calentada (70 °C) de (S)-(-)-6-[1-
hidroxi-1- (1H-imidazol4-il)propil] -N-metil-2-naftamida (6,20q)
se agregbé una solucién caliente de &cido fumirico (2,20 g) en
EtOH (30 mL), y la mezcla permanece a la temperafura ambiente.
Los cristales obtenidos fueron filtrados, se lavaron con EtOH,
y se secaron al vacio para dar el compuesto del titulo (7,15 g)
como un polvo incoloro.

[a)p20 = -46,0° (C=0,997, en el metanol)

Preparacidn 1
Cdpsulas
(1) Compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 2 10mg
(2) Lactosa 90mg
(3) celulosa microcristalina 70mg

(4) Estearato de magnesio 10mg
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Una cépsula 180mg
Los elementos anteriores (1), (2) y (3) y 5mg de (4) se
mezclan. La mezcla es granulada. A los grdnulos se agreg6 el (4)

restante. El1 volumen completo se sellé en una cédpsula. La

Bxeparacidn 2
Cépsulas
(1) Compuesto que se obtuvo en Ejemplo 1 10mg
(2) Lactosa - 35mg
(3) Almidén de maiz 150mg
(4) Celulosa microcristalina 30mg
(5) Estearato de magnesio 5mg
Una tableta 230mg

Los anteriores (1), (2), (3), 20mg dé {(4) ¥y 2,5mg de (5)
se mezclan. La mezcla es granulada. A los grédnulos se agregf (4)
restante y-(S) restante, y la mezcla se moldea por compresién
para dar una tableta.
Experimento 1

Ensayo de actividad inhibitoria en una rata de liasa C,, ,,
esteroide in vitro

La actividad inhibitoria fue determinada segin el mé&todo
descripto en "The Prestate", vol. 26, 140-150(1995) con algunas
modificaciones.

Los testiculos cortados de las ratas macho SD de 13-semana
de edad, homogeneizaron, y las microsomas testiculares fueron

preparadas por una serie de andlisis centrifugos. La proteina
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del microsoma (74ug/10 pl) se agregb a 10 gl de 100mM solucién
amortiguadora de fosfato (pH 7,4) en donde 10nM {Gltima
concentracién) [1,2-3H]-17-a-hidroxiprogesterona, NADPH, y
compuestos de prueba se disolvieron. La wmezcla de la reaccién
gse incubd por 7 min a 37°C, terminado por el agregado de 40 pul
de acetato de etilo, y centrifugado brevemente. El sustrato y
los productos (testosterona y androstenediona) en la fase
superior fueron separados por la cromatografia en capa delgada
de gel de silice. La deteccién de las manchas y medicifén de la
radicactividad se realizf por un analizador "Bioimage BAS 2000*®.
La concentracifn del compuesto de prueba necesario para reducir
la concentracién de los productos por 50% {La concentracifn en
el grtipo control en el cual ningGn compuesto de la prueba se
agregd se tomS6 como 100%) fue calculada, y se ilustra en Tabla

1.
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Tabla 1
Compuestec de prueba IC,, (nM)
OH
Ejemplo 2 @O | "\> 28
0 N
W "
OH
Ejemplo 6 0@ I "\) 15
N
n\’ | H
N
H
OH
| Ejemplo 7 OO I "\> 14
0 N
§ K
N
OH
Ejemplo 9 " @O B 6,1
Ha’" I H
OH
"\
Ejemplo 18 OG I N> l8
0 H
HO_
We-0 - p N COOH
Ejenplo 22 OO | \> 3,3
Ye-0 H o Koo
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Experimento 2

Ensayo de actividad inhibitoria de la biosintesis de
testosterona en las ratas

Se administraron los compuestos de la prueba oralmente a
las ratas SD macho de 9-semanas de edad, (Sprague-Dawley) a una
dosis de 50mg]kg. Se tomd la sangre luego de dos horas y la
concentracifn de la testosterona en el suerc se determiné por
radioinmunoensayo. El porcentaje de la concentracién de 1la
testosterocna de los grupos de ratas que recibieron el compuesto
de prueba, respecto al grupo de control fue calculado, y se
consider6 la actividad inhibitoria.

Tabla 2
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Actividad inhibiloria en
la biosintesls de tesiosterona
Compuesto do prueba (T/C.,%)
OH
Ejempio’ @O Sy 10
N, | H
N
H

s G e

Eempo 18 ) OO | :\> 7. 4

Los compuestos de la presente invencién y sales de los
mismos poseen una actividad inhibitoria de liasa C,, ,, esteroide
y son (tiles para prevenir y tratar un mamifero que padece de,
por ejemplo, tumor primario, su metdstasis y repeticién, y los
diversos sintomas que acompaflan éste céncer, diversas

enfermedades tales como el hipertrofia prostdtica, virilismo,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado por que posee la férmula:

OH

B
{I)

N\

R

) .
en donde R es un dtomo de hidrégeno © un grupo protector, R!® es
un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R! es un

grupo representado por la férmula:

Y

(en donde un anillo A! es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un &tomo de oxigenc que opcionalmente posee

sustituyentes, y un anillo A* y un anillo A’ pueden tener

sustituyentes),

un grupo representado por la férmula:

(22

(en donde el anillo B' es un anillo de 5.0 6 miembros que

contiene el &tomo de oxigeno que opcionalmente tiene

sustituyentes y un anillo B* y un anillo B' pueden tener
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sustituyentes) o

un grupo de la férmula:
6
5 ('R )I'I

(3)

R4

(en donde cada uno de R* y R®* es un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo gque opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opciocnalmente gue posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
halégeno, R* es un grupo hidrocarburo aromitico que
opcionalmente posee sBustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee Bustituyentes o un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes, R* es un grupc alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un entero de valor 0
a 3), o0 una sal del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado por que R es (i) un &tomo de hidrégeno, (ii) un
grupo formilo o (iii) un grupo alquil-carbonilo C,.,, un grupo
fenil-carbonilo, un grupo alquil-oxicarbonilo Sl.., un grupo
alil-oxicarbonilo, un grupo feniloxicarbonilo, un grupo
aralquil-oxi-carbonilo C,.,,, un grupo tritilo, un grupo

N,N-dimetilaminosulfonilo, un grupo aralquil C, ,,-oxi-alquilo C,
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cada uno de los cuales opcionalmente posee sustituyentes
seleccionados dél grupo que consiste de un a&tomo halfégeno, un
alquil-carbonilo C,.¢ Yy nitro,
R' es un grupo alquilo C,, de cadena lineal o ramificada o un
grupo cicloalquilo C,_,

el anillo A’ es un anillo de 5 o 6 miembros que contiene un
dtomo de oxigeno junto con los &tomos de carbono como &tomos
constituyente del anillo y el anillo pueézn contener ademis un
dtomo de nitrégeno y un &dtomo de azufre como &tomos gque
constituyen el anillo, que opcionalmente posea 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de (i) un
grupo alquilo C,., que opcionalmente posee sustituyentes que
tienen sustituyentes opcionalmente selecciocnados del grupo que
consiste alcanoilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,.,, (ii)
un grupo alcoxilo C,,, (iii} un grupo alcancilo C,.,, (iv) un
grupo alquilsulfonilo C,,, (v) un grupo carbamoilo, (vi) un
grupo meno- © di-alquil carbamoilo C,,,, (vii) un grupo mono- o
di-arilcarbamoilo C,,,, (viii) wun grupo mono- o di-
aralquilcarbamoilo C,.,,, {(ix) un grupo sulfamoilo, (x) un grupo
mono- © di-alquil sulfamoilo C,,,, (xi) un grupo mono- o
di-arilsulfamoilo C,,, y (xii) un grupo mono o di-aralquil
sulfamoilo C,,,

el anillo A’ y el anillo A® puede tener 1 a 3 sustituyenl:gs
seleccionados del grupo que consiste de (i) un grupo algquilo C,_,

que posee opcionalmente sustituyentes seleccionados del grupo
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que consiste de, alcancilo C,.,, carboxilo y alcoxi-ca-rbonilo
C,.i+ (ii) un grupo alcoxilo C,,, (iii) un grupe alcanoilo C,.,,
(iv) un grupo alquilsulfenilo C,.,, (v) un grupo carbamoilo, (vi)
un grupo mono- o di-alquil carbamoilo C,,,, (vii) un grupo mono-
o di-arilcarbamoilo C,,,, (viii) un grupo mono- o di-
aralgquilcarbamoilo C,.,,, (ix) un grupo sulfamoilo, (x) un grupo
mono- o di-alquilsulfamoilo C,,,, {(xi) un grupo mono- o di-
arilsulfamoilo Ceze ¥ (xil) un grupo mono- o dAi-aralquil
sulfamoilo C,., en cualquier posicién sustituible,

el anillo B! es un anillo de 5 o 6 miembros que contiene un
dtomo de oxigeno junto con los dtomos de carbono como &tomos
constituyentes del anillo y el anillo puede contener ademids un
dtomo de nitr6geno y un &tomo de azufre como &tomos que
constituyen el anillo, que opcionalmente posea 1 a 4
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de (i) un
grupo alquilo C,., que tiene opcionalmente sustituyentes que
tienen sustituyentes opcionalmente seleccionados del grupo que
conaiste de alcanoilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo (,.,,
(ii) un grupo alecoxilo C,.,, (iii) un grupo alcanoilo C,., (iv)
un grupo alquilsulfonilo C,.;, (v} un grupo carbamoilo, (vi) un
grupo mono- o di-alquil carbamoiloe C,,,, (vii) un grupo mono- ©
di-arilcarbamoilo C,..,. (viii) un g¢rupo mono- o di-
aralquilcarbamoilo C,.,,. (ix) un grupo sulfamoilo, (x) un grupo
mono- © di-alquil sulfamoilo C..,., (xi un grupo mono- o

di-arilsulfamoilo C,.,, ¥ (xii) un grupc mono o di-aralquil
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sulfamoilo C,.,,,

el anillo B? y'el anillo B’ pueden tener 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que comsiste de (i) un grupo alquilo
C,.., que posee opcionalmente sustituyentes seleccionados del
grupo que congiste de alcancilo C,,, carboxilo y
alcoxi-carbonileo C,.,, (ii) grupo alcoxilo C,,, (iii) un grupo
alcanoilo C,.,, (iv) un grupo alquilsulfonilc C,,, (v) un grupo
carbamoilo, (vi) un grupo mono- o© é&-alquil carbamoilo C,.,,,
(vii) un grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,.,,, (viii) un grupo
mono- o di-aralquilcarbamoilo C,,,, (ix} un grupo sulfamoilo,
(x) un grupo mono- o di-alquil sulfamoilo C,.,,, (xi) un grupo
mono- o di-arilsulfamoilo C.,, y (xii) un Qrupo mono- o di-
aralguil sulfamoilo C,,, en cualguier posicifn sustituible,

R’ y R* gon independientemente
(1) un 4tomo de hidrégeno,
(ii) un grupo alquilo C,, que opcionalmente posee un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de alcanoilo
C..., carboxilo y alcoxi-carbonilo C,.,,
(iii) un grupo seleccionado del grupc que consiste de un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxiloe C,.,, un grupo alcanoiloxilo C,.,, un
grupo carbamoiloxilo y un grupo mono- o di-alquil carbamoiloxilo
Ci-ur
(iv) un grupo seleccionado del grupo gue consiste de un grupo
tiol, un grupo alquiltio C,., y un grupo alcanoiltio C,_,,

(v) un grupo seleccionado del grupo que consiste de un grupo
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amino, un grupo amino alquileo C,.,, un grupo de di-alquilamino
C,.«+ ¥ un grupoe alcanoilamino C,_,,
(vi) un grupo acilo seleccionado del grupo que consiste de un
grupo formilo, un grupo alcanoilo C,., un grupo alquilsulfonilo
C,.., un grupo carbamoilo, un grupo mcno- o di-alquil carbamoilo
C,.10, UN grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,,,, un grupo mono- o
di-aralquil carbamoilo C,.,,, un grupo sulfamoilo, un grupo mono-
© di-alquilsulfamoilo C,,,, un grupo mono- o di-arilsulfamoilo
Cs-14 Y Un grupo mono- o di-aralquil sulfamoilo C,,,, ©
(vii) un &tomo halégeno,

R* es
(I) un grupo arile C,,, que poess el sustituyentes
opcionalmente seleccionado del grupoc que consiste de (i) un
grupo alquilo C,, gque posee Bustituyentes opcionalmente
seleccionados del grupo que consiste de alcanoilo C,,, carboxilo
y alcoxi-carbonilo C,,, (ii) un grupo alcoxilo C,,, (iii) un
grupo alcanoilo C,,, (iv) un grupo alquilsulfonilo C,,., (v) un
grupo carbamoilo, (vi) un grupo mono- o di-alquil carbamoilo
Ci-10» (vii) un grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,,,, (viii) un
grupo mono- © di-aralquilcarbamoilo C,,,, (ix) un grupo
sulfamoilo, (x) un grupo mono- o di-alquil sulfamoilo C,,,,
(xi) un grupo meono- o di-arilsulfamoilo C,,, ¥y (xii) un grupo
mono- © di-aralquil sulfamoilo C,.,,,
(II) un grupo heterociclico de 3- a 13- miembros gue contiene

1l a 4 heterodtomos seleccionados del grupc que consiste de un
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dtomo de nitrégeno, &tomo de oxfgeno y un &tomo de azufre
distinto de los &dtomos de carbono, que posBee sustituyentes
opcionalmente seleccionados del grupo que consiste de (i) un
grupo alquilo C,., que opcionalmente posee Bustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alcanoilo C,.,, carboxilo
y alcoxi-carbonilo C,.,, (ii) un grupo alcoxilo C,,, (iii) un
Qrupo alcanoilo C,.,, (iv) un grupo alquilsulfonilo C,,, (v) un
grupo carbamoilo, (vi) un grupo' mono- o di-alquil carbamoilo
Ci-zor (Vvii) un grupo mono- o di-arilcarbamoilo C,.,,. (vi_i:'.) un
grupo mono- o di-aralquilcarbameilo C,,, (ix) wun grupo
sulfamoilo, (x) un grupo mono- o di-alquilsulfamoilo C,.,,, (xi)
un grupo mono- o di-arilsulfamoilo C.,, ¥y (xii) un grupo mono-
o di-aralquil sulfamoilo C,.,,,
(III) un grupo carbamoilo,
(IV) un grupo mono- o di-alquil-carbamoilo C,,, que
opcionalmente posee Bustituyentes seleccionados del grupc que
consiste de hidroxilo, dtomo halégeno, alguilo C, ., cicloalquilo
C,-,,» alcoxilo C,,, acilo C,.,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,,,
(V) un grupo mono- o di-cicloalquil-carbamoilo C,., que posee
sustituyentes seleccionados opcionalmente del grupo que consiste
de hidroxilo, &tomo halégeno, algquileo C.,. cicloalquilo C,,,
alcoxilo C,,, acilo C, ., carboxilo * alcox:-carbonilo C,.,
(VI) un grupo mono- o di-aril carbamoilo C,.., que opcionalmente
posee sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de

hidroxilo, &tomo halégeno, alquile C,,. cicloalquilo GC;.,.,
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alcoxilo C,, acilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,,,
(VII) un grupo mono~ © di-aralquil carbamoilo C,,, que
opcionalmente posee sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de hidroxilo, &tomo halégeno, alquilo C, ;, cicloalquilo
C,.;, alcoxilo C,.,, acilo C,.,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,_,,
(VIIXI) un grupo amino-carbonilo ciclico 3 a 7 miembros que posee
sustituyentes opcionalmente seleccionados del grupo que consiste
de hidroxilo, &tomo halégeno, alquilo C,,, cicloalquilo C;.,,
alcqxilo C,.¢+ acilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,.,
(IX) un grupo heterociclico-carbamoilo de 5 o 6 miembros qué
contiene 1 a 4 hetercditomos seleccionados de un &tomo de
nitr6geno, &tomo de oxigeno y un &tomo de azufre distintos de
los &tomos de carbono que tienen sustituyentes opcionalmente
seleccionados del grupo que consiste en hidroxilo, &tomo
halégeno, alquilo C,,, cicloalquilo C,,, alcoxilo C,.,, acilo C,,
carboxilo y alcoxi-carbonilo C,.,, ©
(X) un grupo alcoxi-carbamoilo C,,, que opcionalmente posee
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de hidroxilo,
dtomo halégeno, alquilo C,,, ciclealquilo {,,, alcoxilo C,,,
acilo C,,, carboxilo y alcoxi-carbonilo C,.,

R es un grupo alquilo C,, opcionalmente halogenado, y

n es un entero de valor 0 a 3.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado por que R es un &dtomo de hidrégeno o un grupo

protector, R! es un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo
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ciclico, R* es un grupoc de la f6rmula:

O

(en donde el anillo A es8 un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un dtomo de oxigeno),

un grupo de la férmula:

oC

B

(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno)

©0 un grupo de la f6rmula:

pooa

(en donde cada uno de R* y R* es un &tomo de hidrégenc, un grupo
alquileo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que tiene
sustituyentes, un grupo acilo o un dtomo halégeno opcionalmente, '
Y R* es un grupo hidrocarburo aromitico que opcionalmente posee

sustituyentes, un grupo heterociclico que opcionalmente tiene
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sustituyentes © un grupo carbamoilo qQue opcionalmente tiene
sustituyentes).

4. Un compuesto de .acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado por que R es un &tomo de hidrégeno, R es un grupo
alquilo C,,, de cadena lineal o ramificada, R? es un grupo
representado por la formula: '

Ri

S

y R* es un grupo carbamoilo que opcionalmente

(3)

posee
sustituyentes.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacifén 1,

caracterizadp por que R es un Atomo de hidrégeno o un grupo
tritilo, R' es un grupo alquilo C,, de cadena lineal o
ramificada © un grupo cicloalquilo C,_.

el anillo A es

SUEERe§

el anillo B es
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R’ es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,, o un &tomo
halégeno, R' es
{i) un grupo arilo C,..,.
(ii) un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene 1 a
4 heterodtomos seleccionados de un dtomo de nitrégeno, un &tomo
de oxigeno y un &tomo de azufre distintos de los &tomos de
carbono,
(iii)'un grupo carbamoilo,
(iv) grupo mwmono- o di-alquil-carbamoilo C,.,, Qque puede
sustituirse por hidroxilo, cicloalquilo C,, o alcoxi-carbonilo
Ci-c:
(v) un grupo mono- o di-cicloalquil-carbamoilo C,.,,
(vi) un grupo mono- o di-aril carbamoilo C,_,,,
(vii) un grupo mono- o di-aralquil carbamoilo C,_,,,
(viii) un grupo amino-carbonilo ciclico de 3 a 7 miembros,
(ix) un grupo heterociclico-carbamoilo de 5 o 6 miembros que
contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionadoe de un &tomo de
nitrégeno, un dtomo de oxigeno y un &tomo de azufre distintos
a los dtomos de carbono,
(x) un grupo alcoxi-carbamoilo C,_,
R* es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C,.,.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado por que R es un dtomo de hidrégenc, R' es un grupo
alquileo C, de cadena lineal o ramificada, R? es un grupo

representado por la f6érmula
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R’ es un &tomo de hidrégeno, R' es un grupo mono- o di-
alquil-carbamoilo C,,,, © un grupo cicloalquil-carbamoilo C,., y

R* es un dtomo de hidrSgeno.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado por gue es
(i) 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil] -

N-metil-2-naftamida,

(ii) 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-metilpropil]-N-
isopropil-z-naftami&a,

(iii) N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-il)-2-
metilpropil) ~2-naftamida,

(iv) 6-[1-hidroxi-1- (1Himidazol-4-il)propil] -N-metil-2-
naftamida,

(v) 6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-3-metilbutil] -N-metil- 2-
naftamida,

(vi) (8)-(-)-6-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-
il) -2-metilpropil] -N-metil-2-naftamida,

(vii) (8)-(-)-N-ciclopropil-6-[1-hidroxi-1- (1H-imidazol-4-
. il)-2-metilpropil] -2-naftamida,

(viii) (5)-(-)-6~-[1-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-il)-2-

metilpropil) -N-isopropil-2-naftamida;
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(ix) (S8)-(~)-6-[1-hidroxi-1-{(1H-imidazol-4-il)propil) -
N-metil-2-naftamida,
(x) (8)-(-)-6-[1-hidroxi- (1H-imidazol-4-il)propil] -N-metil-2-
naftamida ¢ fumalato, o una sal del mismo

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado por que una configuracién del carbono que conecta
al grupo hidroxilo es una configuracién (8).

9. Una prodroga caracterizada por que es de un compuesto

de acuerdo con la reivindicacién 1.

10. Una composici6én farmacéutica garacterizada por gque
comprende un el compuesto de la f6érmula:

R\ OH

g’ N
B
N\_

R
en donde R es un &tomo de hidrb6geno o un grupo protector, R! es

(1)

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un

grupo representado por la f6rmula:

(1)

(en donde un anillo A! es un anillo de 5 o 6 miembros que

contiene un é&dtomo de oxigeno que opcionalmente posee
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pustituyentes, y un anillo A’ y un anillo A' puede tener

pustituyentes},

un grupo representado por la ESrmula:

(2)

(en donde el anillo B! es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un dtomo de oxigeno que tiene sustituyentes y un anillo
B’ y un anillo B' opcionalmente pueden tener sustituyentes) o

un grupo de la férmula:
6
R)n

(3)

{(en donde cada uno de R’ y R®* es un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo in-ferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo ticl
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupc amino gque
cpcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &dtomo
halégeno, R* es un grupo hidrocarburo aromdtico gque
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes o un grupo carbamoilo gque

opcionalmente posee susStituyentes, R* es un grupo alquilo
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inferior opcional.mente halogenado y n es un entero de valor 0
a 3.), o una sal del mismo, o una prodroga del mismo

11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 10, cgaracterxizada por que es un inhibidor de
liasa C,,,, esteroide.

12. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizada por que es un agente antitumor.

13. Una composicién para un agente del antitumor de
acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizada por que es un
agente para tratar o prevenir cédncer de pecho o céncer de
préstata.

14. Un reductor de andrégeno caracterizado por que combina
un compuesto de la férmula: '

1

R OH
2
R N
I \> (I)
N
\
R .
en donde R es un d&tomo de hidrSgeno o un grupo protector, R! es

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un

grupo representado por la férmula:

(1)

(en donde un anillo A' es un anillo de 5 o 6 miembros que
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contiene un &tomo de oxfigeno que opcionalmente posee
sustituyentes, y un anillo A’ y un anillo A’ pueden tener
sustituyentes),

un grupo representado por la férmula:

(2)

(en donde el anillo B! es un anillo de 5 o € miembros gque
contiene un &dtomo de oxigeno dque opcionalmente tiene
sustituyentes y un anillo B’ y un anillo B’ pueden tener

sustituyentes) o un grupo de la férmula:

5 R%n

(3)

(en donde cada uno de R’ y R* es un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo gque opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &Atomo
halégeno, R' es un grupo hidrocarbuiro aromitico que
cpcionalmente posee sustituyentes, un grupd heterociclico que

opcionalmente posee sustituyentes o un grupo del carbamoilo que



209
opcionalmente posee sustituyentes, R* es un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un enteroc de valor 0
a 3.), o una sal dei mismo, © una prodroga del mismo con un
modulador de LHRH.
15. Un procedimiento garacterizado por que se aplica para

producir un compuesto de la féxrmula:

R\ .OH
2 N
R ‘ \>

N\

en donde R! es un grupo alquilc inferior o un grupo alquilo

(Ia)

ciclico, R* es un grupo de la férmula:

(1}

(en donde un anillo A! es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee
sustituyentes, y un anillo A? y un anillo A’ pueden tener
sustituyentes),

un grupo representado por la férmula:

B

{(en donde el anillo B es un anillo de 5 o 6 miembroe que
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contiene un 4&tomo de oxigeno que opcionalmente tiene
sustituyentes y un anillo B? y un anillo B’ pueden tener
sustituyentes) o

un grupo de la f6rmula:
]
g (R)n

(3a)
4»

(en donde cada uno de R’ y R®* es un dtomo de hidrSgeno, un grupo
.alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente tiene sustituyentes, un grupo acilo o un Atomo
hal6geno, R' es un grupo alquilo inferior que opcionalmente
posee sustituyentes, un grupoc hidroxilo gue opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo tiol gque opcionalmente posee
sustituyentés, un grupo amino que opcionalmente posee
sustituyentes, un grupo acilo, un grupeo hidrocarburo aromdtico
que opcionalmente posee pustituyentes, un grupo heterociclico
que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes o Atomo de halégeno, R* es un
grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado y n es un entero
dé valor 0 a 3}, y R es un atomo de hidrégeno o un grupo

protector, o una sal del mismo que comprende hacer reaccionar
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un compuesto de la férmula:

R
>=0 (IXa)
a

en donde R* y R*™ poseen los significados indicados
precedentemente, © una sal del mismo con un producto de la

reaccidén de un compuesto de la f6rmula:

X N .
B
N {(IIX)
\
R

en donde el X es un grupo de comienzo y R tiene el significado
indicado precedentemente.
16. Un método para inhibir una 1liasa C,, ,, esteroide

cazacterizado por que comprende administrar un compuesto de la

£6rmula:
R\ OH
2
R N
| \) (1)
N .

\
R

en donde R es un &tomo de hidrégenc o un grupo protector, R! es
un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un

grupo representado por la férmula:
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(1)

(en donde un anillo A!' es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee
sustituyentes, y un anillo A? y un anillo A’ pueden poseer

pustituyentes),

un grupo representado por la férmula:

(2

(en donde el anillo B' es un anillo de 5 o 6 miembros gque
contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee
sustituyentes y un anillo B* y un anillo B’ pueden tener
sustituyentes) o

un grupo de la férmula:
]
5 (R ) n

(3)

(en donde cada uno de R’ y R* es un dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo

hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
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que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcicnalmente posee sﬁstituyentes, uan grupo acilo o un &tomo
halégeno, R* "es un grupo hidrocarburo aromitico . que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes o un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes, R* es un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un entero de valor 0
a 3.), o una sal del mismo, o una prodroga del mismo a los
mamiferos.
17. Una utilizacién de un compuesto caracterizado por que
estd representado por la férmula:

R\ _OH

2
R N
I \> (I)
N
\
R
en donde R es un dtomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R? es un

grupo representado por la f6rmula:

NoCs

(en donde un anillo A' es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno gque opcionalmente posee

sustituyentes, y un anillo A’ y un anillo A' pueden tener
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Bustituyentes),

un grupo representado por la férmula:

(2)

(en donde el anillo B' es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee
sustituyentes y un anillo B' y un anillo B’ pueden tener
sustituyentes) o

un grupo de la f6rmula:

; ®%n

4
R

. R
(en donde cada uno de R’ y R* es un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior que opcionalmente poseen sustituyentes, un
grupo hidroxilo que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
tiol que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &tomo
hal6geno, R' es un grupo idrocarburo aromdtico que
opcionalmente posee sustituyentes, un gruro heterociclico que

opcionalmente posee sustituyentes o un ¢rupo carbamoilo que

opcionalmente posee sustituyentes, R* es un grupo alquilo
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inferior opcionalmente halogenado y n es un entero de valor 0
a 3.), o una sal del mismo, o una prodroga del mismo para
preparar una composicién farmacéutica para inhibir una liasa

Ciy.35 €8teroide.
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La presente invencién provee un compuesto representado por

la £fSrmula:

1

R OH
R N -
D |
(I)
N

\

R
en donde R es un atomo de hidrégeno o un grupo protector, R! es

un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo ciclico, R* es un

grupo representado por la férmula:

(1)

{en donde un anillo A* es un anillo de 5 o 6§ miembros que
contiene un &tomo de oxigeno que opcionalmente posee
sustituyentes, y un anillo A? y un anillo A? pueden tener
sustitgyentea),

un grupo representado por la f6rmula:

(2

(en donde el anillo B’ es un anillo de 5 o 6 miembros que
contiene el 4&tomo de oxigeno que opcionalmente tiene

sustituyentes y un anillo B* y un anillo B* pueden tener
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sustituyentes) o

un grupo de la férmula:
6
5 (R)n

(3)

(en donde cada uno de R® y R* es un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo .inferior que opcionalmente posee sustituyentes, un grupo
hidroxilo gque opcionalmente posee sustituyentes, un grupo tiol
que opcionalmente que posee sustituyentes, un grupo amino que
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo acilo o un &atomo
hal6geno, R' es un grupo hidrocarburo aromédtico gque
opcionalmente posee sustituyentes, un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyentes o un grupo carbamoilo que
opcionalmente posee sustituyentes,. R* es un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado y n es un entero de valor 0
a 3), o una sal del mismo, que posee una actividad inhibitoria
de liasa C,,,, esteroide y es 1itil para prevenir y tratar un
mamifero gque padece, por ejemplo, tumor primario, su metéistasis
y repeticién, y los diversos sintomas que acompaflan éste cdncer,
las diversas enfermedades tales como hipertrofia prostéatica,
virilismo, hirsutismo, alopecia de modelc masculino, pubertad
precoz, endometriosis, mioma de Gtero, mastopatia, sindrome de

ovario policistico, etc..
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CONSULADO GéNERAL. DE COLOMBIA
TOKIO-JAPON

El Suscrito, Encargado de las Funclones Consulares en Tokio, vistos los siguientes
documentos:

1) Certificado de Registro Mercantil de la Compafiia;
2) Certificado auténtico sobre autorizacion para otorgar el poder;

CERTIFICA

Que la compafiia TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD. estd
conformada de acuerdo.con las leyes del Jap6n y cumple con su objeto social
conforme a las mismas.

Queel s.ei'ior MASAHIKO FUJINO Ph. D. en su caracter de EXECUTIVE VICE
PRESIDENT de la citada compafiia, est4 autorizado para conferir el poder adjunto.
Que el sefior TAKASHI NAKAMURA, quien autentica el mencionado documento,
es funcionario autorizado de la Division Consular del Ministerio de Relaciones
Extenores del Japon y su firma coincide con la registrada en este Consulado

rﬁ

El Encztrgado de las Funciones Consulares no asumeTERmnsain il r* hpor el
% HAGD CHASIAR OUE 6 l:tmm._

contemt'ld del documento adjunto. e, u‘.".:".'""‘“"f'_““"' !
: firesion | o8
00 ;—
- Rog'nu '
Tokio, 22 de Junio de 1.999 e
g_ uan Pablo fipos V.
¥y - Ng . Encargado de
£ .. las Funciones Consulareq -
Numero: 81 % c.oLTr - L
Derechos:US$107 ivs T
(Ciento siete dolares) e ~ Em
" PAGADO INPUESTO DE TINw, o A5

TRADUCCION No.: H.{ﬂ[‘[‘?
MARIA ELVIIA MaRTELO
Troductora e Interpreta Oficiol
Inglés - Espoifiol - Inglds
Res. No. 2879 Min. Jusiiclo

i
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For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. 221

REPRESENTACION Y PODER

industriales, marcas de fibrica, nombres
REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (wa), the undersigned/Yo (nosotros), abajo Airmado (s)
TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD,

of/domiciliado (») en _1-1, Doshomachi 4-Chome,

Chuo-Ku, Osaka 541-0045, JAPAN

g el presente nombramos a EMILIO FERRERO, l& 31929;
NZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 3555 y GERMAN C. VELIER, tpa. 832, dombclliados en la

rrem 4* 'N* 72-35, Bo Colombla, en obedecimiento a lo
dispuesto en el . 12 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y los demiés como
l::knlu, en-au orden, como mis (nuestros) representantes en
lodos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
reclbir notificaciones 'y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales. El r representante suplents reemplazark al
ﬁrl pal en caso de ausencia ¢ !mpedimento temporal o

eflnitivo de aquél La misme regla se aplicari cusndo el
segundo representante suplente haya de reemplazar al ero,
o el tercero al sagundo. En t casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su Intenclén de no ejrcer la representacién
mediante deciaracién autenticada por Notailo Piblico en
Colombla, o por Notario u otro Fundonario Piiblico, o Cénsul
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento,
con e] certificado respectivo, 51 alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomark su lugar. Cuando cesare In
ausencia o lmpedimenio del representante prindpal, o de su
primerv o segundo suplentes, en su caso, pad ejercer I
fepresentacién, en su orde:‘wum u otros segiln el caso,
ssumiéndola por el solo he de ejercerls, cesando en ese
momento el sjdrcielo de la representaclén por el primero,
seguido o tercer suplente en au caso.

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccidn de m! (nuestra)
propledad Industrial y contra In competencia deslesl], a cuyo
. autorizo (amos) a los dichos apoderados para ‘que me
(nos) representen .ante cualesquiera entidades o ‘personas,
tjerzan © no jurisdiccdn, especinlmente ante las del orden
sdministmtivo, conteivcl ministrativo y judidal, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente *a: los
.lgulenla asuntos: a) Obtencién de patentes.de’ Invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de sérvico,:lemas
comerciales, nombres comerciales,
vegelales y denominaciones de origen; su renov
amblo de nombre 0 domicilio, cancelacién volintaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Lis 'acciones de
competencin desleal, proteccién del consumidor, g
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelarss, concesién de licencias, Ia tutels, I
proteccién de secretos industrisles, y en general los Julcios
civiles, penales, administrativos o contencloasc-administrativos
relaclonados con estos derechos; acclones y procesos que
promovamas o se nos promuevan Y para que en Ioduuqlm
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, concillar, admitir Jos hechos del proceso, desistlr,
cancelar, reciblr, renunclar, y ratificar los actos de agentes
o

roglstio” de

ensefias) variedades,
n, traspaso, ,

jciones u.

* observalions, sdministrative or Court cancel

raph 1st. of article 543

in due complianecs with the terma of
appoint EMILIO FERRERO,

of the Commerdial Cods, do hereb
tga. 31929; GONZALO PERDOM txn. 831; LUZ CLEMENCIA

E PAEZ, tpe. 23555 and GERMAN CAVELIER, tps. 832,
domlciled at 48 N* 72.35, té, Colombia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of thelr
appointment, us-our re ntatives for all industrial property
matters with faculty to recelve notifications and to appoint
atto in and out of Court, The flrst alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or definitlve
impediment. The same rule wil "Il’l’%""h'“ the second
alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second alternates in thelr turn, or
both of them, sescond. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates In thelr tum, or
both of them, shall otate thelr intention not to act as
representatives through a declarstion glven before a Notary
Public In Colombla, or before a Notary or ancther Public Gificlal
or a Colomblan Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were lo be deflnitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
reprasentative, or of the flrst or second alternate In thelr turn
ceases, the representation can be taken again In their sequence,
by the principal, the flrst or second alternate depending on cage,
and the mere fact or Ita exercise wlill suffice. The exerclse of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end st such tme.

In addition, we_grant a Power of Allgrney In favor of the
above-naumed lltg% i " BeaRbe Ui flay -obtain the
Protection of my2fear). Ind oghd against the
unfair competitipr, SCWRNNG RBhorize the sald
at -to represeit e (0 jaties or persons,
. with or witho diction; s ¥ administrative,
administrative feontgnti@d ¢ Hl as beforse
+ Arbltration Colirt, gl e following: a)
‘- Obtainment ofspiteptsXutility ustrial deslgne;
the reglatration dfirademarkay ifisive and service
. marks, slogani Jue - pigiinblems, vegelal
" varietiés and &g e e gEwal, asslgnment,

of name or domidle, wnte ellation; and the

e Hon of licenses of use of the above rights; b) Actions of

unialy, competition, protection to the consumer, orpultlom or

Iatlon, nulllty,
Infringemen), granting of licenses, the actlon for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and In general the
civll, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits lnstitued by me (us) or agalnst me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cance], recelve, resign, and rmatify acts done by
representatives without a power of attorney.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

[/ +n

of June, 1999

infen____ Osaka, Japap

TRADUCCIN No._:Ef.a?I‘z

S W

MARIA ELVIRA MARTELQ

Signature Masahiko Fujino, Ph.D.
Executive Vice President
Takeda Chemical Industries,

© CAVELIER ABOGADOS
WPIODERE-179 (MINUTA NY12.1.12.5)

Traduzisra o Intarrucie Cliclol
Inglés - Espoficl  inglds
Res. No. 2079 Min. lusticia

Firma

Ltd.



LEGALIZACION

El Seflor Cénaul de Colombla debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencla legal de la mlrllh ue otoIE
el puder, (2) que ésta ejerce su objeto soclal, y & ue
personas que o el poder estin autorizadas ardo. A
este efecto les sollcltamos que muestren al Seflor Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2) y ).
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The Colombla Consul must issue a consulak cirtificate, on (1)
the legal existence of the company whicH .grants the
Power-of-Attorney, (2) that It s. In actual exercse of Hs
company xurpun, and (3)"that the persons who execute the
Power of Altorney Is autorized to do w. To this effect, 8;-&;

show the Consul the evidence to prove the above facts
and ().

- LY
LoV Es

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBILA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

si el poderdante es una sociedad, el Sefior Céns

debe certificar que tuve a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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rEGISTER NumBer /(' r 1999 (H.11)

I hereby certify that the signature of this document
" applied for has been approved by Mr. Yasumasa TAKASHIMA in my
presence to be true signature of Ph. Dr. Masahiko FUJINO, executive vice
president of Takeda Chemical Industries, Litd. I hereby certify that
Takeda Chemical Industries, Lid. residing at 1-1, Doshamachi 4-chome
Chuo-ku, Osaka, Japan is a carporation duly organized under the laws of
Japan and that Ph. Dr. Masahiko Fujino is a representative of the
carporation and is authorized to execute this document on its behalf: and 1
hereby certify that the aforementioned was duly proven through the
following documents and I duly certify having seen them:

certified copy of Company Register of May 7, 1999.

Dated this 17th day of Jung, 1999,

.
L

Conet s
A

y
)
.\

et

108, Edobari- 1cha?'éae, ;e
Nishiku, Osska, Japan~

TRADUCCION No: .07 [CF]

MARIA ELVITA MLARTELD
Traductaora o (nterpreta Oficlol
Inglés - Espafiol ~ Inglés
Res. No. 2879 Min. Justicla

Notary attached to
The Osaka Legal Affairs Bureau
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:;j g E’_?I‘his is to certifly that the annexed Notarial Certificate has 3 e
E? Ekgen executed by Notary, duly authorized and practising in Osaka, g f é-
%: J‘s'a:_:an. and that the Official seal appearing on the same is genuine. g Ef
- Sl g
D4 S
Date 99, 6. 17 dz
Director of the Osaka L?:';mw 5
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TRADUCCION FICIAL No. 19.07/99 realizada por' Marfia Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el Ministexio
de Justicia mediante Resolucién No. 2879 de 1995 y reconocida por

el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(TRADUCCION DE LOS SELLOS Y LEGALIZACIONES QUE APARECEN EN EL
DOCUMENTO DE REPRESENTACION Y PODER ESCRITO EN INGLES Y ESPANOL Y
POR MEDIO DEL CUAL TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., SOCIEDAD
DOMICILIADA EN 1-1, DOSHOMACHI 4-CHOME, CHUO-KU, OSAKA 541-0045,
;nén, OTORGA PODER A EMILIO FPERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 11 de

junio de 1999 en Osaka, Japbn. (Firma ilegible), Masahiko Fujino,

Ph.D., Vicepresidente Ejecutivo, Takeda Chemical Industries, Ltd.

Registro No. 188/1999 (H.11)
Por el presente certifico que la firma de este documento ha sido
aprobada por el Sr. Yasumasa TAKASHIMA en mi presencia como la

firma genuina del Ph.D. Dr. Masahlko FUdIHGEﬁﬂWﬁE%
llnw. mum R ik

Ejecutivo de Takeda Chemical Industries, Ltd. %t_- jequeTakefia
A I N B

Chuo-ku, Osaka, Japén, es una sociedad debidag

Chemical Industries, Ltd., localizada en 1-¥

las leyes de Japén y que el Masahiko FUJINO Ph.D. es un
representante de la socliedad y estéa debidgmente autorizado para
ejecutar este documento a su nombre; y por el presente certifico
gue lo anterior ha sido ‘comprobado a través de los siguientes
documentos que he visto: Copia certificada del Registro de la

Compafiia de fecha 7 de mayoc de 1999.
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Fechado hoy 17 de junio de 1999.

10-8, Edopori 1-chome

Nishi-ku, Osaka, Japén.

(Firma) Iwao Ogawa, Notario adscrito a la Oficina de Asuntos

Juridicos de Osaka.

(Documento en caracteres japoneses identificado con el niimero
1124, en el que al final 8se encuentran las siguientes
legalizaciones en inglés:)
CERTIFICADO

Por el presente se certifica que el anterior certificado notarial
ha sido ejecutado por un Notario debidamente autorizado y en
ejercicio en Osaka, Japbn y que el seilo oficial que aparece en el
mismo es genuino.

Fecha: 17 de junio de 1599. Director de la Oficina de Asuntos

Juridicos de Osaka.

. oy
presente se certifica que el sello aqui j{ffiyanser
§ TOSTaICA coweos

Osaka, 17 de junio de 1999. (Firma ild&y
Ministerio de Relaciones Exteriores (Div;
Politicas de Migracién). (Sello redondo enf

Relaciones Exteriores, Japén.

(En espafiol) Certificacién de la firma que antecede, de 1la
capacidad legal de MASAHIKO FUJINO, Ph.D para otorgar poder y de
la existencia legal de TAKEDA CHEMCIAL INDUSTRIES, LTD. expedida
por el Consulado de Colombia en Tokio el 22 de JUMNIO de 1999, bajo

el No. 81. Firma JUAN PABLO CAMPOS V., Encargado = las Funciones
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Consulares. Sello consular en tinta. Pagados impuesto de timbre Y

derechos consulares.
(Al dorso) Legalizacidn de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONEB EXTERIORES bajo el No. 282833/del 21 de

Julio de 19599 y firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccibén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 01763-801-001-1
MARIA ELLVIRA MARTELO
. Traductora e Interpreta Oficlal
Inglés — Espofiol - Inglés
Res. No. 2079 Min. Justicia

Id. 9
Jul.26/99
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FORMATO DE DIGITALIZACION
RELACION DE ANEXOS -

Roy el

Tachnniogiss S.A.
[

M -

Expedlonh No -

eo- O 1a¥

L_No de Folig

NO de unidades

—

CD .

ovo

[REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA

¥ 1

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO -

aonqamhunag

OTROS:

Observaclongs:

g hiene

A—r"c ft"'":h(
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RECIBO OFICIAL DE CAJA : 64,118 l'__’:;.m‘:’ 0000138 9000000 Folios: g34 -10
FECHA ¢ OCTUBRE 17 DE 2000 ity %'?“ 17='ao=a Y

epoudencia; 2620 BVISIOH b gy . A1 PESENTIC
1ty CONSIGNACION 3

DEPOSTTANTE TIFD PAGD BANCO SUCURSAL CUENTA No. PAGO Vr. PAGD

CAVELIER ABOGADOS CONSIGMACION  BANCO POPULAR  BOBOTA 030-00110-6 2794134 26,483,3500.00

migt € 0O NCEPTO HIN

CANT. REMTISTICD CONCEPTO ‘ TOTAL CONCEPTO

1 30005-01-01 80LICITUBES 1 TRAMITES DE SOL. DE-P¥

SON: SEISCIENTOS OCHD WIL PESOS

‘@

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

oo @AY6D—Bo1— 0Ty

Carrera 13 No. 27-00Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogotd, D.C.,Colombla
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ﬂ; 20
Industria y Comercio
.‘Mﬁ" 'hmm a:“EI'NI':‘.'IA

REQUISITOS MINIMOS PARA Raticucios ! 200061
Fnlf (i) 2000-10-20 ITI?IﬂI — PRESENTAC

Traaite 1 O€ (RERCIONES
Dependencia: 2020 FIVISION JE WEWRS
PATENTE DE INVENCION [+ s 5 WIIUAD | ]
o Aombre  dentiicacion del Soficitante []
ooty o entiicacion del Ivertor []
o nombre de la Invencion []

@ [
Reivindicaciones [
o owumen [
s—Cuifprobants de Pago []

o Poder, cuado proceda (]

® Copiadelapﬁmsoipihlddepdnnh.simi\ﬁndicapﬁoﬁdad.seﬁdmm
expresamenis [1]

o del :?nmdndo []
COMPLETA INCOMPLETA { ]

DISENO INDUSTRIAL { ]

o Nombre e ldentificacién del peticionario {1

e Nombra e identificacion del invenior o diseflador []

o Indicacidn del género de productos para los cuales debe utiiizarse [1]

e Representacion grafica []

o Comprobants de pago (]

o Poder, cuado proceda []

» Firma del solicitante 0 apoderado []
OOMPIE:\TTV INCOMPLETA | |

Fima

P - s ST

Fax 281 31 26 e-malk: |
Serta Fo de Bogoth D.C. - Colmbia
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Industria y Comercio
SUPERINT-ENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.
Doctor
EMILIO FERRERO
Apoderado
REFERENCIA: Radicacién No. 00-80138
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0475
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la ceslén del derecho a la patents otorgado por el inventor
al solichtants o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, e
le requiere para que deniro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraréd abandonada y perdera su
prelacion.

Notiflquese el presente
Reglamentaria No. 210

conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
15 dgenero del 2001.

Jefe de vigion de Nuevas Creaciones = v, .

72 FEB. 201

Sa racuarda al intsresado que debe prese—ntar, dentro de los discisédis meses sigulentes contados a pariir da la fecha de pressntacién
de les soliciiudes cuya prioridad se invoca, copla de las mismas ceriificadas por s autoridad que las expidié y, en los ceeos en que
haya lugar, ia traduccién simple del capltuio relvindicatorio. El incumpiimiento de ésis piarp, acamears la pérdida de la prioridad
Invocada,

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: Info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia






