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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

IF La presente invencién descnbe un antagonista de la hormona concentradora de la melanina
J el cual comprende un compuesto de la férmula
l R

.
Al — X e Af — Y N

™~
' R?

En la cual Ar! es un grupo clclico el cual puede tener sustituyentes

X esun espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 dtomos

Y esuneniace o un espaciador que hene una cadana pnncipal de 1 a 6 Gtomos

Ar es un anillo aroméatico monociclico que puede estar condensado con un anilc no
aromético de 4 a 8 miembros y que puede tener otros sustituyentes

R! y R2 son en foma independiente un dtomo de hidrégeno o un grupo de hidrocarburo que
pueden tener sushtuyentes R! y R2 junto con el 4tomo de nitrégeno adyacente puede fornar
un anillo hétero con contenido de nitnrdgeno que puede tener sustituyentes R2 puede fomar
un anlilo espiro Junto con Ar © RZ con el dtomo de nitrégeno adyacente e Y pueden formar un
anillo hétero que puede tener sustiluyentes © uno sal del mismo

B cual resulta de utildad como agente para la prevencién o el iratamienio de la obesidad

efc
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DESCRIPCION

Auntagonista de la hormona concentradora de la melanina

CAMPO TECNICO

La presente invencion se relaciona con un antagomsta de la hormona
concentradora de Ia melanina, el cual resulta de utihdad como un agente

destinado a la prevencidn o al tratamiento de la obesidad, etc
ARTE PREVIO

La conducta en la alimentacién constituye una accién esencial para
muchos seres vivientes, entre los que se incluyen los seres humanos Por lo
tanto, s1 se producen 1iregularidades en la conducta en la alimentacion, es
frecuente que se susciten trastornos, a menudo relacionados con
enfermedades, en las actividades normales que mantienen la vida Junto
con los cambios recientes operados en nuestro entorno de la dieta, la
obesidad se esta convirtiendo actualmente en un problema social Por otro
lado, la obesidad no solo constituye un serio factor de riesgo para las
enfermedades que se relacionan con el estilo de vida, como por gjemplo, la
diabetes, la hipertension y la arteriosclerosis, tambien resulta amplhamente
conocido que el mayor peso corporal redunda en cargas excesivas sobre las

articulaciones, como por ejemplo, las articulaciones de las rodillas, lo cual

—
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causa artritis y dolor.

El “boom” de la dieta, etc. demuestra que existe un porcentaje
potencialmente elevado de la poblacion que desea reducir el peso de su
cuerpo; por otra parte, se ha dado cuenta de muchos casos de problemas en
la alimentacion, tales como los excesos en las comidas, que se producen

por motivos tales como la neurosis hereditaria o la neurosis causada por el

estrés.

Por lo tanto, se han llevado a cabo una investigacion y un desarrollo
exhaustivo de los agentes destinados a la prevencion o al tratamiento de la

obesidad o de los agentes para inhibir el apetito, durante largo tiempo.

El farmaco anorexigeno que actia a nivel central, mazindol, hoy en

dia se comercializa en plaza.

En los dltimos tiempos se han descubierto muchos de los factores
para controlar el apetito, tales como la leptina, y el desarrollo de agentes de
anti-obesidad o agentes anorexigenos que regularan las funciones de estos

factores para el control del apetito esta avanzando.

En particular, es sabido que la hormona concentradora de la
melanina (en adelante, también abreviada como “MCH?”, del inglés
Melanine-Control Hormone) se origina en el hipotalamo y tiene una accién
orexigénica. Por otro lado, se ha informado que a pesar de que el

comportamiento de los ratones knock-out de la MCH fue normal, la
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cantidad de ingestas alimentanas por parte de estos ratones knock-out de la
MCH fue significativamente menor y que temian menos peso que los
ratones normales [Nature, Vol 396, p 670, 1998] Esto indica que s1 se
produjera un antagomista de la MCH, seria de esperar que fuera un
excelente agente anorexigeno o agente anti-obesidad, pero en la actuahdad
no existe un compuesto conocido, en especial compuestos del tipo

peptidico, que posean acciones antagonicas del MCH

Por otro lado, los sigmientes compuestos se conocen como derivados

de amina

1) 1a WO 98/38156 describe un compuesto de la férmula

R' -
Ar—xY——N< :
R

en la cual Ar es un grupo aromatico de un ensamble de anillo
opcionalmente sustituido o un grupo aromatico condensado, opcionalmente
sustituido, X es un enlace, etc , Y es un grupo de hidrocarburos alifatico C,.
s, bivalente opcionalmente sustituido, que puede tener un atomo de azufre o
de oxigeno interviniente, R’ y R? son, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno o un alquilo wnferior, o R' y R?, junto con el 4tomo de mitrogeno
adyacente, forman un amllo hetero que contiene nitrégeno, opcionalmente
sustituido, el Amllo A es un amillo de benceno que puede tener ofros

sustituyentes, ademas de los grupos de la férmula -X-Ar, en la cual cada



simbolo tiene el mismo significado que se defimera con anterioridad, el
Anillo B es un anllo de 4 a 8 miembros que puede tener otros
sustituyentes, ademés del grupo de la formula -Y-NR'R? en la cual,
simbolo tiene el mismo significado que se definera con anterioridad, con la
condicion de que el anillo condensado formado por el amllo A y el amllo B
sea un anillo de indol, el grupo de la formula -X-Ar, en la que cada
simbolo tiene el mismo significado que se defimera con antenoridad se
sustituye en la posicion 4-, 6-, 6 7- del amllo de indol, o su sal, que tiene
una accién de inhibicién de la produccion y secrecion de la proteina -

amiloide

2) La WO 95/32967 describe un compuesto de la formula

' @ @ . P

"W

en la cual A es CONR, donde R es drogeno o alquilo C,, Q es un
anillo hetero de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido, el cual contiene
de | a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno o azufre R' es
hidrogeno, halogeno, etc, R' y R? son, en forma independiente, hndrogeno,
halégeno, etc R, y Rs son, en forma independiente, hidrogeno o alquilo
Cas Rles halogeno, hidroxi, etc, Ry y R son, en forma independiente,
hidrogeno, alquilos C,4, etc ,mesde 0 a4, nes 1 02 o su sal, que tiene

una actividad antagonista de la SHT1D y puede esperarse que mejore la



anorexia

3) La WO 98/15274 describe un compuesto de la formula

poans G

en la cual Ar es fenilo, etc , X es -O- 0 -S-, Y es CR’R*- donde R’
es Hy R’ es-H, etc , Z es —CHy- 0 -N-, R es H o —alquilo (C,-Cg), R! y R?
son, en forma independiente, -alquilo (C;-Cg), etc, R® es H etc, R* es
hidrogeno, eta , m es un numero entero comprendidoentre 0y 2 gesOo |
n es un numero entero comprendido entre 0 y 4, p es un numero entero
comprendido entre 1 y 6, t ¢s un numero entero comprendido entre 1 y 4, el
cual tiene una actividad anti-oxidante y puede esperarse que mejore el mal

de Alzheimer

4) EP 533 266

en la cual R' es halogeno, etc  R? es femlo opcionalmente susttuido
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por 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halogeno, etc R'es

Ry R® son, en forma mndependiente, hidrogeno, halégeno, etc , R"
es hidrogeno o alquilo C,, que tiene una actividad antagomsta de

SHT1D y que puede esperarse que mejore la anorexia

Se ha buscado intensamente el desarrollar un antagonista de la
hormona concentradora de la melanina que resulte de utihdad como un
agente destinado a la prevencién o al tratamiento de la obesidad, que sea

excelente en la absorbencia oral y seguro

REVELACION DE LA INVENCION

Como resultado de los estudios intensivos sobre los compuestos con
uria accion antagonica de la MCH, los presentes mventores hallaron un
derivado que se obtiene mediante la introduccién de un grupo de la
formula Ar'-X- donde cada simbolo tiene el significado que se define en la

presente con posterioridad, en un compuesto de la férmula



——veu”
Ar Y N\R!

en la cual cada ssmbolo tiene el mismo significado que se definird en
la presente con posteniondad, tiene excelentes acciones antagonicas de la
MCH, para completar esta invencién

A saber, la presente invencion se relaciona con

(1) Un antagonista de la hormona concentradcra de la melanina, el

cual comprende un compuesto de la formula

R
Ar' —X—Ar—Y—N <n‘ ')

en la cual Ar' es un grupo ciclico, el cual puede tener sustituyentes,
X es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos,

Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal de 1

a 6 atomos,

Ar es un amlilo aromatico monociclico que puede estar condensado

™ &
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con un amllo no aromatico de 4 a 8 miembros, y que puede tener otros

sustituyentes,

R' y R? son en forma independiente, un atomo de hidrégeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R'y R?, junto con
el dtomo de mitrogeno adyacente, puede formar un anillo hetero con
contemdo de mitrogeno, que puede tener sustituyentes, R? puede formar un
anillo espiro junto con Ar, 6 R? con el atomo de mitrégeno adyacente e Y
pueden formar un anillo hétero que puede tener sustituyentes, o una sal

del mismo

(2) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual Y
es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos de
carbono, R! y R? son, en forma independiente, un atomo de hidrogeno o
un grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R, junto
con el atomo de mtrégeno adyacente, pueden formar un anillo hetero con
contemido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes, 6 R? puede formar

un anillo espiro junto con Ar

(3} Un antagonista de acuerdo con el punto 2 anterior, en el cual Ar’
es un grupo aromatico que puede tener sustituyentes, y “un grupo de
hidrocarburos que puede tener sustituyentes” para R' y R? es “alquilo Cy.,

que puede tener sustituyentes”

(4) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual el

grupo ciclico para Ar' es un grupo de hidrocarburos aromaticos



monociclico o condensado policiclico Cq 14

(5) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual el
grupo cichico para Ar' es un grupo formado al elminar un atomo de
lidrégeno opcional de un ensamble de amllo aromatico, en el cual 2 0 3
grupos de hidrocarburos arométicos monociclico o condensado policiclico

C. 14 estan enlazados directamente mediante enlaces simples

(6) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual el
grupo ciclico para Ar' es un grupo formado al eliminar un atomo de
hidrogeno opcional de un ensamble de anillo aroméitico, en el
hidrocarburo aromatico monociclico o condensado policiclico Cg 14 ¥ el
amllo heteroaromatico de 5 a 10 miembros estan enlazados directamente

medante enlaces simples

(7) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual
Ar' es fenilo, bifenilo, fenil-pindilo, fenil-furilo, feml-1soxazolilo, difenii-
oxazolilo, pindil-fenilo, fenil-pinmidinilo, benzofuranil-fenilo, funl-
fenilo, terfenilo, tienil-fenilo, indolilo, naftil-oxadiazolilo, benzofuranil-
1xadiazolilo, benzotiemlo, benzofuranilo, fluorenilo, piridil-pirrolilo o

tioxantenilo,

cada uno de los cuales puede tener entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un atomo de halégeno, nitro,
alquilendiox1 C,.,, alquilo C;¢ opcionalmente halogenado, idroxi-alquilo

Cs, ciwcloalqulo C;s opcionalmente halogenado, alcoxi Cig

>
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opcionalmente halogenado, alquiltio C,s opcionalmente halogenado,
hidroxi, aralquiloxi C; 19, que puede tener sustituyentes, ariloxi1 Cq. 4, que
puede tener sustituyentes, amino, mono-alquilamimo Ci.s, di-alquilamino
C 5, amino ciclico saturado, con 5 a 7 miembros, el cual puede tener
sustituyentes y puede estar condensado con un amilo de benceno, grupos
heterociclicos no aromaticos, con 5 a 7 miembros, que pueden tener
sustituyentes, formlo, carboxi, arilo Cg4-carbonilo que puede tener
sustituyentes, arlo Cq_14-carbamoilo que puede tener sustituyentes, anillo
heteroaromatico-carbamoilo, que puede tener sustituyentes, alcoxi C,.¢-
carbonilo, alqumlo C,¢-carboxamida opcionalmente halogenada, arilo Cg
u~carboxamida que puede tener sustituyentes, aralquilo Cs.;9-carboxamida
que puede tener sustituyentes, anillo heteroaromatico-carboxamida que
puede tener sustituyentes, N-(artlo Cg.js-carbonilo que puede tener
sustituyentes)-N-alquilamino C,s, anlamino Cg4-carbonilamino que
puede tener sustituyentes, anisulfomlammo Cg,4 que puede tener
sustituyentes, aril-carbomlox1 Cs 14 que puede tener sustituyentes, oxo,
carboxi-alqulo C,, alcox1 C,s-carbonil-alquilo C,g, aralquilo C; |5 que

puede tener sustituyentes, anmllo heteroaromatico-alcoxi C, ¢, y c1ano

(8) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual
Ar' es pipendinilo, piperazimlo, pirrohdimlo, dilidropindilo o
tetrahidroxipinidilo, cada uno de los cuales puede tener 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en oxo, arilo Cs.14, que puede tener

sustituyentes, hidroxi, aralquiloxi C; j9-carbonilo y aralquilo Cq 49

(9) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual el

Lr 2 4

"
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““espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 4tomos™ para X e Y es
un grupo bivalente, que consiste en 1 a 3 especies seleccionadas entre -O-,
-§-, -CO-, -SO-, -S0,-, -NR®- (R® es un atomo de hidrégeno, alquilo C,
opcionalmente halogenado, alquilo C;s — carbomlo opctonalmente
halogenado, alqulo C,s —sulfonilo opcionalmente halogenado) , y un
grupo de hidrocarburos no ciclico C,4 bivalente, que puede tener

sustituyentes

(10) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual
X es -CONR®-, -NR*CO-, -CH=CH-CONRY- 6 —SO,NR*-, donde R*" es

un atomo de hidrogeno o un alquilo C, ¢
(11) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual
Y es un grupo de hidrocarburos no ciclico C,.s bivalente, opcionalmente

hzlogenado

(12) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual

A es un grupo de la formula

CE(Z,E mh O‘_oj" C@ .. C?).

en la cual - - - - - constituye un enlace simple o un enlace doble, n

es un numero entero comprendido entre 1 y 4

(13) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual

L A

/&
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el R!' y R? constituyen un 4tomo de lidrégeno o alquilo Cy, que puede
tener sustituyentes, o R' y R? junto con el atomo de nitrogeno adyacente,

forman un anillo hetero con contenido de mtrégeno, de 3 a 8 miembros

(14) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) antenor, el cual es
un agente para la prevencidn o el tratamiento de las enfermedades

producidas por una hormona concentradora de la melanina

(15) Un antagomista de acuerdo con el punto (1) anterior, el cual es

un agente para la prevencion o el tratamiento de la obesidad

(16) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) anterior, el cual es

un agente anorexigeno

(17) Un producto farmaceutico, el cual comprende un antagonista
de la hormona concentradora de la melanina, en combinacion con al
mesnos una de las especies seleccionadas del grupo que consiste en un
agente destinado al tratamiento de la diabetes, un agente para tratar la

hipertension y un agente para el tratamiento de la arteriosclerosis

(18) Un compuesto de la formula

R
Ar' —X'— Ar'—Y —u< ()
RI

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

~13
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Ar’ es un grupo de la formula

O\‘_«)E C@n CE:EJ- (:@ ) O?"‘

enlacual ----- constituye un enlace simple o0 un enlace doble, n

es un numero entero comprendido entre 1 y 4, y cada grupo puede tener

sustituyentes,

X* es -CONR™-, -NR¥*CO-, -CH=CH-CONR®*- o -SO,NR¥-,

donde R* es un atomo de hidrogeno o un alquilo C, g,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 9 atomos,

R' y R® constituyen, en forma mdependiente, un atomo de
mdrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R y R? junto con el atomo de nitrégeno adyacente, pueden formar un
arillo hetero con contemido de nitrogeno, que puede tener sustituyentes, o
R’ junto con el atomo de mtrogeno adyacente e Y, puede formar un amllo

hetero con contenido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,

con la condicion de que Ar’ sea un grupo de la formula
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en la cual los simbolos tienen los mismos significados que se
definieran con antenondad, y cada grupo puede tener sustituyentes,
cvando X’ es —SO,NH-, y con la condicién de que Ar' no sea un bifenilo-
o que puede estar sustituido, cuando X’ es -CONH- y Ar’ sea uno
cralesquiera de los sigumentes benzopirano, dihidrobenzopirano,
dihidrobenzo-oxazina, dihidrobenzo-oxazol o tetra-hidrobenzoxazepina,
(excluyendo N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-6-tetralimi]-4-bifenil-1l-

carboxamida), o una sal del mismo

(19) Un compuesto de la formula

RI
Ar' —x' —@;}-v —u< (r-n
" R

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

----- constituye un enlace stmple o un enlace doble,

n es unt numero entero comprendido entre | y 4,

X’ es -CONR®-, -NR*CO- o -CH=CH-CONR™- donde R™ es un

atomo de hidrogeno o un alquilo C,,

15
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Y es un espaciador que tiene una cadena pnincipal constituida por 1

a 5 atomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R y R? junto con el dtomo de mtrogeno adyacente, pueden formar un
aritlo hétero con contenido de mitrégeno, que puede tener sustituyentes, o
R junto con el 4tomo de mtrégeno adyacente ¢ Y, puede formar un amillo

hetero con contemido de nitrogeno, que puede tener sustituyentes,
un grupo de la formula

G

en la cual los simbolos tienen los mismos significados que se

definieran con anterioridad y pueden tener sustituyentes,

con la condicion de que N-[2-(N,N-dimetilammo)metil-6-tetraliml]-

4-bifenil-1l-carboxamida) quede excluida, o una sal del mismo

(20) Un compuesto de acuerdo con el punto (19) anterior, el cual

tiene la formula
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N R
A’l'—m""_@v- Y—N< . (1"-2)
n R

en la cual R! y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de

hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, R’
y R? junto con el atomo de mtrégeno adyacente, pueden formar un amillo
hetero con contemdo de nitrogeno, que puede tener sustituyentes,
temendo el resto de los simbolos los mismos significados que se

definieran de acuerdo con el punto (19) anterior

(21) Un compuesto de acuerdo con el punto (20) anterior, en el cual
A-' es un grupo aromatico que puede tener sustituyentes, y “un grupo de
ldrocarburos que puede tener sustituyentes™ para R' y R? es “un alquilo

C s que puede tener sustituyentes™

(22) Un compuesto de la formula

R
Ar' —x° ‘@EFY —'N< . (1" -3)
n R

en la cual Ar! es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

n s un numero entero comprendido entre 1 y 4,

———

41
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X’ es -CONR¥-, -NR¥*CO- 6 -CH=CH-CONR¥*:- donde R* es un

atomo de hidrégeno o un alqmlo C,.,

Y es un espaciador que tiene una cadena princtpal constitwmida por 1

a 5 dtomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R y R? junto con el atomo de nmitrégeno adyacente, pueden formar un
arillo hetero con contenido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes, 6
R’ junto con el atomo de nitrogeno adyacente e Y, puede formar un amllo

hétero con contenido de nitrdgeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la férmula

O

en la cual n tiene los mismos significados que se definieran con

ar teriornidad y puede tener sustituyentes,

con la condicién de que N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-6-tetralinil]-

4-bifeml-1l-carboxamida) quede excluida, o una sal del mismo

(23) Un compuesto de acuerdo con el punto (22) anterior, el cual

tiene la formula
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R
Ar' _cOHH—CG—Y —N< W' -4)
n R

en la cual R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, R!
y R? junto con el 4tomo de nitrogeno adyacente, pueden formar un amillo
hétero con contenido de nitrogeno, que puede tener sustituyentes,
teniendo el resto de los simbolos los mismos significados que se

defimeran de acuerdo con el punto (22) anterior,

(24) Un compuesto de acuerdo con el punto (23) antenor, en el cual
A-' es un grupo aromatico que puede tener sustituyentes, y “un grupo de
hidrocarburos que puede tener sustituyentes” para R! y R? es “un alquilo

C _s que puede tener sustituyentes”™

(25) Un compuesto de la férmula
RI
Ar' —x'—@@-v —u< (-5
RI

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

—

- J

/7
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X’ es -CONR¥- -NR¥*CO- o -CH=CH-CONR®- donde R* es un

atomo de mdrogeno o un alquilo C,,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constitwida por 1

a 5 dtomos,

R' y R? constituyen, en forma mndependiente, un atomo de
hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R y R? junto con el itomo de mtrégeno adyacente, pueden formar un
arillo hetero con contemido de mtrégeno, que puede tener sustituyentes, o
R junto con el 4tomo de mtrédgeno adyacente e Y, puede formar un amllo

hetero con contentdo de mitrégeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la férmula

que puede tener otros sustituyentes, o una sal del mismo

(26) Un compuesto de acuerdo con el punto (25) anterior, el cual

ti¢ ne la formula

R
Ar' —couu—@—v —n{ -9
Ny

20
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en la cual R' y R? constituyen, en forma independiente, un &tomo de
hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, R"
y R? junto con el dtomo de mtrégeno adyacente, pueden formar un anillo
hétero con contenido de nitrégeno, que puede temer sustituyentes,
teniendo el resto de los simbolos los mismos significados que se

definieran de acuerdo con el punto (25)

(27) Un compuesto de acuerdo con el punto (26), en el cual Ar' es
un grupo aromatico que puede tenmer sustituyentes, y “un grupo de
hidrocarburos que puede tener sustituyentes” para R' y R? es “un alquito

C  que puede tener sustituyentes”

(28) Un compuesto de la formula

R
~ ‘
Ar' —x'—@f}v —n{ '-n
(v gt

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

X’ es -CONR¥-, -NR¥*CO-, -CH=CH-CONR™®. o -SO,NR*-,

donde R™ es un atomo de hidrogeno o un alquilo C,,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por |

a 5 atomos,

-

&l\
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R' y R? conmstituyen, en forma mdependiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R y R? junto con el atomo de mtrégeno adyacente, pueden formar un
arillo hetero con contenido de nitrégeno, que puede tener sustituyentes, 6
R’ junto con el atomo de mitrogeno adyacente e Y, puede formar un amillo

hétero con contenido de nitrégeno, que puede tener sustituyentes,
un grupo de la formula
)
(0]
que puede tener otros sustituyentes,
con la condicion de que Ar' no sea un bifemil-1lo que pueda estar

sustitsido cuando X’ es -CONH-, o una sal del mismo

(29) Un compuesto de 1a formula
N
Ar' —"—@:o}\' —N )
0 \n'

en la cual Ar' es un grupo cichico que puede tener sustituyentes,

X’ es -CONR™-, -NR*CO-, -CH=CH-CONR¥*- o —SO,NR*-,

YA
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donde R es un atomo de hidrégeno o un alqulo Cy,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 dtomos,

R! y R? constituyen, en forma independiente, un &omo de
hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R' y R? junto con el atomo de mtrogeno adyacente, pueden formar un
amllo hetero con contemido de nitrégeno, que puede tener sustituyentes, 6
R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente e Y, puede formar un anillo
hetero con contenido de nitrégeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la férmula

CO)
O
que puede tener sustituyentes, o una sal del mismo

(30) Un compuesto de la formula
RI
"yt —n "~
Ar' —X —m—v N\a' -9

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,
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X’ es -CONR¥-, -NR¥CO-, -CH=CH-CONR¥*- o -SO,NR%-,

donde R¥ es un atomo de hidrogeno o un alquilo C;,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 atomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un 4tomo de
hdrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R' y R? junto con el 4tomo de mitrogeno adyacente, pueden formar un
anillo hétero con contemido de nitrégeno, que puede tener sustituyentes, 6
R? junto con el atomo de nitrogeno adyacente e Y, puede formar un amillo

hetero con contemido de nitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula

(O
que puede tener otros sustituyentes, o una sal del mismo

(31) Un compuesto de la formula

o R

Ar' _x'_{:ENB_Y —N< (1’ -10)
1
N R
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en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

X' es -CONR™-, -NR¥*CO-, -CH=CH-CONR®*- § -SO,NR¥*.,

donde R¥ es un dtomo de hidrégeno o un alquilo Cy.,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 dtomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un &tomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R! y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente, pueden formar un
unillo hetero con conteido de nitrogeno, que puede tener sustituyentes, o
R? junto con el itomo de mitrogeno adyacente e Y, puede formar un anillo

hetero con contemido de nitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula

L

H

que puede tener otros sustituyentes,

con la condicion de que Ar' no sea bifemil-llo que pueda estar

sustituido, cuando X’ es -CONH-, o una sal del mismo

(32) Una composicion farmaceutica, la cual comprende un

— — —_— - - ——— - — ———— —



25 /A

L4

compuesto de acuerdo con una cualesquiera de los puntos 18, 19, 22, 25,

26, 28, 29, 30 y 31 anteniores

(33) Un profarmaco de un compuesto de acuerdo a como se define en
una cualesquera de los puntos 18, 19, 22, 25, 26, 28, 29, 30 y 31

anteriores

(34) Un compuesto de acuerdo con el punto (18) anterior, el cual es
N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-6-tetraliml]{(4’-metoxibifenil-4-

1l)carboxamida,

4’-fluo-N-{6-1(N,N-dimetilamino)metil]-7,8-dihidro-2-naftalen:l]
[1,1’-bifeml]-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[6-(1-p1pendiniimetil)-7,8-dihidro-2-naftalemi][1,1’-

bifenil] 4-carboxamida,

4’-fluo-N-[6-1(N,N-dimetilamino)metil}-5,6,7,8-tetrahidro-2-

naftalenil] [1,1’-bifenil]-4-carboxamuda, ,

(+)-4’-fluo-N-[6-[(N,N-dimetilamino)metil]-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftaleml][1,1’-bifeul]-4-carboxamida,

(-)-4'-fluo-N-[6-1(N,N-dimetilamino)met1l]-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftalenil] [1,1’-bifenil]-4-carboxamida,
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4’-cloro-N-[3-[(N,N-dimetilamino)metil]-2H-cromen-7-11][ 1,1°-
bifenil]-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[6-(1-purrolidinilmetil)-7,8-dihidro-2-naftalemil][1,1°-

bifenil]-4-carboxamida,

N-[3-[(dimetilamino)metil]-2H-cromen-7-11}-4"-fluo[ 1, 1’-bifenul]4-

carboxamida, p

4’-cloro-N-[6-1(dimetilamino)metl]-5-met1l-7,8-dildro-2-
naftalenil] [1,1’-bifeml]-4-carboxamda,

6-(4-metoxifenil)-N-[5-met1]-6-(1-prrrolidimilmetil)-7,8-dihudro-2-

naftaleml] nicotinamda,

4’-cloro-N-[7-[(dimetilamino)metil]-5,6-dihidro-3-quinoliml][1,1°-

biferui]-4-carboxamida,

4-(4-clorofeml)-N-[6-(1-ptrrolidinilmet11)-7,8-dihidro-2-naftalenti]-
3,6-dihidro-1(2H)-pindincarboxam:da,

N-[6-[(dimetilamino)metil]-7,8-dihidro-2-naftalenil]-4-(4-fluofen:i)-

1-piperidincarboxam:da,

4-(4-metoxifenil)-N-[6-(1-ptrrolidinilmetil}-5-meti]l-7,8-dlhidro-2-
naftalenil]-1-piperidincarboxamda,
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4’-fluo-N-[6-[2-(1-pirrolidimil)etil]-7,8-dihidro-2-naftaleml][1,1°-
bifenil]-4-carboxamida,

4’-cloro-N-[6-[2-(1-pirrolidinil)et11]-7,8-dihtdro-2-naftaleml][1,1°-

bifenil]-4-carboxamida,

4’-cloro-N-[2-[(dimetilamino)metil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
6-11][1,1"-bifen1l]-4-carboxarmida,

4-(4-metoxifenil)}-N-[5-met1]-6-(1-pirrolidinilmetil)-7,8-dihidro-2-
naftaleml}-1- pipendincarboxamida,

4-(4-clorofenil)-N-[6-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-7,8-d1hidro-2-

naftalenil]-1-pipendincarboxamida,

4’-cloro-N-[2-[(dimetilamino)metil]-1H-inden-6-11][1,1’-bifenil]4-

carboxamida,

4’-fluo-N-[2-(1-pirrohdimimetil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
il][1,1’-bifeml]-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[5-metil-6-[(4-met1l-1-piperazimil)meti]]-7,8-dihidro-2-
naftaleml][1,1’-bifenil]4-carboxamida,

4’-cloro-N-{S-met1l-6-[(4-met1l-1-piperaziml)metl}-7,8-dihidro-2-
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naftateml][1,1’-b1fenil]-4-carboxamida, o

4-(4-clorofeml)-N-[5-met1]-6-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-7,8-
dihidro-2-naftalenil]-1-pipenidincarboxamida

(35) Un metodo destinado a la prevencion o al tratamiento de las
enfermedades causadas por una hormona concentradora de la melanina, en
un mamffero que lo necesita, el cual comprende la administraci6n al citado
mamifero de una cantidad efectiva de un compuesto o de una sal del

mismo, segun se define en el punto (1) anterior,

(36) Un metodo destinado a la prevencién o al tratamiento de la
obesidad en un mamifero que lo necesita, el cual comprende la
admimstracion al citado mamifero de una cantidad efectiva de un

compuesto o de una sal del mismo, segun se define en el punto (1) antenor;

(37) El uso de un compuesto o de una sal del mismo, segun se define
en el punto (1) anterior, para la fabricacion de una preparacion

farmaceutica destinada a la prevencion o al tratamiento de la obesidad

Los Ejemplos del *“grupo ciclico” en el “grupo ciclico que puede
tener sustituyentes” para Ar' incluyen los grupos aromaticos, los grupos de
hidrocarburos ciclicos no aromaticos, los grupos heterociclicos no

aromaticos

Aquy, los ejemplos de los “grupos aromaticos” incluyen los grupos

-—— - —— -

b
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aromaticos monociclicos, los grupos aromaticos condensados y los grupos

aromaticos con ensambles de anillos.

Los ejemplos de los grupos arométicos monociclicos de interés
incluyen los grupos univalentes que pueden formarse eliminando un atomo
de hidrégeno opcional de un anillo aromético monociclico. Los ejemplos
de los “anillos arométicos monociclicos” incluyen un anillo de benceno y

un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros

Los ejemplos del “anillo heteroaromdtico de S 6 6 miembros”
incluyen un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene uno o
mds (por ejemplo, entre 1 y 3) heterodtomos detectados de entre los
siguientes atomos: nitrégeno, azufre y oxigeno, ademas de un atomo de
carbono. Concretamente pueden mencionarse: tiofeno, furano, pirrol,
imidazol, pirazol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, 1,2,4- oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-tiadiazol,

1,3,4-tiadiazol, furazano, etc.

Los ejemplos concretos de los “grupos aromaticos monociclicos”
incluyen fenilo, 2- 6 3-tienilo, 2-, 3-, 6 4-piridilo, 2- 6 3-furilo, 2-, 4- 6 5-
tiazonilo, 2-. 4- 6 5-oxazolilo, 1-, 3- 6 4-pirazolilo, 2-pirazinilo, 2-, 4- 6 5-
pirimidinilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2- 0 4-imidazolilo, 3- 6 4-piridazinilo,

3-isotiazolilo, 3-isooxazolilo, 1, 2,4-oxadiazol-5-1lo, 1,2.4-oxadiazol-3-ilo.

Los “grupos aromaéticos condensados” se refieren a un grupo

univalente que puede formarse mediante la eliminacion de un atomo de
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hidrégeno opcional de los anillos arométicos policiclicos condensados (con
preferencia biciclicos a tetraciclicos, con mayor preferencia, biciclicos o
triciclicos). Los ejemplos de los “grupos aromaticos condensados” incluyen
los hidrocarburos arométicos policiclicos condensados, los anillos hétero

aromaticos policiclicos condensados.

Los ejemplos de los “hidrocarburos aromaticos policiclicos
condensados” incluyen los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(biciclicos o triciclicos) condensados Cs.14 (por ejemplo, naftaleno, indeno,

fluoreno, antraceno, etc.).

Los ejemplos de los *“anillos heteroaromaticos policiclicos
condensados” incluyen los anillos heteroaromaticos policiclicos
condensados, de 9 a 14 miembros, con preferencia, con 9 6 10 miembros,
que contienen uno o més heteroatomos(por ejemplo, de 1 a 4 itomos)
seleccionados entre dtomos de nitrégeno, azufre y oxigeno, ademas de los
atomos de carbono. Los ejemplos concretos de los “anillos
heteroaromaticos policiclicos condensados” incluyen benzofurano,
benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno,
isoquinolina, quinolina, indol, quinoxalina, fenantridina, fenotiadina,
fenoxazina, ftaladina, naftilidina, quinazolina, cinolina, carbazol, B-

carbolina, acridina, fenazina, ftalimida, tioxanteno.

Los ejemplos concretos de los “grupos aromaticos condensados”
incluyen 1-naftilo; 2-naftilo; 2-, 3-, 4-, 5- 0 8-quinolilo; 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
0 8-isoquinolilo; 1-,2-,3-,4-,5-,6-67-indolilo: 1-,2-,4-65 -
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1soindolilo, 1-, 5- o 6-ftalazinilo, 2-, 3- o 5-quinoxalinilo, 2-, 3-, 4-, 5- 6 6-
benzofuramil 2-, 4- 5- o 6-benzotiazolilo, 1-, 2-, 4-, 5- o 6-

benzimidazolilo, 1-, 2-, 3- 0 4- fluorenilo, tioxantenilo

El “grupo aromatico con ensamble de amllos” se refiere a un grupo
que se forma al elimnar un atomo de hidrogeno opcional de un ensamble
de anillos aromaticos, donde 2 o mds (con preferencia 2 6 3) amllos
aromaticos estan enlazados directamente mediante enlaces simples, y
donde la cantidad de enlaces que unen directamente a los amllos es 1gual al

numero de sistemas de anillos menos uno

Los ejemplos de los ensambies de anillos aromaticos incluyen un
ensamble de amillos aromdticos formado por 2 o 3 (con preferencia 2)
especies seleccionadas entre hidrocarburos aromaticos policiclicos
condensados o monociclicos Cg4 (por ejemplo benceno y naftaleno) y
anillos heteroaromaticos de 5 a 10 miembros (con preferencia, de 5 0 6

miembros)

El ejemplo preferido del ensamble de anillos aromaticos incluye el
ensamble de anillos aromaticos que comprende 2 6 3 anillos aromaticos
seleccionados entre benceno, naftaleno, pindina, pirimidina, tiofeno,
furano, tiazol, 1sotiazol, oxazol, 1soxazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol,
1,2,4-t1ad1azol, 1,3 4-tiadlazol, quinolina, 1soquinolina, indol, benzotiofeno,

benzoxazol, benzotiazol, benzofurano y pirrol

Los ejemplos concretos de los “grupos aromaticos de ensambles de
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anllos” incluyen 2-, 3- o 4-bifemlo, 3-(1-nattil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 3-
(2-naftl)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 3-(2-benzofuraml)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo,
3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 3-(2-benzoxazolil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 3-
(3-indohil)-1,2,4-oxadlazol-5-1lo, 3-(2-indolil)-1,2,4-oxadiazol-5-11 4-
femltiazol-2-1lo, 4-(2-benzofuranil)tiazol-2-1lo, 4-fenil-1,3-oxazol-5-1lo, 5-
fenil-Isotiazol-4-1lo,  5-femloxazol-2-1lo,  4-(2-tieml)fenilo,  4-(3-
tienil)fentlo, 3-(3-pinidil)fenilo, 4-(3-piridil)ferulo, 6-fenil-3-pinidilo, 5-
feml-1,3,4-oxadiazol-2-1lo, 4-(2-nafhl)femlo, 4-(2-benzofuranil)femlo,
4,4’-terfenilo, 5-feml-2-pindilo, 2-feml-5-pinmidinilo, 4-(4-pindil)fenilo,
2-femil-1,3-oxazol-5-1lo, 2,4-difenil-1,3-oxazol-5-1lo, 3-feml-1soxazol-5-1lo,

S-fenil-2-funlo, 4-(2-furil)fenilo, 3-(4-pinidil)pirrolilo

Los grupos que se prefieren entre los “grupos aromaticos” antes
citados son “los grupos aromaticos policiclicos condensados o
monocichicos Cg4 (con preferencia, fenilo, etc)”, “un grupo formado
mediante la elimnacion de un dtomo de hidrégeno opcional de un
ensamble de anillos aromiticos donde 2 6 3 grupos de hidrocarburos
arométicos policiclicos condensados o monociclicos Cq.14 estan enlazados
directamente mediante enlaces simples (con preferencia, 2-, 3- 6 4-
bifenlilo, 4,4-terfenilo, etc)” y “un grupo formado mediante la
eliminacion de un dtomo de hidrogeno opcional de un ensamble de anillos
aromaticos, donde un grupo de hidrocarburos aromatico policiclico
condensado o monociclico Cgy4 y un anillo heteroaromatico de 5 a 10
miembros estan enlazados directamente por un enlace simple (con

preferencia, 6-feml-3-pinidilo, 5-fenil-2-pinidilo, etc )”

3=
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mencionarse los siguientes tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, pirrolidina,
imidazolina, imidazolidina, pirazolina, pirazolidina, tetraludrotiazol,
tetrahidroisotiazol, tetrohidrooxazol, tetrahidroisoxazol, piperidina,
tetrahudropindina, dihidropiridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina,
tetrahidropinmidina, tetrahidropiridazina, hexametilenimina, etc

El “grupo heterociclico no aromético policiclico condensado™ se
refiere a un grupo univalente formado mediante la eliminacién de un atomo
de hidrogeno opcional de un anillo hétero no aromatico policiclico
condensado (con preferencia, biciclico a tetraciclico, con mayor
preferencia, biciclico o triciclico) Los ejemplos del “anillo hetero no
aromatico policichico condensado” incluyen amllos hétero no aromaticos
policiclicos condensados de 9 a 14 miembros, con preferencia, de 9 o 10
miembros, los cuales contienen uno o més (por ejemplo, entre 1 y 4)
heterodtomos seleccionados entre atomos de mitrégeno, azufre y oxigeno,

ademas de los atomos de carbono

Concretamente se pueden mencionar dihidrobenzofurano,
dihidrobenzimidazol, dihidrobenzoxazol, dihidrobenzotiazol,
diludrobenzoisotiazol, dihidronafto[2,3-bJtiofeno, tetrahidroisoquinolina,
tetrahidroquinolina,  indolina, 1soindolina,  tetrahidroquinoxalina,
tetrahidrofenantridina, hexahidrofenotiadina, hexahidrofenoxazina,
tetrahidroftaladina, tetrahidronaftilidina, tetrahidroquinazolina,
tetrahidrocinolina, tetrahidrocarbazol, tetrahidro-p-carbolina,

tetrahidroacndina, tetrahidrofenazina, tetrahidrotioxanteno, etc
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Entre los “grupos heterociclicos no aromaticos” se prefieren los
grupos “heterociclicos no aromaticos monociclicos de 5 a 8 miembros (con
preferencia, pipenidinmlo, piperazimilo, prrohidinilo, diludropiridilo,

tetrahidropindilo, etc )”

Los ejemplos de los “sustituyentes” en el “grupo ciclico que puede
tener sustituyentes” para Ar' incluyen oxo, atomos de halégeno, por
ejemplo, flGor, cloro, bromo, yodo, etc ), alqumlendioxi C, ; (por ejemplo,
metilendioxi, etilendioxi, etc ), nitro, ciano, alquilo C,s opcionalmente
hidrogenado, hidroxi- alquilo C,s, carboxi-alquilo C,s alcoxi Ci¢-
carbonul-alquilo C, artloxi Cs.i4-alquilo Cy¢ (por ejemplo, fenoximetilo,
etc ), alquilo C,¢-anlo Cs 4-alquenilo Cz¢ (por ejemplo, metilfeniletenilo,
etc), cicloalquilo Ci¢ opcionalmente halogenado, alcoxi C;
opcionalmente halogenado, alquiltio C;s opcionalmente halogenado,
aralqulo C;)9 que puede tener sustituyentes, hidroxi, artloxi Cg 4 que
puede tener sustituyentes, aralquiloxi Cy ;9 que puede tener sustituyentes,
anlo C4 14-carbamoilo, que puede tener sustituyentes, amino, amino-alquilo
Cis (por ejemplo, aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, aminobutilo,
etc ), mono-alquilammno C,s (por ejemplo, metilamino, etilamino,
propilamino, 1sopropilamino, butilamino, ete ), di-alquilammo C,4 (por
ejemplo, dimetlamino, dietlamino, dipropilamino, dibutifammo,
etilmetilamino, etc ), mono-alquilamino C,¢-alquilo C,4 (por ejemplo,
metilaminometilo, etilaminometilo, proptlaminometilo,
1sopropilaminoetilo, butilaminoetilo, etc ), di-alquilamino C, ¢ —alquilo C,
(por ¢jemplo, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, dipropilaminometilo,

dusopropilaminoetilo, dibutilaminoetilo, etc ), ammo ciclico saturado, con
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5 a 7 miembros, que puede tener sustituyentes, grupos heterociclicos no
aromaticos, con 5 a 7 miembros, que pueden tener sustituyentes, acilo,

acilamino, aciloxi, amllo heteroaromatico-alcox: C¢

El “grupo ciclico” para Ar' puede tener 1 a 5, con preferencia, 1 a 3,
de los sustituyentes mencionados con anteriondad, en una posicidn
sustituible en el grupo ciclico Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o
més, cada uno de los sustituyentes puede ser 1gual o diferente

También, cuando el “grupo ciclico” para Ar' es un grupo ciclico no
aromitico de hidrocarburos o un grupo heterociclico no aromatico, el
“grupo ciclico” puede tener como sus sustituyentes, arillo Cq.14 que puede
tener sustituyentes, y grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10 miembros,

que pueden tener sustituyentes

Aquy, los grupos ejemplificados como “sustituyentes” en el “amino
ciclico saturado de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes” que se
mencionaran en la presente a continuacion, pueden citarse como “arilo Cg 14
que puede tener sustituyentes y “grupo heterociclicos arométicos de 5 a 10
miembros que pueden tener sustituyentes” La cantidad de sustituyentes por
ejemplo, es de 1 a 3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada

sustituyente puede ser 1gual o diferente

Los ejemplos concretos del “alquilo C,4 opcionalmente halogenado”
incluyen alquilo C,¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo,

1sobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo, etc ) que puede tenerde 1 a

57-
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5, con preferencia entre 1 y 3, atomos de halogeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos incluyen metilo,
clorometilo, difluometilo, triclorometilo, tnfluometilo, etilo, 2-bromoetilo,
2,2,2-mifluoetilo, pentafluoetilo, propilo, 3,3,3-trifluopropilo, 1sopropilo,
butilo, 4,4,4-tnfluobutilo, 1sobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo,

1sopentilo, neopentilo, 5,5,5-trifluopenttlo, hexilo, 6,6,6-trifluchexilo

El alquilo C,¢ en el “alquilo C,¢ opcionalmente halogenado™ antes
citado puede menctonarse como el alquilo C;4 en el antes citado “hidroxi-
alquilo C,¢”, “carboxi-alquilo C,” y “alcoxi C,4-carboml-alquilo C,¢”
Los ejemplos de alcoxt C,s en el “alcoxi C,g¢-carbonil-alquilo C,¢”

incluyen metox, etoxi, propoxi, butoxi, pentiloxi

Los ejemplos del antes referido “cicloalquilo Ci4 opcionalmente
halogenado™ incluyen cicloalqumlo C;s (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc ) que pueden tener entre 1 y 5, con
preferencia, de 1 a 3, atomos de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4,4-diclorociclohexilo, 2,2,3,3-

tetrafluociclopentilo, 4-clorociclohexilo

Los ejemplos del antes citado “alcox1 C,¢ opcionalmente
halogenado” incluyen alcoxi C,s (por ejemplo metoxi, etoxi, propox:,
butoxi, pentiloxi, etc ) que puede tener de 1 a 5, con preferencia, entre 1 y
3, atomos de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc) Los

ejemplos concretos incluyen metoxi, difluometoxs, tnfluometoxi, etoxi,

3%
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2,2,2-trifluoetoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 4,4 4-trifluobutoxi,

isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi.

Los ejemplos del antes mencionado “alquiltio C,. opcionalmente
halogenado” incluyen alquiltio C,.s (por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, sec-butiltio, tert-butiltio, etc.) que puede tener entre 1
Yy 3, con preferencia, de 1 a 3, dtomos de halégeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo, etc.). Los ejemplos concretos incluyen: metiltio,
difluometiltio, trifluometiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, 4,4,4-

trifluobutiltio, pentiltio, hexiltio.

Los ejemplos del “aralquilo Cy.19" en los antes citados “aralquilo C.
19 que puede tener sustituyentes” incluyen bencilo, fenetilo, difenilmetilo,
trifenilmetilo, 1-naftilmetilo, 2-naftilmetilo, 2,2-difeniletilo, 3-fenilpropilo,

4-fenilbutilo, 5-fenilpentilo. El bencilo se prefiere particularmente.

Los ejemplos de los “sustituyentes” en el antes citado “aralquilo Cy.4
que puede tener sustituyentes” incluyen atomos de halégeno (por ejemplo,
flior, cloro, bromo, yodo, etc.), alquilen C,;-dioxi (por ejemplo,
metilendioxi, etilendioxi, etc.), nitro, ciano, alquilo C,, opcionalmente
halogenado, cicloalquilo C;, opcionalmente halogenado, alcoxi C.
opcionalmente halogenado, alquiltio C;4 opcionalmente halogenado,
hidroxi, amino, mono- alquilamino C,¢ (por ejemplo, metilamiho,
etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, etc.), di-alquilamino
Ci.6 (por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino,

etilmetilamino, etc.), amino-alquilo C, (por ejemplo, aminometilo,
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aminoetilo, ammopropilo, aminobutilo, etc ), mono- alquilamino C,4 alilo
Ci¢ (por ejemplo, metilaminometilo, etilaminometilo, propilammometio,
1soproptlaminoetilo, butilaminoetilo, etc ), di-alquilamino C,.4- alquilo C,4
(por ejemplo, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, dipropilaminometilo,
dusopropilaminoetilo, dibutilaminoettlo, etc), formilo, carbox,
carbamotlo, tiocarbamoilo, alquilo C,s opcionalmente halogenado-
carbonmlo, alcoxi C,¢carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxtcarbonilo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, etc ), mono-alquilo
C,s-carbamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc ), di-
alquilo C,¢-carbamoilo (por ejemplo, dimetiicarbamoilo, dietilcarbamoilo,
ettimetilcarbamoilo, etc ), alquilsulfonilo Cy4 opcionalmente halogenado,
formilamino, alquilo C, ¢-carboxamida opcionalmente hatogenado, alcoxi
Cs-carboxamida (por ejemplo, metoxicarboxamida, etoxicarboxamida,
propoxicarboxamida, butoxicarboxamda, etc), alquilsulfoilamino C,4
(por ejemplo, metilsulfonilamino, etilsulfoilomino, etc), alquilo C,4-
carboniloxt (por ejemplo, acetoxi, propanoiloxi, etc), alcoxi C,s-
carbonilox1 (por ‘ejemplo, metoxicarboniloxi, etoxicarbonloxi,
propoxicarboniloxi, butoxiaarboniloxi, etc) mono-alquilo C,¢-
carbamoiloxi (por ejemplo, metilcarbamozrloxi, etilcarbamoiloxi, etc ), di-
alquilo  C,gcarbamotloxs (por ejemplo, dimetilcarbamoiloxi,
dietilcarbamoiloxi, etc ) La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo, de 1
a 5, con preferencia, de 1 a 3 Cuando el numero de sustituyentes es 2 o
mas, cada uno de los sustituyentes can puede ser 1gual o diferente

Como “alquilo C,¢ opcionalmente halogenado™, “cicloalquilo C;¢

opcionalmente halogenado”, “alcoxi C;4 opcionalmente halogenado” y

7 S
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“alqumlitio C,4 opcionalmente halogenado”, pueden  usarse,
respectivamente, aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en “el

grupo ciclico que puede tener sustituyentes” antes mencionado

Los ejemplos del antes refenndo “alquilcarbonilo C,.s opcionalmente
halogenado” incluyen alquilo C,¢-carbonlo (por ejemplo, acetilo,
propanoilo, butanoilo, pentanoilo, hexanoilo, etc ) que pueden tener entre 1
y 5, con preferencia de 1 a 3 atomos de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos ncluyen acetilo,
monocloroacetilo, trifluoacetilo, tricloroacetilo, propanoilo, butanoilo,

pentanoilo, hexanoilo

Los ejemplos del antes referido “alquilsulfomilo C, ¢ opcionalmente
halogenado” incluyen alquilsulfonilo C;s (por ejemplo, metilsulforulo,
etilsulfonlo, propilsulfonilo, 1sopropilsulfonilo, butilsulfonilo, sec-
butilsulfonilo, tert-butilsulfonilo, etc ) que puede tener entre 1 y 5, con
preferencia, de 1 a 3, atomos de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos incluyen metilsulfonilo,
difluometilsulfonilo, trifluometilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,
1soproptlsulfonilo, butilsulfonilo, 4,4,4-tnflucbutilsulfonilo, pentilsulfonilo,

hexalsulfonilo

Los ejemplos de la antes referida “alquilo C, ¢-carboxamida
opcionalmente halogenado” incluyen alquilo C,s-carboxamida (por
ejemplo, acetamida, propanamida, butanamida, etc ) que puede tener 1 a 5,

con preferencia 1 a 3, atomos de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,



4]

-

bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos incluyen acetamida,

trifluoacetamida, propanamida, butanamida

Los ejemplos de “anlox1 Cg 14" en el “arilloxi Cg 14 que puede tener

sustituyentes” anterior incluyen feniloxi, 1-naftiloxi, 2-naftiloxi

Los ejemplos de “aralquiloxi Cy.19” en el “aralquiloxi Cs.y9 que puede
tener sustituyentes” anterior incluyen benciloxi, fenetiloxi, difemimetiiox,
trifenilmetiloxi, 1-naftilmetiloxi, 2-naftilmetiloxi, 2,2-difenoiletiloxs, 3-
fenilpropiloxi, 4-fenilbutiloxi, 5-fenilpentilox:

Los ejemplos de “arilcarbamoilo Cg 4" en el “arilcarbamoilo Cg 4
puede tener sustituyentes” antenor incluyen fenmilcarbamotlo, 1-

naftilcarbamoilo, 2-naftilcarbamoilo

Como los “sustituyentes” en el “anloxi Cg14 que puede tener
sustituyentes” anterior, “aralquiloxi C; 9 que puede tener sustituyentes”
anterior y en el “aril-carbamoilo Cg;4 que puede tener sustituyentes”
anterior, aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en el “aralquilo C,_;9

que puede tener sustituyentes” anterior pueden emplearse
La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo, de I a 5, con
preferencia, de 1 a3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada

uno de los sustituyentes puede ser 1gual o diferente

Los ejemplos del “amino ciclico saturado de S a 7 miembros” en el

Yz
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“amino cichico saturado de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes”
anterior, incluyen morfolino, tiomorfolino, piperazin-1-1lo, pipendino,
pirrohdin-l-1lo El “amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros” puede estar

condensado con un anillo de benceno

Los ejemplos de “sustituyentes” en el “amino ciclico saturado de § a
7 miembros que puede tener sustituyentes” incluyen oxo, alquilo C,
opcionalmente halogenado, alquilo C,;s —carbomilo opcionalmente
halogenado, alqulsulfonilo C,¢ opcionalmente halogenado, arilo Cg.14 que
puede tener sustituyentes, aralquilo Ci.y9 que puede tener sustituyentes
anlo Cg 4-carbonilo que puede tener sustituyentes, un grupo heterociclico
aromético con 5 a 10 que puede tener sustituyentes, un grupo heterociclico
no aromatico, monociclico, con 5 a 8 miembros (por ejemplo, piperidino,
piperazinilo, pirrolidinilo, dihidropindilo, etc) La cantidad de
sustituyentes vana, por ejemplo de 1 a 5, con preferencia de 1 a3 Cuando
la cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los sustituyentes puede

ser el mismo u otro diferente

Aqui, como “alquilo C, opcionalmente halogenado™ y “aralquilo
Ci7 que puede tener sustituyentes”, es posible emplear aquellos
ejemplificados como “sustituyentes” en el antes refertdo “grupo cichico que

puede tener sustituyentes™

Como “alquilo C,s — carbonilo opcionalmente halogenado” y
“alquilsulforilo C,.s opcionalmente halogenado”, es posible emplear

aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes referido

TN
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“aralquilo C; | que puede tener sustituyentes”

Los ejemplos del “arilo C,.;4” en el “anlo C; 4 que puede tener
sustituyentes” incluyen femlo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indenilo, 2-antrilo El

fenilo se prefiere especialmente

Como los sustituyentes en el “arnlo C,;4 que puede tener
sustituyentes” es posible emplear aquéllos ejemplificados como
“sustituyentes” en el antes citado “aralqulo C;;9 que puede tener

sustituyentes”

La cantidad de sustituyentes varia, por ejemplo, de 1 a 5, con
preferencia de 1 a 3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 0 mas, cada

uno de los sustituyentes puede ser el mismo u otro diferente

Los ejemplos del “arilo Cq 4-carbonilo” en el “arilo Cg.j4-carbonilo

que puede tener sustituyentes” incluyen benzoilo, I-naftoilo, 2-naftoilo

Como los “sustituyentes” en el “arilo Cg 14-carbonilo que puede tener
sustituyentes” se pueden usar aquéllos ejemphficados como “sustituyentes”
en ¢l antes citado “aralquilo C; )9 que puede tener sustituyentes” La
cantidad de sustituyentes fluctua, por ejemplo, de 1 a 5, con preferencra de
1 a 3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los

sustituyentes puede ser 1gual o diferente

Los ejemplos de “grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10

o —— —— ——— — ——— e —— —
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miembros” en los “grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10 miembros
que pueden tener sustituyentes” incluyen los grupos heterociclicos
arométicos (monociclicos o biciclicos) de 5 a 10 miembros, que contienen
1 6 2 clases, con preferencia de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre los
atomos de nitrogeno, azufre y oxigeno, ademas de los atomos de carbono
Los ejemplos concretos incluyen 2- o 3-titemilo 2-, 3- o 4-pindilo, 2- o0 3-
funlo, 2-, 4- o 5-tazollo, 2-, 4- o 5-oxazolilo, 1-, 3- o 4-pirazolilo, 2-
pirazinilo, 2-, 4- o 5-piimidimilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2- 0 4-1midazolilo,
3- o 4-pindazinilo, 3-1sotiazolilo, 3-i1soxazolilo, 1,2,4-oxadiazol-5-1lo,
1,2,4-oxadiazol-3-1lo, 2-, 3-, 4-, 5- o 8-quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-
1soquinolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 1-, 2-, 4- 0 5-1soindolilo, 1-,
5- o 6-ftalazinilo, 2-, 3- 0 5-quinoxalimlo, 2-, 3-, 4-, 5- o 6-benzofuranilo,
2~, 4-, 5- o 6-benzotiazolilo, 1-, 2-, 4-, 5- 0 6-benzimidazolilo

Los ejemplos de los “sustituyentes” en los “grupos heterociclicos
aromaticos de 5 a 10 miembros que pueden tener sustifuyentes” incluyen
un atomo de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo y yodo, etc),
alquilendioxi C, 5 (por ejemplo, metilendiox, etilendiox, etc ), nitro, ciano,
alquilo C,¢ opcionalmente halogenado, ariloxi Cg,4 alquilo C,¢, (por
ejemplo, fenoximetilo, etc ), alquilo C,4- artlo Cg.14- alquemio Cy4 (por
ejemplo, metilfeniletenilo, etc), cicloalqulo C;4 opcionalmente
halogenado, alcoxi C,s opcionalmente halogenado, alquiltio C,4
opcionalmente halogenado, aralquulo C; 9 que puede tener sustituyentes,
hidroxi, anloxi Cg.\4 que puede tener sustituyentes, aralquiloxi C; 9 que
puede tener sustituyentes, amino, amino-alquilo C,s (por ejemplo,

aminomet:lo, aminoetilo, aminopropilo, aminobutilo, etc), mono-

e
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alqmlammo C,s (por ejemplo, metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino, butilamino, etc), di-alqulammo C,¢ (por ejemplo,
dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino, etilmetilamino,
etc ), mono-alquilamino C,¢- alqutlo C, 4, (por ¢jemplo, metilaminometilo,
etilammometilo, propilaminometilo, 1sopropilaminoetilo, butilaminoetilo,
etc ), di-alquilamino C,¢- alquilo C,¢ (por ejemplo, dimetilaminometilo,
dietilaminometilo, dipropilaminometilo, dusopropilaminoetilo,
dibutilaminoetilo, etc ), amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros, acilo,
acilamino, aciloxi La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a 5,

con preferenciade 1 a3

Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los

sustituyentes puede ser 1gual o diferente

Aqui, como “alquilo C,¢ opcionalmente halogenado” y “cicloalquilo

C;¢ opcionalmente halogenado”, “alcoxi C, opcionalmente halogenado”,

“alquiltio C, ¢ opcionalmente halogenado”, “aralquilo C; 9 que puede tener
sustituyentes”, “ariloxt Cg.14 que puede tener sustituyentes”, “aralquiloxi
Cs7 19 que puede tener sustituyentes”, es posible emplear respectivamente,
aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes refenido “grupo

ciclico que puede tener sustituyentes”

Como un “amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros”, es posible el
empleo de aquellos ejemphficados como “amino ciclico saturado de 5 a 7
miembros” con relacion al “amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que

puede tener sustituyentes” que es un “sustituyente” en el antes referido

— e ————
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“amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes”

Los ejemplos del antes referirdo “acilo” incluyen acilo de las
formulas -CO-R’, -CO-OR’, -CO-NR'RY, -CS-NR'R®, -SO,-R*, -SO-R™,
-PO(-OR?)-OR* 0 —PO,-R* donde R? es (1) un atomo de hidrogeno, (11) un
grupo de hidrocarburos que puede tener sustituyentes, o (11) un grupo
heterocichico que puede tener sustituyentes, R® es (1) un grupo de
hidrocarburos que puede tener sustituyentes, o (11) un grupo heterociclico
que puede tener sustituyentes, R* es un dtomo de hidrogeno o alquilo C;.4,
R} y R, junto con el atomo de mitrogeno adyacente, pueden formar un

amllo hétero con contemido de nitrogeno, que puede tener sustituyentes

Los ejemplos del “grupo de hidrocarburos” en el “grupo de
hidrocarburos que puede tener sustituyentes” para R® o R* incluyen grupos
de hidrocarburos ciclicos o de cadena recta (por ejemplo, alquilo, alquenilo,
alquimlo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, etc ) Entre estos, los grupos de
hidrocarburos ciclicos o de cadena recta C,;5 que se muestran a

continuacion son los que s¢ preﬁeren

a) C,.s alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo,

1sobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo, etc )

b) alquenilo C,.¢ (por ejemplo, vinilo, alilo, 1sopropenilo, 2-butenilo,

etc ),

c) alquinlo C,.¢(por ejemplo, etinmlo , propargilo , 2-butinilo, etc ),
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d) cicloalquilo C;4 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc ), el cicloalquilo C,4 puede estar condensado

con un anillo de benceno,

e) arillo Cg.4 (por ejemplo, fenilo, 1-nafhlo, 2-naftilo, 2-indenilo, 2-
antrilo, etc ), con preferencia fenilo,

f) aralqulo C;,9 (por ejemplo, bencilo, fenetilo, difemilmetilo,
trifemlmetilo, 1-naftilmetilo, 2-naftilmetilo, 2,3-difeniletilo, 3-fenilpropilo,

4-fenilbutilo, 5-femlpentilo, etc ), con preferencia bencilo

Los “grupos de hidrocarburus” con preferencia son alquilo Cg,

anlo Cg. 14, aralquilo C; 9, etc

Los ejemplos de los “sustituyentes” en los “grupos de hidrocarburos
que puede tener sustituyentes” incluyen un étomo de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc ), alquilendioxi C, 3 (por ejemplo,
metilendioxi, etilendioxi, etc), nitro, ciano, alcoxi C,¢ opcionalmente
halogenado, alquiltio C,s opcionalmente halogenado, hidrox:, amino,
mono-alquilamino C,4 (por ejemplo, metilamino, etilamino, propilamino,
1sopropilamino, butilamino, etc), di-alquilamino C,¢ (por ejemplo,
dimetilamino, dietilamino, dipropilamimo, dibutilamino, etilmetilamino,
etc ), formilo, carboxi, carbamoilo, tiocarbamoilo, alquilo C,s —carbomlo
opcionalmente halogenado, alcox: C;¢ -carbonilo (por ejemplo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,

78
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etc ), grupos heterociclicos aromaticos de S a 10 miembros que pueden
tener sustituyentes, arillo Cq.4 -carbonilo que puede tener sustituyentes,
anloxi Cg 14 -carbonilo que puede tener sustituyentes, aralquilox: Cq (9 -
carbonilo que puede tener sustituyentes, anillo hetero de 5 a 6 miembros-
carbonilo que puede tener sustituyentes, mono-alquilo C,¢-carbamoilo (por
ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamotlo, etc ), di-alquilo C,.¢-carbamoilo
(por ejemplo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, etilmetilcarbamoilo,
etc ), anlo Cg4~carbamoilo que puede tener sustituyentes, anillo hétero de
5 a 6 miembro-carbamoilo que puede tener sustituyentes, alquilsulfonilo
Cis opcionalmente halogenado, anlsulfomilo Cg,4 que puede tener
sustituyentes, formilamino, alquilo C, ¢-carboniloxi (por ejemplo, acetoxi,
propanoiloxi, etc ), anlo Cg 4-carbonilox: que puede tener sustituyentes,
alcoxi C¢-carboniloxi (por ejemplo, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,
propoxicarboniloxi, butoxicarbonilox:, etc), mono-alquilo C,-
carbamoiloxi {por ejemplo, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, etc ), di-
alquilo  Cigcarbamoiloxi (por ejemplo, dimetlcarbamoiloxi,
dietilcarbamoiloxi, etc), arilo Cg4-carbamoiloxi que puede tener
sustituyentes, nicotinotlox1 La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo,
de 1 a 5, con preferencia, de 1 a3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2
o mas, cada uno de los sustituyentes puede ser 1gual o diferente

Aqui, como “alcoxi C, ¢ opcionalmente halogenado”, “alquiltio C;
opcionalmente halogenado” y “arilo Cg,4 -carbamoilo que puede tener
sustituyentes”, es posible emplear aquellos ejemplificados como un
“sustituyente” en el antes referido “grupo ciclico que puede tener

sustituyentes”

—— ——— - —_—

77



49

Como “alqulo C,4-carbonilo opcionalmente halogenado” vy
“alquilsulfonilo C,¢ opcionalmente halogenado”, pueden usarse aquellos
ejemplificados como “sustituyente” en el antes mencionado “aralquilo Cy 1o

que puede tener sustituyentes”

Como los antes citados “grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10
miembros que pueden tener sustituyentes” y “arilo Cg4-carbonilo que
puede tener sustituyentes’, se pueden usar los ejemplificados como
“sustituyente” en el antes citado “amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros

que puede tener sustituyentes”

Los ejemplos de “arilloxi Cg4-carbonilo” en el “anloxi Cgpq-
carbonilo que puede tener sustituyentes” incluyen feniloxicarbonilo, 1-

naftiloxicarbonilo, 2-naftiloxicarbonilo

Los ejemplos de “aralquiloxi C; ;g-carbomlo” en el “aralquilox: C,
i9-carbonilo que puede tener sustituyentes” incluyen benciloxicarbonilo,
fenetiloxicarbonilo, difemlmetiloxicarbonilo, tnifenilmetiloxicarbonilo, 1-
naftiimetiloxicarbonilo, 2-naftilmethloxicarbonilo, 2,"2-d1ferul-
etiloxicarbonilo, 3-fenilpropiloxicarbonilo, 4-fenilbutiloxicarbonil, 5-

fenilpentiloxicarbonilo

Los ejemplos de “anilio hetero de 5 a 6 miembros-carbonilo” en el
antes referido “amllo hetero de 5 a 6 miembros-carbonilo que pude tener

sustituyentes” incluyen nicotinoilo, 1sonicotinoilo, 2-tenoilo, 3-tenoilo, 2-
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furoilo, 3-furoilo, morfolinocarbonilo, pepindmocarbonilo, pirrolidin-1-

i1lcarbonilo

Los ejemplos de “anillo hetero de S a 6 miembros-carbamoilo” en el
antes referido “anillo hétero de 5 a 6 miembros-carbamoilo que pude tener
sustituyentes” mcluyen morfolinocarbamoilo, pepiridinocarbamoilo, 2-
piridilcarbamotlo, 3-piridilcarbamoilo, 4-pindilcarbamoilo, 2-

tienilcarbamoilo, 3-tiemlcarbamotilo

Los ejemplos “anlsulfonilo Cs.14” en el antes referido “anlsulforulo
Ce1a que puede tener sustituyentes” incluyen femilsulfonulo, 1-

naftilsulfontlo, 2-nafhlsulfonilo

Los ejemplos de “arilo Cq 14~carbomiloxi” en el antes citado “arilo Cq.
-carboniloxi que puede tener sustituyentes” incluyen benzoiloxi, 1-

naftoiloxi, 2-naftoiloxi

Los ejemplos de “anlo Cg.4-carbamoiloxi” en el antes mencionado
“arllo Cgy-carbamoilox1 que puede tener sustituyentes” incluyen

fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoilox

Como los “sustituyentes” en el antes mencionado “arililox1 Cg (4-
carbonilo que puede tener sustituyentes”, “aralquiloxi C; 9-carbonilo que
puede tener sustituyentes”, “anillo hetero de 5 a 6 miembros-carbonilo que
puede tener sustituyentes”, “anillo hetero de 5 a 6 miembros-carbamoilo

que puede tener sustituyentes”, “arilsulfonilo Cgs,4 que puede tener
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sustituyentes”, “arilo Cg.14-carboniloxi que puede tener sustituyentes™ y
“arilo Cg4-carbamoilox1 que puede tener sustituyentes”, pueden
mencionarse aquéllos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes
citado “aralquilo Cj.;9 que puede tener sustituyentes” La cantidad de
sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a 5, con preferencia 1 a 3 Cuando la
cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los sustituyentes puede

ser 1gual o diferente

Los ejemplos de los “grupos heterociclicos” en los “grupos
heterociclicos que puede tener sustituyentes” para R® o R** incluyen un
anillo hetero de 5 a 14 miembros (monociclico, biciclico o triciclico) que
contenga 1 o 2 clases de, 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre atomos de
nitrogeno azufre y oxigeno, ademas de los atomos de carbono Con
preferencia, pueden citarse los grupos univalentes formados mediante la
elimmnacién de un atomo de hidrogeno opcional de (1) un amllo
heteroaromatico, (11) un anillo hetero no aromatico de 5 a 10 miembros, o

(in) un anillo puente-hetero de 7 a 10 miembros

Aqui, los ejemplos del “anillo heteroaromatico” incluyen un anillo
heteroaromético de 5 a 14 miembros, con preferencia, de 5 a 10 miembros,
un anillo heteroaromatico que contenga uno o mas heteroatomos (por
ejemplo, de 1 a 4) selecctonados entre atomos de nitrogeno, azufre y

oxigeno, ademas de los atomos de carbono

Los ejemplos concretos incluyen anillo heteroaromaticos tales como

tiofeno, furano, pirrol, imidazol, pirazol, tiazol, 1sotiazol, oxazol, 1soxazol,

- — e e ———— —
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pindina, pirazina, pinmidina, piridazino, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol,
1,2,4-tiadiazol, 1,3,4-tiadiazol, furazano, benzotiofeno, benzofurano,
benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno,
fenoxatuna, 1indol, 1soindol, 1H-indazol, purina, 4H-quinolidina,
isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftilidina, quinoxalina, quinazolina,
cinnolina, carbazol, B-carbolina, fenantnidina, acndina, fenazinfenotiadina,
fenoxazina, ftalimida, etc , o un amllo formado mediante la condensacion
de estos (con preferencia, anillos monocichcos) con uno a multiples (con
preferencia entre 1 y 2) amllos aromaticos (por ejemplo, un anillo de

benceno, etc )

Los ejemplos de “los anillos hétero no arométicos de 5 a 10
miembros” incluyen 2- o 3-pirrolina, pirrolidina, 2- o 3- 1imidazolina, 2-
oxazolina, oxazolidina, 2- o 3-pirazolina, pirazolidina, 2-tiazolina,

piperidina, piperazina, hexametilemimina, morfolina, tiomorfolina.

Los ejemplos de “anillos hetero-puente de 7 a 10 miembros”

incluyen quinuchidina, 7-azabiciclo[2 2,ITheptano

Los “grupos heterociclicos”, con preferencia, son grupos
heterociclicos (monociclicos o biciclicos) de 5 10 miembros, que contienen
1 o 2 clases de, con preferencia de 1 a 4, heteroatomos seleccionados entre
atomos de nitrogeno, azufre y oxigeno, ademas de los atomos de carbono
Concretamente, los ejemplos incluyen los grupos heterociclicos aromaticos
tales como 2- o 3-tiemilo, 2-, 3- o 4-pindilo, 2- o 3-funlo, 2-, 4- 0 5-

tiazolilo, 2-, 4- o S5-oxazolilo, 1-, 3~ o 4-pirazolilo, 2-pirazinilo, 2-, 4- o0 5-
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-

pinlaidinilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2- 0 4-1midazolilo, 3- o 4-pindazinilo,
3-1sotiazolilo, 3-1soxazolilo, 1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 1,2,4-o0xadiazol-3-1lo, 2~
, 3-, 4-, 5- 0 8-quinohilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- o 8-1soquinolilo, 1-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- 0 7-1ndolilo, 1-, 2-, 4- 0 5-1s01ndolilo, 1-, 5- o 6-fialazinilo, 2-, 3- 0 5-
qunoxalimlo, 2-, 3-, 4-, 5- o 6-benzofuranilo, 2-, 3-, 4-, 5- o 6-
benzothienil 2-, 4-, 5- o 6-benzotiazohlo, 1-, 2-, 4-, 5- o 6-
benzimidazolilo, y grupos heterociclicos no aromaticos, tales como 1-, 2- 0
3-pirrolidinilo, 1-, 2-, 4- o 5-imidazolhidinilo, 2- o 4-1midazolinilo, 2-, 3- o
4-pirazolidinilo, piperidino, 2-, 3- o 4-pipendilo, 1- 6 2-piperazinilo,

morfolino

Como los “sustituyentes” en los “grupos heterociclicos que pueden
tener sustituyentes”, se pueden usar aquellos ejemplificados como
“sustituyentes” en los antes mencionados “grupos heterociclicos aromaticos
de 5 a 10 miembros que pueden tener sustituyentes” La cantidad de
sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a 5, con preferenciade 1 a 3 Cuando la
cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los sustituyentes puede

ser el mismo u otro diferente

Los ejemplos de “alquio C,¢’ para R incluyen metilo, etilo,

propilo, 1sopropilo, butilo, 1sobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo

Los ejemplos de “amllo hetero con contemido de mtrogeno” en el
“amllo hetero con contenido de nitrogeno que puede tener sustituyentes”
formado por R’ y R* junto con los atomos de mitrégeno adyacentes,

incluyen un amllo hetero con contenido de nitrogeno de 5 a 7 miembros, el

—— — — — — - ——— oy e - —— — ——
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cual contiene por lo menos un atomo de nitrégeno ademas de los atomos de
carbono y puede contener de 1 a 3 heteroatomos seleccionado entre dtomos
de nitrogeno, azufre y oxigeno Los “anillos hétero con contenido de
nitrogeno”, con preferencia son pipendina, morfolina, tiomorfolina,

piperazina, pirrolidina, etc

Como los “sustituyentes” en los “anillos hétero con contenido de
nitrogeno que pueden tener sustituyentes”, pueden usarse aquellos
ejemplificados como “sustituyentes” en los antes mencionados “grupos
heterociclicos aromaticos de 5 a 10 miembros que puede tener
sustituyentes” La cantidad de sustituyentes oscila, por ejemplo, entre 1 y 5,
con preferencia, de 1 a 3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o mas,

cada uno de los sustituyentes puede ser el mismo u otro diferente

El “aci1lo”, con preferencia, formilo, carboxi, carbamoilo, alquilo C,.6
opcionalmente halogenado, alquilo C,¢ -carbonilo (por ejemplo, acetilo,
etc ), alcoxi C,4 -carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo
propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, etc), anlo Cg,4 -carbonilo que
puede tener sustituyentes {(por ejemplo, benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftoilo,
etc ), anloxi Cg 4 - carbonilo que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
fenuloxicarbomilo, l-nafuloxicarbonilo, 2-naftiloxicarbonilo, etc),
aralquiloxi Cs.;9 -carbonilo que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc ), un anillo hetero de 5 a 6
miembros-carbonilo que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
mcotinoilo, etc), mono-alquilo C,¢ -carbamoilo (por eemplo,

metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc ), di- alquilo C,.s -carbamoilo (por
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L4

ejemplo, dimetilcarbamonlo, dietilcarbamoilo, etilmetilcarbamotlo, etc),
arilo Cg 4 -carbamotlo que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
femicarbamoilo, 4-metoxifenilcarbamoilo, 3,4-dimetoxifenilcarbamoilo,
etc ), anillo heteroaromético-carbamoilo que puede tener sustituyentes (por
ejemplo, 2-pinidinilcarbamoilo, 2-quinolimicarbamoilo ete ), alquilsulfonilo
C.s opcionalmente halogenado (por ejemplo, metisulforulo, etc),
arilsulfonilo Cg 14 que puede tener sustituyentes (por ejemplo, fenilsulfonilo

etc ), etc

Aqui, como “alquilo C;.s-carbonilo opcionalmente halogenado” y
“aralquil-sulfomlo C;;9 opcionalmente halogenado” pueden usarse
aquéllos ejemphficados como “sustituyentes” en el antes mencionado

“aralquilo Cy 19 que puede tener sustituyentes”

Como “arnillo Cg.;4-carbonilo que puede tener sustituyentes”, es
posible usar los “sustituyentes” en el antes mencionado “amino ciclico

saturado, de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes”

Como “arilox1 Cg.j4-carbonilo que puede tener sustituyentes”,
“aralquilox1 Cyjg~carbonmlo que puede tener sustituyentes”, “amllo hetero
de 5 a 6 miembros-carbonilo que puede tener sustituyentes”, “amllo
heteroaromatico-carbomoilo que puede tener sustituyentes” y “arilsulfonilo
Ce14 que puede tener sustituyentes”, aquellos ejemplificados como
“sustituyentes” en los antes mencionados “grupos de hidrocarburos que

pueden tener sustituyentes” pueden ser empleados

— - —
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Como “arilo Cg.14-carbamoilo que puede tener sustituyentes”, pueden
emplearse aquéllos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes

mencionado “grupo ciclico que puede tener sustituyentes”.

Los ejemplos del antes referido “acilamino” incluyen amino que esta
sustituido por 1 o 2 del antes referido “acilo”. Con preferencia, es posible
mencionar acilamino de las férmulas ; -NR>-COR®, -NR*-COOR®, -NR°-
SO;R®, -NR® -CONR*R®, -PO (-OR®) -OR®, 0 -PO,-R® donde R’ es un
dtomo de hidrégeno o alquilo C,.; R® tiene el mismo significado que se
confiriera al R’ antes mencionado; R* tiene el mismo significado que se
confiriera al R* antes mencionado; y R® tiene el mismo significado que se

confiriera al R®.

Como “alquilo C,¢” para R’, se pueden mencionar los mismos que

para “alquilo C,.¢” anterior con referencia a R.

El “acilamino” es, con preferencia formilamino, alquilo C,4
opcionalmente halogenado carboxamida (por ejemplo, metilcarboxamida,
trifluometilcarboxamida, isopropilcarboxamida, etc.), arilo Cg -
carboxamida, que puede tener sustituyentes (por  ejemplo,
fenilcarboxamida, 2-metoxifenilcarboxamida, 4-metoxifenilcarboxamida,
etc.), N-(arilo Cq. 4-carbonilo que puede tener sustituyentes)-N-
alquilamino C, (por ejemplo, N-4-metoxibenzoil-N-metilamino, etc.),
aralquilo C;.;o- carboxamida que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
bencilcarboxamida, etc.), anillo heteroaromatico-carboxamida que puede

tener sustituyentes (por ejemplo, benzotibfen-Z—il-carboxamida, etc.),

<3
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alcoxi C,s opcionalmente halogenado-carboxamida (por ejemplo,
metoxicarboxamida, etoxicarboxamida, propoxicarboxamida,
butoxicarboxamida, etc.), arilamino Cg.j4-carbonilamino que puede tener
sustituyentes  (por  ejemplo,  fenilaminocarbonilamino, etc.),
alquilsulfonilamino C,s opcionalmente halogenado (por ejemplo,
metilsulfonilamino, trifluometilsulfonilamino, etilsulfonilamino, etc.),
arilsulfonilamino Ce.;4 que puede tener sustituyentes (por ejemplo, 4-

metoxifenil-sulfonilamino, etc.).

Aqui, como “sustituyentes” “arilo Ce.j4-carboxamida que puede tener
sustituyentes”, “N-(arilo Cs.j4-carbonilo que puede tener sustituyentes)-N-
arilquilamino C,¢”, “aralquilo Cj,o-carboxomida que puede tener
sustituyentes”, “anillo heteroaromatico-carboxamida que puede tener
sustituyentes”, “arilamino  Cg j4-carbonilamino que puede tener
sustituyentes” y “arilsulfonilamino C¢.,4 que puede tener sustituyentes”,
pueden mencionarse aquéllos ejemplificados como “sustituyentes” en el
antes mencionado “aralquilo Cy.;9 que puede tener sustituyentes”. La
cantidad de sustituyentes oscila, por ejemplo, de 1 a 5, con preferencia de 1
a 3. Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Los ejemplos del antes referido “aciloxi” incluyen oxi sustituido por
uno del antes referido “acilo”. Con preferencia, pueden mencionarse los
aciloxi de las formulas: -O-COR’, -0-COOR, -0-CONHR’, -PO(OH)-OR’
o —PO,-R’ donde R’ tiene el mismo significado que se confiriera al R®

anterior.
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El “acilox1” es, con preferencia, alquilo C,s opcionalmente
halogenado-carbonilox: (por ejemplo, acetox:, propanoiloxi, etc ), arilo Cg.
14 -carboniloxi que puede tener sustituyentes (por e¢jemplo, benzoilox, 4-
metoxibenzoiloxi, etc ), alcoxi C,.s opcionalmente halogenado-carboniloxi
(por ejemplo, metoxicarboniloxi, trifluometoxicarboniloxi,
etoxicarboniloxa, propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, etc), mono-
alquilo  C,¢-carbamotlox1 (por ejemplo, metilcarbamoiloxi,
etilcarbamoiloxi, etc), di-alqmlo C,4-carbamoiloxt (por ejemplo,
dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamotloxi, etc ), anlo Cg.14~-carbamoiloxi que
puede tener sustituyentes (por ejemplo, femlcarbamoilox,

naftilcarbamoilox, ete ), nicotimloxu, etc

Como “sustituyentes” en “arilo Cg4-carboniloxi que puede tener
sustituyentes” y “arilo Cg.14~carbamoiloxi que puede tener sustituyentes”,
pueden emplearse aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes
referido “aralquilo C; 9 que puede tener sustituyentes” La cantidad de
sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a 5, con preferenctade 1 a3 Cuando la
cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los sustituyentes puede

ser 1gual o diferente

Los ejemplos de los “grupos heterociclicos no aromaticos de 5 a 7
miembros que pueden tener sustituyentes”, que son “sustituyentes” en el
“grupo ciclico que puede tener sustituyentes” para Ar', incluyen 4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-1lo, 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-1lo, 4,5-dihidro-1H-2-

imidazolilo Como “sustituyentes” en los “grupos heterociclicos no
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aromaticos de 5 a 7 miembros que pueden tener “sustituyentes”, aquéllos
ejemplificados como “sustituyentes” en el antes citado “amino ciclico
saturado de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes” pueden ser

empleados

Como “acilo”, “acilox1” y “acilamino”, que son “sustituyentes” en el
“grupo ciclico que puede tener sustituyentes” para Ar', pueden emplearse
aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en los antes mencionados
“grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10 miembros que pueden tener

sustituyentes”

Con referencia al “amillo heteroaromatico-alcoxi Ci¢” que es
“sustituyente” en el “grupo ciclico que puede tener sustituyentes” para Ar',
como “anillo heteroaromatico”, pueden usarse aquéllos ejemplificados
como el R® anténor Los ejemplos de “alcox: C,¢” mcluyen metox, etoxi,
propoxi, butoxi, pentiloxi

Los “sustituyentes” en el “grupo ciclico que puede tener
sustituyentes” para Ar' son, con preferencia atomos de halogeno (con
preferencia fluor, cloro y bromo, etc), mtro, alquilendioxt C;; (con
preferencia metilendiox, etc ), alquilo C,.¢ opcionalmente halogenado (con
preferencia, metilo, etilo, propilo, trifluometilo, etc ), hidroxi- alquilo C,.¢
(con preferencia hidroximetilo, etc), cicloalquilo C;¢ opcionalmente
halogenado (con preferencia ciclohexilo, etc ), alcoxi1 Cy4 opcionalmente

halogenado (con preferencia metoxi, etoxi, etc), alquiltio C,g

opcionalmente halogenado (con preferencia metiltio, etc), hidroxi,
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aralquiloxa C; 9 que puede tener sustituyentes (con preferencia benciloxi
4-metoxibenciloxi, 3-metoxibenciloxi, 4-fluobenciloxi, 4-metilriobenciloxi,
4-etilbenciloxi, etc), anloxi Cgi4 que puede tener sustituyentes (con
preferencia feniloxi, 4-metoxifenilox, etc ), amino, mono- alquilamino C, 4
(con preferencia metilamino, etc ), di- alqulamino C,¢ (con preferencia
dimetilamino, etc ), amino ciclico de 5 a 7 miembros saturado, que puede
tener sustituyentes y que puede estar condensado con un anillo de benceno
(con preferencia 1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-1s01ndol-2-1lo, etc), grupos
heterociclicos no aromaticos, de 5 a 7 miembros, que pueden tener
sustituyentes (con preferencia 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-1lo, etc ), formilo,
carboxi, arilo Cg 14-carbonilo que puede tener sustituyentes (con preferencia
benzoilo, etc ), anlo Cg 4-carbamoilo que puede tener sustituyentes (con
preferencia, fenticarbamoilo, 4-metoxifenilcarbamoilo, 3.4-
dimetoxifenilcarbamoilo, etc), amllo heteroaromatico-carbamoilo que
puede tener sustituyentes (con preferencia 2-piridinilcarbamoilo, 2-
qumolimilcarbamoilo, etc), alcoxi C,s-carbonilo (con preferencia
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, etc), alqulo C,s opcionalmente
halogenado  -carboxamida (con preferencia  metilcarboxamida,
trifluvometilcarboxamida, 1sopropilcarboxamida, etc), anlo Cg 4
carboxamida que puede tener sustituyentes (con preferencia
fenilcarboxamida, 2-metoxifenilcarboxamida, 4-metoxifenilcarboxamida,
etc), aralquilo C;o-carboxamida que puede tener sustituyentes (con
preferencia bencilcarboxamida, etc ), anillo heteroaromatico-carboxamida
que puede tener sustituyentes (con preferencia, benzotiofen-2-il-
carboxamida, eta ), N-(arilo Cg 14- carbonilo que puede tener sustituyentes)-

N-alqulamino C,s (con preferencia N-4-metoxibenzoil-N-metilamino,

6/
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etc ), anlamino Cg-carbonilamino que puede tener sustituyentes con
preferencia fenilaminocarbonilamino, etc ), anlsulfomlammno Cg 4 que
puede tener sustituyentes (con preferencia 4-metoxifenilsulforulamino,
etc ), arilo Cg )4 - carbomiloxi que puede tener sustituyentes (con preferencia
4-metoxibenzoiloxi, etc), oxo, carboxi-alquilo C,s (con preferencia
carboxietilo, etc), alcoxi C,¢ -carboml-alquilo C, (con preferencia
metoxicarborlmetilo, etc ), aralquilo C; |9 que puede tener sustituyentes
(con preferencia bencilo, 2,4-diclorobencilo, etc ), anillo heteroaromatico-

alcox1 C,4 (con preferencia 2-quinolilmetox, etc ), c1ano, etc

Cuando el “grupo ciclico” en el “grupo ciclico que puede tener
sustituyentes” para Ar’ es un grupo de hidrocarburos ciclico no aromético o
un grupo heterociclico no aromatico, pueden usarse arlo Cg 14 que puede
tener sustituyentes (con preferencia fenilo, 4-fluofenilo, 1,3-benzodioxol-5-
ilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifentl), hidroxs, aralquiloxi C; 9 —
carbonitlo (con preferencia benciloxicarbonil), aralquilo Ci.p9 (con

preferencia, bencilo), etc , como un sustituyente preferido

Ar' es, con preferencia, fenilo, bifemhlo (con preferencia, 4-
bifenililo, 2-bifenililo), fenil-pindilo (con preferencia 6-fenil-3-pindilo, 5-
fenil-2-pindil), fenl-furilo (con preferencia 5-fenil-2-furil), fenil-1soxazol
(con preferencia 3-fenil-1soxazol-5-11), difenil-oxazol, (con preferencia 2,4-
difem!-1,3-oxazol-5-1lo), piridil-fenilo (con preferencia 4-(4-pindil)fenilo,
4-(3-pindil)fenilo), feml-prmidinilo (con preferencia  2-fenil-5-
pirirmdinil), benzofuranil-fenilo (con preferencia, 4-(2-

benzofuranil)femilo), furil-femilo (con preferencia 4-(2-funl)fenilo),

e
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,

terfenulo (con preferencia 4,4’-terfentlo), tienil-fenilo (con preferencia 4-(2-
tieml)fenilo), indolilo (con preferencia, 2-indolilo, 3-indohlo), naftil-
oxadiazol, (con preferencia 3-(2-naftil)-1,2 4-oxadiazol-5-1l0),
benzofuranil-oxadiazol (con preferencia  3-(2-benzofuraml)-1,2,4-
oxadlazol-5-1l0), benzotienilo (con preferencia 2-benzotienilo),
benzofurenilo (con preferencia 2-benzofuranilo), fluorenilo (con
preferencia 2-fluorenilo), pindil-pirrolillo (con preferencia 3-(4-
pinidil)pirrolilo), tioxantenilo, pudiendo tener cada uno de los cualesde 1 a
3 (con preferencia 1 6 2) sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en dtomos de halogeno (con preferencia, fluor, cloro, bromo, etc ), nitro,
alquilendiox1i C,3; (con preferencia metlendioxi, etc), alquilo C,4
opcionalmente halogenado (con preferencia metilo, etilo, propilo,
trifluometilo, etc ), hdroxi-alquilo C,s (con preferencia hidroximetilo,
etc), cicloalquilo C;5 opcionalmente halogenado (con preferencia
ciclohexulo, etc), alcoxi Cy4 opcionalmente halogenado (con preferencia
metoxi, etoxi, etc), alquiltio C,s opcionalmente halogenado (con
preferencia metiltio, etc) hidroxi, aralquiloxi Cs.,9 que puede tener
sustituyentes (con preferencia benciloxi, 4-metoxibenciloxi, 3-
metoxibenciioxi, 4-fluobenciloxi, 4-metiltiobenciloxi, 4-etilbenciloxi, etc ),
anllox1 Cq14 que puede tener sustituyentes (con preferencia feniloxi, 4-
metoxifeniloxi, etc), amino, mono-alquilammno C,¢ (con preferencia
metilimino, etc ), di-alquilamino C;¢ (con preferencia dimetilamino, etc ),
amino ciclico, saturado, de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes y
que puede estar condensado con un anillo de benceno (con preferencia 1,3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-1soindol-2-1lo, etc), grupos heterociclicos no

aromaticos, de 5 a 7 miembros, que pueden tener sustituyentes (con

—— - —— —_Y: ———— B ]
-
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preferencia 4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-1lo, etc ), formilo, carbox, arilo Cg.4 -
carbonilo que puede tener sustituyentes (con preferencia benzoilo, eta ),
anlo Cg 4 carbamoilo que puede tener sustituyentes (con preferencia,
fenilcarbamoilo, 4-metoxifenilcarbamoilo, 3,4-dimetoxifenilcarbamoilo,
etc ), amllo heteroaromético-carbamoilo que puede tener sustituyentes (por
ejemplo, 2-pndinilcarbamoilo, 2-quinolinilcarbomoilo, etc ), alcoxi C;4-
carbonilo (con preferencia metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, etc ), alquilo
Cis opcionalmente halogenado-carboxamida (con preferencia,
metilcarboxamida, tnfluometilcarboxamida, 1sopropilcarboxamida, etc),
arillo Cg4-carboxamida que puede tener sustituyentes (con preferencia,
fenilcarboxamida, 2-metoxifenilcarboxamida, 4-metoxifenilcarboxamida,
etc ), aralquilo C;s-carboxamida que puede tener sustituyentes (con
preferencia bencilcarboxamida, etc ), anillo heteroromatico-carboxamida
que puede tener sustituyentes (con preferencia, benzotiofen-2-1l-
carboxamida etc ), N-(arilo Cq.14- carbonilo que puede tener sustituyentes)-
N-alquilamino C,¢ (con preferencia, N-4-metoxibenzoil-N-metilamino,
etc ), anlamino Cg4-carbonilamino que puede tener sustituyentes (con
preferencia fenilaminocarbonilamno, etc), anlsulfomlamino Cg,4 que
puede tener sustituyentes (con preferencia, 4-metoxifenlsuifonilamino,
etc ), anlo Cg - carboniloxi que puede tener sustituyentes (con preferencia
4-metoxibenzoiloxi, etc), oxo, carboxi-alquilo C,s (con preferencia
carboxietilo, etc), alcoxi C,g-carbonil-alquilo C,s (con preferencia
metoxicarbonilmetilo, etc ), aralquilo C;.;9 que puede tener sustituyentes
(con preferencia bencilo, 2,4-diclorobenzilo, etc ), anillo heteroaromatico-

alcoxi C;.(con preferencia 2-qunoliimetoxi, etc ), y ciano
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Otros ejemplos preferidos de Ar' incluyen pipendimlo (con
preferencia pipendino), piperazinilo, pirrolidimio, dihidropindilo,
tetrahidropiridilo, cada uno de los cuales puede tener 1 o 2 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, anlo Cg,4 que puede
tener sustituyentes (con preferencia fenilo, 4-fluofenilo, 1,3-benzodioxol-5-
ilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo), hidroxi, aralquiloxi Cy 19 -
carbonilo (con preferencia, benciloxicarbonilo) y aralquilo C;.9 (con

preferencia bencilo)

Ar' es, con mayor preferencia, fenilo, bifemlilo (con preferencia, 4-
bifenililo), o ferl-pindilo (con preferencia 6-fenil-3-pindilo, 5-fenil-2-
pindil), pudiendo tener cada uno de los cuales | o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en atomos de halogeno (con
preferencia fluor, cloro, bromo, etc), alqmlo C,;s opcionalmente
halogenado (con preferencia, metilo, etilo, propilo, trifluometilo, etc ),
alcoxi Cy¢ opcionalmente halogenado (con preferencia metoxi, etoxi, etc ),
aralquiloxi Cy.19 que puede tener sustituyentes (con preferencia benciloxi,
4-metoxibencilox, etc ), arnloxi1 Cgyy que puede tener sustituyentes (con
preferencia feniloxi, etc), anlo Cgi4 -carborulo que puede tener
sustituyentes (con preferencia, benzoilo, etc ), arilo Cg.4 -carbomoilo que
puede tener sustituyentes (con preferencia fenilcarbamoilo, 4-
metoxifenilcarbamoilo, 3,4-dimetoxifemicarbamoilo, etc), anllo
heteroaromatico-carbamoilo que puede tener sustituyentes (por ejemplo, 2-
pindimilcarbamoilo, 2-quinolinilcarbamoilo, etc ), arilo Cq.14 -carboxamida
que puede tener sustituyentes (con preferencia fenilcarboxamida, 2-

metoxifenilcarboxamida, 4-metoxifenilcarboxamida, etc ), aralquilo C; 9 -

63
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carboxamida que puede tener sustituyentes (con preferencia
bencilcarboxamida, etc), amllo heteroaromatico-carboxamida (con
preferencia, benzotiofen-2-11-carboxamida, etc ), N-(anlo Cg14 -carbonilo
que puede tener sustituyentes)-N- alquilamino C,4 (con preferencia N-4-
metoxibenzoil-N-metilarmino, etc ), arnlamimno Cg ;4 -carbomlamino que
puede tener sustituyentes (con preferencia, fenilammocarbonilamino, etc ),
anlsuifonilamino Cq.,4 que puede tener sustituyentes (con preferencia 4-
metoxifenilsulfonilamino, etc ), y arilcarboniloxi Cg,4 que puede tener

sustituyentes (con preferencia, 4-metoxibenzoiloxi, etc )

Otros ejemplos preferidos de Ar' incluyen piperidino, ptperazinilo o
pirrolidinilo, cada uno de los cuales puede tener 1 6 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en oxo y arilo Cg.j4 (con preferencia
fenilo) que puede tener sustituyentes [con preferencia, un atomo de
halogeno (con preferencia, fluor, cloro, bromo, etc), alquilo C;s
opcionalmente halogenado (con preferencia metilo, etilo, propilo,
trifluometilo, etc ) o alcoxt C,4 opcionalmente halogenado (con preferencia

metoxi, etoxi, etc )}

El “espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos” se
refiere a un espacio en el que estan enlazados de 1 a 6 atomos Aqu, la
“cantidad de atomos en la cadena principal” se cuenta de manera tal que los
atomos de la cadena principal se mantengan en un mimimo Por ¢jemplo, el
numero de atomos del 1,2-ciclopentileno se cuenta como 2, y la cantidad de

atomos de 1,3-ciclopentileno se cuenta como 3

yIA
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Los ejemplos del “espaciador que tiene una cadena prnincipalde 1 a 6
atomos” mncluyen un grupo bivalente que consiste en 1 a 3 especies
seleccionadas entre -O-, -S-, -CO-, -SO-, -SOx-, -NR*- (R® es un dtomo de
hidrégeno, alquilo C,¢ opcionalmente halogenado, alquilo C,.¢ —carbonilo
opcionalmente  halogenado, alquilsulfomlo C,4 opcionalmente
halogenado), grupos de hidrocarburos no ciclicos, bivalentes C,4 que
pueden tener sustituyentes, y grupos de hidrocarburos no arométicos mono-

ciclicos, bivalentes Cs 5

Aqui, como “alquilo C,s opcionalmente halogenado”, pueden
emplearse aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes

mencionado “grupo ciclico que puede tener sustituyentes”

Como *“alquilo C,s opcionalmente halogenado-carbonilo” vy
“alquilsulfonilo C,s opcionalmente halogenado”, es posible emplear
aquéllos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes mencionado

“aralquilo C; |9 que puede tener sustituyentes”

Los ejemplos de los “grupos de hidrocarburos no ciclicos, bivalentes
Cis” en los “grupos de hidrocarburos no cichicos, bivalentes C;s que

pueden tener sustituyentes” incluyen

(1) alquileno C,4 (por ejemplo — CH; - , - (CHz),- , -(CHa)s- , -
(CH)+- -(CHz)s-, -(CHy)s-, -CH(CH:)--C(CH3)-, -(CH(CH3))- -
(CH;).C(CHs)2-, (CH;)3C(CH;)a-, etc ),

oy
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(2) alquemleno C,4 (por ejemplo, - CH=CH- , - CH,- CH=CH-, -
C(CH,);-CH=CH-, -CH;-CH=CH-CH,-, -CH,-CH,-CH=CH-, -CH=CH-
CH=CH-, -CH=CH-CH,- CH,-CH,-, etc ),

(3) alquinileno C, ¢ (por ejemplo, - C°C- , - CH; — C°C -, -CH; -
C°C-CH-CH;-, etc )

cada uno de los cuales puede tener de 1 a 5, con preferenciade 1 a 3,

dtomos de halogeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc )

Los “grupos de hidrocarburos no ciclicos, bivalentes C,¢” pueden
tener de 1 a 5, con preferencia, de 1 a 3 sustituyentes en una posicién
sustituible Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen un atomo de
halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc ), hidrox, alquilo C,

s-carbonmloxi (por ejemplo, acetoxi, etc )

Como los “grupos de hidrocarburos no aromaticos mono-ciclicos,
brvalentes Cs4”, por ejemplo pueden mencionarse los grupos bivalentes
formados mediante la eliminacion de dos atomos de hidrogeno opcionales
del cicloalcano Csg o del cicloalqueno Csg Los ejemplos concretos
incluyen 1,2-ciclopentileno, 1,3-ciclopentileno, 1,2-ciclohexileno, 1,3-
ciclohexileno, 1,4-ciclohexileno, 1,2-cicloheptileno, 1,3-cicloheptileno,
1,4-cicloheptileno, 3-ciclohexen-1,4-1leno, 3-ciclohexen-1,2-1leno, 2,5-

ciclohexadien-1,4-1lano Se prefiere en especial el cicloalquileno Cs g

El “espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos”, con

6
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preferencia, es un grupo bivalente que consiste en 1 a 3 especies
seleccionadas entre -O-, -S-, -CO-, -SO-, -SO,-, -NR®- (R® tiene el mismo
significado que se describiera con antenioridad) y grupos de hidrocarburos

no ciclicos C, 4 bivalentes, opcionalmente halogenados

Los ejemplos preferidos del “espaciador que tiene una cadena

principal de 1 a 6 atomos” incluyen

(1) alquileno C; (por ejemplo, -CH; - , - (CH;): - , - (CH3)s-, -
(CHz)s-, -(CHy)s-, -(CHz)s-, -CHCH;-, -C(CHs)-, ~CH(CF3)-, {(CH(CH;)),-
’ "(CF 2)2"! "(CHI)ZC(CH3)2'! '(CH2)3C(CH3)2"| etc ):

(2) alquemileno C,4 (por gjemplo, -CH=CH-, -CH,-CH=CH-, -CH,-
CF=CH-, -C (CH;),-CH=CH- , -CH,-CH=CH-CH;- , -CH,- CH; -CH=CH-
, - CH=CH-CH-CH- , - CH=CH-CH, -CH;-CH,-, etc ),

(3) alquinileno Cy¢ (por gjemplo, -C°C-, -CH,-C°C-, -CH,-C°C-CH,-
CHz-, etc ) ’

(4) -(CH2)wiO (CHz)wz -, - (CHz)wiS (CHywz -,
-(CH2)x1CO (CH) w2 - , - (CH2)41SO (CHa)y2 -,
«(CH;3)w180; (CH3) w2 - , - (CH2)wiNR"® (CHp)wz -

(5) ~(CHj)wsCONR® (CHz) w4 - , - (CHz)usNR® CO(CHy)us -,
-(CH2)w3SO,NR® (CHy) wut - , - (CH2)uaNR® SO2(CHp) s -,
-(CH2)wsCOO (CHz) wa »

o7
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(6) -(CHay)wsNR*CONRY(CHa)we -,

(7)  «CHaz)w?CCONRYCH,)us -CONRY(CHy)ws ,
-CH=CH-CONR?®, -CH=CH-SO,NR*-,

donde R® tiene el mismo sigmficado que se definiera con
anterioridad, R® tiene el mismo sigmificado que R®, w, y w, es un numero
entero comprendidoentre 0 y 5, y w; + wy es 0 a 5, w; y w, es un numero
entero comprendido entre 0 y 4, y w; + wy es 0 a 4, ws y wg €s un numero
entero comprendido entre 0 y 3, y ws + wg es 0 a 3, wy, w3 Yy wg €8 un

nimero enterode 0 a2,y wy+wg+wyes 0 a2

El “espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos” para
X, es con preférencia -(CHjy),,yO(CHz)w,- (simbolos que tienen el mismo
sigmificado anterior), -CONR¥-, -NR¥CO-, -CH-CH-CONR¥-, -SO,NR¥-
(R® es un atomo de hidrégeno o alquilo C,¢), con mayor preferencia —
CONR™-, -NR¥*CO-, -CH-CH-CONR™-, -SO,NR¥*- (R® tiene el mismo
significado brindado anteriormente), especialmente preferido -CONH-, -
NHCO-, etc

El “espaciador que tiene una cadena principal de | a 6 dtomos” para
Y esta representado, con preferencia, por grupos de hidrocarburos no
ciclicos bivalentes Cis opcionalmente halogenados, -
(CH2)waCONH(CH;)4~, (CH2)w3COO(CH,)uy- (s1mbolos que tienen el

mismo significado antes explicado), con mayor preferencia alquileno C,.3

- — - o —— - —— - —— — —p— -—
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(por ejemplo, -CHz-, -(CHz)z-, (CHa)s-, etc) -(CHy)w3CONH(CH,);-, -
(CH3)\sCOO(CH,)w4- (simbolos que tienen el mismo significado antes
explicado), con especial preferencia alquileno C, ; (por ejemplo, -CHy-, -

(CHz);-, - (CHy);-, etc ), etc

Como “sustituyentes” y “anillos aromaticos monociclicos” en los
“anillos arométicos monociclicos que pueden estar condensados con anillos
no arométicos de 4 a 8 miembros y que pueden tener otros sustituyentes”
para Ar, pueden emplearse aquéllos ejemplificados como “sustituyentes” y
“grupo ciclico” en el “grupo ciclico que puede tener sustituyentes” para el
grupo Ar' La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a 5, con
preferencia, de 1 a 3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada

uno de los sustituyentes puede ser el mismo o diferente

Los sustituyentes, con preferencia, son formilo, alquilo C,¢
opcionalmente halogenado-carbonilo, alquilsulfonilo C,s opcionaimente

halogenado, etc

Aqu, como “alquilo C,, opcionalmente halogenado-carbonilo” y
“alquilsulfonilo C,s opcionalmente halogenado” pueden usarse aquellos
ejemplificados como “sustituyentes” en “aralqulo C; 9 que puede tener

sustituyentes”, respectivamente

Los ejemplos de “los amllos no aromaticos de 4 a 8 miembros” en
los “anillos aromaticos monociclicos que pueden estar condensados con los

anillos no aromaticos de 4 a 8 miembros y que pueden tener otros

_—
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sustituyentes” incluyen amllos de hdrocarburos no aromaticos
monociclicos C,g, anillos hetero no aromaticos monociclicos de 4 a 8

miembros

Los Ejemplos de los “amllos de hidrocarburos no aromaticos
monocichcos Cyg” incluyen cicloalcano Cug y cicloalqueno Cs3 Los
ejemplos concretos incluyen ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano,
cicloheptano, ciclooctano, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno En

especial se prefieren, ciclopentano, ciclohexano, ciclobutano, etc

Los ejemplos de los “anillos hetero no aromaticos monociclicos de 4
a 8 miembros” incluyen azetidina, pirrolidina, pirrolina, pirazoliding, 2- o
3-pirazolina, imidazolina, piperidina, piperazina, azepina, azocano, 0Xano,
oxina, oxepano, oxazolidina, 2-oxazolina, tiazolidina, 2-tioazolina,

morfolina, tiomorfolina

Los “anillos no aromaticos de 4 a 8 miembros™ anteriores pueden
tener de 1 a 3 sustituyentes en una posicién sustitmble Los Ejemplos de los
citados sustituyentes incluyen alquilo C,.4 opcionalmente halogenado (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo, 1sobutilo, sec-butilo, tert-

butilo, pentilo, hexilo, etc ), ciano, hidroxi

Con respecto a Ar, los ejemplos concretos de “amllos aromaticos
monociclicos que pueden estar condensados con antllos no aromaticos de 4

a 8 miembros y que pueden tener otros sustituyentes” incluyen

e —
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Ar es con preferencia benceno, pindina, o anillos de las formulas

G2 O oo Sp o
mh, Oﬁ’-‘ (';(:” -CE.':_E’"

enlacual - - --- es un enlace simple o enlace doble, m y n, cada

uno de ellos es un niimero entero comprendido entre 1 a 4

Ar es, con mayor preferencia, benceno, pindina, anillos de las

formulas
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Como los “grupos de hidrocarburos que pueden tener sustituyentes”

» ote.

para R' y R?, pueden emplearse aquellos ejemplificados como R? anterior

Los “grupos de hidrocarburos que puede tener sustituyentes” son,

con preferencia “alquilo C,4 que puede tener sustituyentes”

Aqu, los ejemplos de “alquilo C,¢” en el “alquilo C,; 4 que puede
tener sustituyentes” incluyen metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo,
1sobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo Se prefieren en especial,

metilo, etilo, propilo, etc

Los ejemplos de los “sustituyentes’ en el “alquilo C, s que pueden
tener sustituyentes” incluyen un dtomo de halogeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo, etc ), alquilendioxi1 C,; (por ejemplo, metilendioxi,
etilendioxi etc ), nitro, ciano, cicloalquilo Cs ¢ opcionalmente halogenado
alcox1 C,s opcionalmente halogenado, alquitio C;s opcionalmente
halogenado, hidroxi, amino, mono-alquilammno C,s (por ejemplo,
metilamino, etilamino, propilamino, 1sopropilamino, butilamino, etc ), di-

alquilamino C,¢ (por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
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dibutilamino, etilmetilamino, etc.), formilo, carboxi, carbamoilo,
tiocarbamoilo, alquilo C,.¢ opcionalmente halogenado-carbonilo, alcoxi C,.
¢ opcionalmente halogenado -carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, etc.), mono-alquilo
C.s -carbamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc.), di-
alquilo C;¢ - carbamoilo (por ejemplo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, etilmetilcarbamoilo  etc.), alquilsulfonilo C,4
opcionalmente halogenado, formilamino, alquilo C,.s opcionalmente
halogenado -carboxamida, alcoxi C,s -carboxamida (por ejemplo,
metoxicarboxamida, etoxicarboxamida, propoxicarboxamida,
butoxicarboxamida, etc.), alquilsulfonilamino C,s (por ejemplo,
metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, etc.), alquilo C,¢-carboniloxi (por
ejemplo, acetoxi, propanoiloxi, etc.), alcoxi C,.¢ -carboniloxi (por ejemplo,
metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi,
butoxicarboniloxi, etc.), mono-alquilo C,.¢-carbamoiloxi (por ejemplo,
metilicarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, etc.), di-alquilo C,¢ -carbamoiloxi
(por ejemplo, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi, etc.), y grupos
aromaticos que pueden tener sustituyentes. La cantidad de sustituyentes
oscila, por ejemplo, de 1 a 5, con preferencia de 1 a 3. Cuando la cantidad
de sustituyentes es 2 0 mds, cada uno de los sustituyentes puede ser igual o

diferente.

Aqui como “cicloalquilo C,.¢ opcionalmente halogenado”, “alcoxi
Cis opcionalmente halogenado” y “alquiltioc C,c opcionalmente
halogenado”, pueden emplearse aquéllos ejemplificados como

“sustituyentes” en el antes mencionado “grupo ciclico que puede tener

7N
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sustituyentes”

Como “alqulo C,s opcionalmente halogenado-carbontlo”
“alquilsulfomlo C,s opcionalmente halogenado” y “alquilo C,g
opcionalmente halogenado-carboxamida”, pueden emplearse aquellos
ejemplificados como “sustituyentes” en el antes mencionado “aralquilo C,

19 que puede tener sustituyentes”

Como “sustituyentes” y “grupos aromaticos” en los “grupos
aromaticos que puede tener sustituyentes”, pueden emplearse aquéllos
ejemphificados en “sustituyentes” y “grupos arométicos” en el “grupo
cichco que puede tener sustiuyentes” para el antes refendo Ar' La
cantidad de sustituyentes es, por ejemplo,de 1 a 5, con preferenciade 1 a 3
Cuando el némero de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los

sustituyentes puede ser el mismo o diferente

Los ejemplos de “anillos hétero con contemido de nitrogeno” en los
“anillos hetero con contenido de nitrogeno que pueden tener sustituyentes”
formados por R' y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente, incluyen
anillos hetero con contemdo de nitrégeno, de 3 a 8 miembros, los cuales
contienen por lo menos un atomo de nitrogeno ademas de los dtomos de
carbono y que contienen, ademas 1a 3 heteroatomos seleccionados entre los
atomos de nitrogeno, azufre y oxigeno Los ejemplos concretos que pueden
mencionarse incluyen azindina, azetidina, morfolina, tiomorfolina,
piperidina, piperazina, pirrolidina, hexometilen-imina, heptametilen-imina,

hexahidropirnmidina, 1,4-diazepan, 4,5-dihidro-imidazol, y sus aminas

X



76

Ld

cichcas 1nsaturadas (por ejemplo, 1,2,5,6-tetrahidropinidina, etc) Se

prefieren en especial, morfolina, piperidina, piperazina, pirrolidina

Como “sustituyentes” en los “anillos hetero con contemido de
nitrégeno que puede tener sustituyentes”, por ejemplo, pueden utilizarse
aquéllos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes mencionado
“amino ciclico saturado, de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes”
La cantidad de sustituyentes oscila, por ejemplo, de 1 a 5, con preferencia
de 1 2 3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los

sustituyentes puede ser el mismo o diferente

R! y R? con preferencia, son alquilo C,5, con mayor preferencia,

metilo, etilo, propilo, etc

Tambien resulta preferible que R' y R? junto con el itomo de
nitrogeno adyacente, formen piperidino, pirrolidin-1-1lo, piperazin-1-ilo

etc
Y, resulta preferible que por lo menos uno de los siguientes, —R! o
R’— sea alquilo C,5 que puede tener sustituyentes Se prefiere en especial

que R' y R? —ambos— sean alquilo C; 4 que puede tener sustituyentes

R? puede formar un anillo espiro junto con Ar Por ejemplo, Ar es un

anillo de la formula

- ———— - —

—— —— -

7
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en la cual n es un numero entero comprendidoentre 1 y 4, ¢ Y es
metileno, R? puede formar un amllo espiro junto con Ar Los ejemplos del

anil]o espiro incluyen

Ar— K

donde k (Ar y N del anillo estan unidos mediante -(CH;),- ) es un
numero entero comprendido entre de 1 a 4, y los otros stmbolos tienen el

mismo significado que se definiera con anterionidad

R? puede formar, junto con el atomo de nitrégeno adyacente e Y, un
anillo hetero con contenido de nitrogeno que puede tener sustituyentes Los
ejemplos del “amllo hetero con contenido de mitrogeno que puede tener
sustituyentes” incluyen aquellos ejemplificados como los “anillo hetero con
contenido de nitrogeno que puede tener sustituyentes” formados por R' y

R? junto con el atomo de nitrégeno adyacente

En la formula (1), los ejemplos prefenidos de la formula estructural
parcial Ar-Y-N(R')R? (los stmbolos tienen los mismos sigmificados que se

definieran anteriormente) incluyen

=
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Entre los compuestos de la formula (I), un compuesto en el cual Ar

es un grupo de las formulas

enlacual - ---- es un enlace simple o enlace doble, n es un numero

entero de 1 a 4, y cada grupo puede tener sustituyentes,

X es -CONR™-, -NR*CO-, -CH=CH-CONR™- o —~SO,NR"- donde
R? es atomo de hidrogeno o alqulo C,.,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos,

con la condicion de que Ar sea un grupo de las formulas

Ch. O , OZF)"

plo)

———
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los simbolos tienen el mismo significado que se defimera
anteriormente, y cada grupo puede tener sustituyentes, cuando X es -
SO,NH-, y con la condicién de que Ar' no sea bifenihlo que pueda estar
sustituido, cuando X es <CONH- y Ar sea uno cualesquiera de entre los
sigulentes benzopirano,  dihidrobenzopirano, dihirobenzoxazina,
dihidrobenzoxazol o tetrahidrobenzoxazepina, (excluyendo N-[2-(N,N-
dimetilamIno)metil-6-tetralinil]-4-bifeniliicarboxamida), o sea un
compuesto de la férmula (I') (excluyendo N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-

6-tetralinil]-4-bifenililcarboxamida), es un compuesto nuevo

Los ejemplos prefenidos del compuesto de la formula (I’) incluyen el
compuesto de la formula (I'-I), (I’-2), (I'-3), (I’4), (’-5), (I’-6), (I’-7), (I’-
8) (I’9)o(I’-10)

Los ejemplos de las sales del compuesto (I) o (I’) incluyen las sales
con bases inorganicas, sales de amonio, sales con bases orgénicas, sales
con acidos 1norganicos, sales con acidos orgdnicos y las sales con

amunoacidos basicos o dcidos

Los ejemplos preferidos de las sales con bases inorganicas incluyen
las sales de metales alcalinos, tales como las sales de sodio y las sales de
potasio, las sales de metales alcalinoterreos, tales como las sales de calcio,

las sales de magnesio, las sales de bario, y las sales de aluminio

Los ejemplos preferidos de sales con bases organicas incluyen las

sales con trimetilamina, trietilamina, pindina, picolina, etanolamina,



81

”

dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, N,N-

dibenciletilendiamina

Los ejemplos preferidos de las sales con 4cidos inorgénicos incluyen
sales con dcido clorhidrico, acido bromhidrico, dcido nitrico, &cido

sulfurico, acido fosforico

Los ejempios prefendos de las seles con dcidos orgénicos incluyen
las sales con acido férmico, dcido acetico, dcido trifluoacetico, dcido
fumarico, acido oxalico, 4cido tartarico, dctdo maleico, 4cido citrico, acido
succinico, acido malico, acido metansulfénico, acido bencensulfonico, y

acido p-toluensulfénico, acido 3-clorobenzoico

Los ejemplos preferidos de las sales con aminoacidos basicos
incluyen las sales con arginina, lisina, omitina Los ejemplos prefenidos de
las sales como ammodcidos acidos incluyen las sales con los acidos

aspartico y glutamico

Entre estas sales, las sales farmaceuticamente aceptables son las que
se prefieren Por ejemplo, cuando el compuesto (I) o (I’) posee un grupo
funcional acido, puede formar una sal inorganica, como por ejemplo, una
sal de metal alcalino (por ejemplo, una sal sodica, sal de potasio etc ), una
sa] de metal alcalinoterreo (por ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, sal
de bario, etc ), y una sal de amonio Cuando el compuesto (I) o (I') posee
un grupo funcional basico, puede formar una sal inorganica, tal como

clorhidrato, sulfato, fosfato, hidrobromato, etc, o una sal organica, tal
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como acetato, maleato, fumarato, succinato, metansulfonato, p-

toluensulfonato, citrato y tartrato

Los compuestos (I) y (I') (en adelante tambien abreviados como
compuesto de la invencidn) pueden ser anhidridos o hidratos Un hidrato
puede tener entre 0,5 y 3 moleculas de agua

Por otra parte, un compuesto de la invencion puede marcarse usando

186topos (por ejemplo, 34, “C, y g, etc )

Cuando un compuesto de la mvencion contiene 1someros opticos,
estereoisomeros, regioisomeros, isomeros rotacionales, estos se incluyen
como un compuesto de la invencion, y cada uno de los mismos puede
obtenerse como una sola sustancia por metodos de sintesis y métodos de
separacién conocidos per se Por ejemplo, cuando los 1sémeros opticos
estan presentes en un compuesto de la invencion, los 1someros opticos

separados del compuesto se incluyen en un compuesto de la invencion

Los 1someros opticos pueden producirse utihzando metodos que se
conocen per se Concretamente, el 1somero optico puede obtenerse
mediante el uso de un intermediario sintetico opticamente activo,
sometiendo la mezcla racemica del producto final a resolucion optica de

acuerdo con el metodo comun

Los ejemplos de los metodos de resolucion optica incluyen los

metodos conocidos per se, tales como el metodo de la recristalizaciéon

a3
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fraccional, el metodo de la columna quiral, el método de diastereomeros,

etc , los cuales se describen de un modo detallado a contmuacién

1) Método de la recristalizacién fraccional

Se trata del metodo que comprende el permitir que un racemato
forme una sal con un compuesto opticamente activo (por ejemplo, écido
(+)-mandélico, dcido (-}-mandélico, acido(+)-tartdrico, dcido(-)-tartdrico,
(+)-1-fenetilamina, (-)-1-fenetilamina, cincontna, (-)-cincomidina, brucina,
etc ), separar la sal usando un método de la recristalizacion fraccional,
seguido por, s1 se desea, un proceso de neutralizacion para obtener un

1somero optico libre

2) Método de la columna quiral

Este metodo comprende someter a un racemato o a su sal a una
columna para separar un i1sémero optico (columna quiral) para ia
separacion Por ejemplo, en el caso de la cromatografia liquida, se agrega
una mezcla de 1someros opticos a la columna quiral, tal como la
ENANTIO-OVM [producida por Toso] o la serie CHIRAL [producida por
Daicel], que se desarrolla usando agua, varias soluciones de buffer (por
ejemplo, buffer fosfato), solventes organicos (por ejemplo, etanol, metanol,
1sopropanol, acetonitrilo, acido tnfluoacetico, dietilamina, etc ) como una
solucion sola 0 como una mezcla de soluciones, y se separan los 1sémeros
opticos Tambzen en el caso de la cromatografia con gas, por ejemplo, la

separacion se realiza usando una columna quiral tal como CP-Chirasil-DeX
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(producida por G L. Science Co)

3) Metodo de los diastereémeros

En este método, una mezcla racemica se somete a una reaccién
quimica con un reactivo opticamente activo para obtener una mezcla de
diasteredmeros, la cuel se separa en una sola sustancia a traves de los
medios comunes de separacion (por ejemplo, los métodos de
recristalizacion fraccional, cromatografia, etc) Esta unica sustancia se
somete a la eliminacion de la parte del reactivo dpticamente activo usando
un procesamiento quimico como la reaccidn de hidrélisis Por ejemplo,
cuando un compuesto de la invencion posee hidrox: o amino primano o
secundario en su molecula, este compuesto se somete a una reaccion de
condensacion con un acido organico opticamente activo (por ejemplo,
MTPA [acido a-metoxi-a-(tnfluometil)fenilacético], é&cido (-)-
mentoxiacético, etc ), para obtener el diastereomero en una forma de ester o
una forma de amida, respectivamente Por otro lado, cuando un compuesto
de la invencion posee un grupo de acido carboxilico, este compuesto se
somete a una reaccion de condensacion con un reactivo de amina o atcohol
opticamente activo, para obtener el diasteredémero en una forma de amida o
en una forma de ester, respectivamente El diastereomero separado se
puede convertir en un 1somero éptico del compuesto original, mediante la

aplicacion de hidrolisis acida o de hidrolisis basica

Un profarmaco del compuesto (I’) es un compuesto que se convierte

en el compuesto (I’) mediante reacciones que involucran a las enzimas y al
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acido gastrico, etc en condiciones fisiologicas en el organismo, en otras
palabras, un compuesto que se convierte en un compuesto (I') por
oxidacion enzimética, reduccion e hidrolisis y un compuesto que se

transforma en el compuesto (I') por hidrolisis causada por el acido gastrico

Los ejemplos de los profirmacos del compuesto (I') incluyen los
compuestos en los que los grupos amno del compuesto (I') se han acilado,
alquilado, o fosforilado [por ejemplo, compuestos en los que los grupos
ammno del compuesto (I’) se han eicosanoilado, ararulado,
pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-0x0-1,3-dioxolen-4-1]) metoxi-
carbonilado, tetrahidrofuranilado, pirrolidilmetilado, pivaloilloximetilado,
tert-butilado, etc ], los compuestos en los que los grupos hidroxilo del
compuesto (I') se han acilado, alquilado, fosforilado, boricado (por
ejemplo, los compuestos en los que los grupos hidroxilo del compuesto (I')
se han acetilado, palmitoilado, propanoilado, pivaloilado, succmilado,
fumanlado, alanilado, dimetilaminometilcarbonilado, etc ), los compuestos
en los que los grupos carboxilo del compuesto (I') se han estenficado o
amidado [por ejemplo, compuestos en los cuales los grupos carboxilo del
compuesto  (I') se han  etilesterificado, fenlestenficado,
carboxilmetilesterificado, dimetilaminometilestenificado, pivaloilloxi-
metilestenficado, etoxicarboniloxietilesterificado, ftalidilestenficado, (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-11)metilesterificado, ciclohexiloxicarbonil-
etilesterificado, o metilamidado, etc] Estos compuestos se pueden
producir a partir del compuesto (I’) mediante el uso de metodos conocidos

per se

J6
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Tambien, un profarmaco del compuesto (I’) puede ser un compuesto
que se convierte en el compuesto (I’) por condiciones fisiolégicas, segun se
describe en las paginas 163 a 198 de Molecular Design, Volumen 7,
“Development of Drugs”, publicado en 1990 por Hirokawa Shoten

Un compuesto de la invencidn puede producirse se acuerdo con
metodos conocidos per se, tales como los métados que se descnben en la

WO 9838156, WO 9532967 y en la EP-A533266, etc , o métodos andlogos

a los mismos

Por ejemplo, un compuesto de la invencién puede producirse de
acuerdo con [el Metodo de produccién 1] al [Método de produccion 6] los
cuales se describen en detalle a continuacion, o de acuerdo con metodos

analogos a los mismos

Los compuestos (II) a (XI) usados como materias primas, pueden
emplearse en forma de sales Como dichas sales, pueden usarse aquellas

ejemplificadas como las sales del antes referido compuesto (I) o (I')

En los sigmentes [Metodo de produccion 1] a [Metodo de
Produccién 6], cuando una reaccion de alquilacion, una reaccion de
hidrélisis, un reaccion de aminacion, o una reaccion de esterificacion, una
reaccidn de amidacion, una reaccion de esterificacién, una reaccion de
etenificacion, una reaccion de oxidacion, una reaccion de reduccion, etc se
llevan a cabo, estas reacciones se efectuan de acuerdo con métodos

conocidos per se Los ejemplos de dichos metodos incluyen los metodos
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descriptos Orgamic Functional Group Preparations, Segunda Edicion,
Academic Press, Inc, publicado en 1989, Comprehensive Orgamc

Transformations VCH Publishers Inc , publicado en 1989, etc
[Método de produccién 1]

El compuesto (Ia) que tiene- (CHz)y3, CONR®™ (CHy)ws - para X en la
formula (I), se produce, por ejemplo, mediante la sigmente reaccion de

amidacion

(Reaccion de amidacion)

1 /lt
Ar —(CH)yg—COH 4  HN—(CH )yg —Ar —Y—N

AN
(n (an R
gt 1
t | Ve
— Ar'— @y — oo — (et —Ar—1—H
2
{12) R

en la cual R™ es un atomo de hidrogeno o un alquilo C,4
opcionalmente halogenado, los otros simbolos tienen el mismo significado

que se definiera anteriormente

Como “alquilo C,s opcionalmente halogenado”, pueden emplearse
aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes mencionado
“grupo ciclico que puede tener sustituyentes”

—eeee e

..... —. —— _
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La “reaccion de amidacion” incluye el siguiente “método que emplea
un agente de deshidratacion y condensacién” y un “método que emplea un

derivado reactivo del 4cido carboxilico”.
I) Método que emplea un agente de deshidratacion y condensacion

El compuesto (III), de 1 a 5 equivalentes del compuesto (II), yde 1 a
2 equivalentes de un agente de deshidratacién y condensacion se hacen
reaccionar en un solvente inerte. Si es necesario, la reaccion puede llevarse
a cabo con la coexistenciade 1 a 1,5 equivalentes de 1-hidroxibenzotriazol

(HOBT) y (o) una cantidad catalitica a S equivalentes de una base.

Los ejemplos del “agente de deshidratacion y condensacién”
incluyen diciclohexilcarbodimida (DCC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodimida (WSC). Se prefiere en particular la WSC.

Los ejemplos del “solvente inerte” incluyen los solventes de nitrilo
(con preferencia, acetonitrilo), los solventes de amida (con preferencia,
DMF), los solventes de hidrocarburos halogenados (con preferencia,
diclorometano), los solventes de éter (con preferencia THF). Dos o mas
clases de los mismos pueden mezclarse para obtener una relacién apropiada

para el uso.

Los ejemplos de la “base” incluyen:

£9
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1) por ejemplo, las bases fuertes, tales como hidruros de metales
alcalinos o metales alcalinoterreos (por ejemplo, hidruro de litio, hidruro de
sodio, hidruro de potasio, hidruro de calcio, etc ), las amidas de metales
alcalinos 0 de metales alcalinoterreos (por ejemplo, amida de litio, aimida
de sodio, dusopropilamida de litio, diciclohexilamida de litio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazada de  sodio,
hexametildisilazada de potasio, etc), alcdxidos inferiores de metales
alcalinos o metales alcalinoterreos (por ejemplo, métoxido de sodio,

etoxido de sodio, tert-butdxido de potasio, etc ),

2) por ejemplo, bases 1norganicas tales como hidroxidos de metales
alcalinos o metales alcalinoterreos (por ejemplo, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidroxido de litto, hidréxido de bario, etc),
carbonatos de metales alcalinos o metales alcalinoterreos (por ejemplo,
carbonato de sodio , carbonato de potasio, carbonato de cesio, etc) y
carbonatos de hidrogeno de metales alcalinos o metales alcalinoterreos (por

ejemplo, carbonato de hidrogeno sodico, carbonato de hidrogeno potasico,

etc), y

3) por eemplo, las aminas tales como trietilamina,
dusopropiletilamina, N-metilmorfolina, dimetilaminopiridina, DBU (1,8-
diazabiciclo[5 4 OJundec-7-eno), DBN (1,5-d1azabiciclo[4 3 O]non-5-eno),
por ejemplo, bases organicas tales como los compuestos heterociclicos

basicos de pinidina , imidazol, 2,6-lutidina, etc

Entre las bases anteriores, se prefieren tetilamina, 4-

—_ A — o —_——
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dimetilaminopindina, etc

La temperatura de reaccién normalmente es la temperatura ambiente
(0° C a 30° C, en adelante, la misma) El tiempo de reaccién es, por
ejemplo, de 10 a 24 horas

u) Método que emplea un derivado reactivo de dcido carboxilico

Un denvado reactivo del compuesto (JI) y de 1 a 5 equivalentes (con
preferencia de 1 a 3 equivalentes) del compuesto (IIT) se hacen reaccionar
en un solvente merte De ser necesario, la reaccion se puede llevar a cabo
con la coexistencia de 1 a 10 equivalentes, con preferencia de 1 a 3

equivalentes de una base

Los ejemplos del “denvado reactivo” del compuesto (II) incluyen los
haluros acidos (por ejemplo, cloruro acido, bromuro écido, etc ), mezclados
con anhidndos acidos (por ejemplo, anhidrido acido con alquilo C,4-acido
carboxilico, arilo Cs.g-acido carboxilico o alquilcarbonato C,.¢), esteres
activos (por ejemplo, esteres con fenol que pueden tener sustituyentes, 1-

hidroxibenzotrniazol o N-hidroxisuccinimida, etc )

Los ejemplos de los “sustituyentes’ en el “fenol que puede tener
sustituyentes” incluyen un 4tomo de halogeno (por gjemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc ), nitro, alquilo C,¢ opcionalmente halogenado, alcoxi C,.
& opcionalmente halogenado La cantidad de sustituyentes oscila, por

ejemplo,de 1 a5

4
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Como el “alquilo C; s opcionalmente halogenado™ y el “alcoxi C,¢
opcionalmente halogenado”, pueden empiearse aquellos ejemplificados
como “sustituyentes” en el antes mencionado “grupo ciclico que puede

tener sustituyentes”

Los ejemplos concretos de “fenol que puede tener sustituyentes”
incluyen fenol, pentaclorofenol, pentafluofenol, p-nitrofenol El derivado

reactivo es, con preferencia, un haluro dcido

Los ejemplos del “solvente inerte” incluyen solventes de eter,
solventes de hidrocarburos halogenados, solventes aromaticos, solventes de
nitrito, solventes de amida, solventes de cetona, solventes de sulfoxido y
agua Es posible mezclar dos o mas clases de los mismos en una relacion
apropiada para el uso Se prefieren en especial el acetonitnlo, THF,

diclorometano, cloroformo, etc

Como la “base”, se emplean las mismas que antes La base preferida
es el hidruro de sodio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido
de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de hidrogeno sodico, carbonato

de hidrogeno potasico, trieillamina, piridina, etc
La temperatura de reaccion normalmente es de —20°C a 50°C, con

preferencia, la temperatura ambiente El tiempo de reaccion normalmente

es de 5 minutos a 40 horas, con preferencia, de 1 a 18 horas

T T T " - XD
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El compuesto (III) puede producirse a traves de métodos conocidos
per se Por eemplo, es posible preparar 6-amimno-2-(N,N-
dimetiiamino)metiltetralina o su sal de acuerdo con los metodos que se
describen en la WO 9838156 Tambien, la 6-ammo-2,3-ditudro-1-(2-
dimetilaminoetil)-1H-indol,  6-amno-3,4-diidro-4-(2-dimetilaminoetil)-
2H-1,4-benzoxazina, etc , puede elaborarse de acuerdo con los métodos

descriptos en Ia WO 9532967

El antes referido “método que emplea un denvado reactivo de
carbox1” tambien puede adoptarse cuando se produce un dertvado de
sulfonamida correspondiente o derivado de sulfinamida, a partir del acido
sulfonico de la formula Ar'-(CH,),;-SO;O0H (los simbolos tienen el mismo
sigmficado que se definiera anteriormente), o el acido sulfinico de la
formula Ar'-(CH,),;-SOOH (los simbolos tienen el mismo significado que

se definiera antenormente)
[Método de produccion 2]

El compuesto (Ib) que tiene -(CH3)u3-COO(CH;)v4,- para X en la
formula (I), puede prepararse mediante la siguiente reaccion de

esterificacion

(Reaccion de Estenificacion)
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Ar' —(Oi g —coon +  Ho—(CH)ue —-Ar—‘l'-H<
()] vy R

1 /R
- Ar —{CH g3 —C00 — (CH,) w4 —-Ar—\'—ll\ .

aw R

en la cual los simbolos tienen el mismo significado que se defimera

anteriormente

Un denvado reactivo del compuesto (II) y de 1 a S equivalentes (con
preferencia de 1 a 3 equivalentes) del compuesto (IV) se hace reaccionar en
un solvente inerte Normalmente, esta reaccién se lleva a cabo con la
coexistencia de ! a 10 equivalentes, con preferencia, de 1 a 3 equivalentes

de una base

Como derivado reactivo del compuesto (II), s¢ usa el mismo que

antes Se prefiere en especial, un haluro acido

Los ejemplos del “solvente inerte” incluyen los solventes de eter, los
solventes de hidrocarburos halogenados, solventes arométicos, solventes de
nitrito, solventes de amida, solventes de cetona, solventes de sulfoxido
Dos o mas clases de los mismos pueden mezclarse en una relacion
apropiada para su uso En especial se prefieren, acetonitrilo, diclorometano,

cloroformo, etc

-
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Como la “base”, puede emplearse la misma que se usé
anteriormente La base es, con preferencia, hidruro de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
carbonato de hidrégeno sédico, carbonato de hidrégeno potdsico,
trietilamina, pindina, etc

La temperatura de reaccién normalmente varia entre —20°C y 50°C,
con preferencia, es la temperatura ambiente El tiempo de reaccién

normalmente es de 5 minutos a 40 horas, con preferencia, de 1 a 18 horas
[Método de produccidn 3]

El compuesto (Ic) que tiene -(CH,),,;O(CH,).»- para Y en la formula
(D), puede producirse, por ejemplo, mediante la siguiente reaccién de
eterificacién

(Reacci6n de etenficacion)

R .
Ar!— (St —L + Ho—(c)m —Ar—-T—ll< :
]

™ (v R

Ar' —(CH g —0 — (E) w2 —Ar—1—NC '
. <,

(19 R

en la cual L es un grupo de salida, y. los otros simbolos tienen el
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msmo significado que se definiera antennormente

Los ejemplos del “grupo de salida” para L incluyen un atomo de
halogeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo, etc ), alquilsuifoniloxi Cy¢
opcionalmente halogenado (por ejemplo, metansulfoniloxi, etansulfoniloxi,
tnifluometansulfonuloxi, etc), anlsulfonilox1 Cgo que puede tener

sustituyentes, hidroxi

Los ejemplos de los “sustituyentes” en el “anlsulfomloxi Cg. o que
puede tener sustituyentes” incluyen un itomo de halogeno (por ejemplo,
cloro, bromo, yodo, etc ), alquilo C,.s opcionalmente halogenado, alcoxa C,.
s La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a 3 Los ejemplos
concretos del “anlsulfoniloxi Cg.1o que puede tener sustituyentes” incluyen
bencensulfoniloxi,  p-toluensulfoniloxi, I-naftalensulforiloxi, 2-

naftalensulfoniloxi

El “grupo de salida”, con preferencia, es un atomo de halégeno (por
ejemplo, cloro, bromo, yodo, etc ), metansulfoniloxi,

trifluometansulfomloxi, p-toluensulfoniloxi

El compuesto (IV') y alrededor de 1 a S equivalentes (con
preferencia 1 a 2 equivalentes) del compuesto (V) se hacen reaccionar en

solvente inerte, con la coexistencia de una base

Como la “base”, puede emplearse la misma que se uso

anteriormente La base es, con preferencia, carbonato de potasio, carbonato
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de hidrogeno de sodio, trietilamina, N-metilmorfolina, piridina, etc. La
cantidad de la base usada es normalmente, alrededor de 1 a 5 equivalentes

con relacion al compuesto (V).

Los ejemplos del “solvente inerte” incluyen solventes de alcohol,
solventes de éter, solventes de hidrocarburos halogenados, solventes
aromaticos, solventes de nitrilo, solventes de amida, solventes de cetona,
solventes de sulf6xido, agua. Dos o més clases de los mismos pueden
mezclarse en una relacion apropiada para su uso. Se prefieren en especial,

acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF), acetona, etanol, piridina, etc.

La temperatura de reaccion es de alrededor de —20°C a 100°C, con
preferencia la temperatura ambiente hasta 80°C. El tiempo de reaccién

varia, por ejemplo de 5 horas a 1 dia.

En el antes mencionado método de produccion, cuando el grupo de
salida es hidroxi, por lo general puede emplearse la reaccion de Mitsunobu.
En la reaccion de Mitsunobu, el compuesto (V) y 0,5 a 5 equivalentes (con
preferencia entre 1 y 1,5 equivalentes) del compuesto (IV’) se hacen
reaccionar en solvente inerte con la coexistencia de 0,5 a 5 equivalentes

(con preferencia de 1 a 1,5 equivalentes) de acetil-dicarboxilato etilico.

Los ejemplos del solvente inerte incluyen solventes de éter, solventes
de hidrocarburos halogenados, solventes aromaticos, solventes de nitrito,
solventes de amida, solventes de cetona, solventes de sulfoxido. Dos o0 mas

clases de los mismos se pueden mezclar en una relacion apropiada para su

9
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uso. Se prefieren en especial: acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, etc.

La temperatura de reaccién normalmente varia entre —20°C y 50°C,
con preferencia es la temperatura ambiente. El tiempo de reaccion es por lo

general de 5 minutos a 40 horas, con preferencia de 1 a 18 horas.

El compuesto (IV’) puede producirse mediante métodos que son
conocidos per se. Por ejemplo, se pueden preparar 3-(N,N-
dimetilamino)metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinol, 2-(N,N-dimetilamino)
metil-6-hidroxitetralina, 6-hidroxi-2-piperidinometiltetralina, 2-[2-(N,N-
dimetilamino)etil]-6-hidroxitetralina, 2-(N,N-dimetilamino)metil-7-
hidroxitetralina, 6-hidroxi- 2-(N-metilamino)metiltetralina, etc., de acuerdo

con los métodos que se describen en la WO9838156.
[Método de produccion 4)

El compuesto (Id) que tiene -(CHz)w3NR8°CO(CN2)w4- para X en la
féormula (I), puede producirse, por ejemplo, mediante la siguiente reaccién

de amidacioén.

(Reaccién de amidacién)
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en la cual los simbolos tienen el mismo significado que se definiera

anteriormente

Este metodo de produccion se lleva a cabo de acuerdo con el Método

de produccion 1 antes detallado
[Método de produccién 5]

El compuesto (Ie) que tiene -(CHz),,sNHCONR™(CN,).¢- para X en
la formula (I), puede obtenerse, por ejemplo, mediante la siguiente reaccion

COn urca

(Reaccion con urea)
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en la cual los simbolos tienen el mismo significado que se defimera

anteriormente

El compuesto (IX) y de 1 a 5 equivalentes (con preferencia entre 1 y
1,5 equivalentes) del compuesto (VIII) se hacen reaccionar en un solvente

inerte con la coexistencia de una base

Como la “base”, puede emplearse la misma que se uso
anteriormente Con preferencia, la base es carbonato de potasio, carbonato
de sodio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de hidrogeno

sodico, carbonato de hidrégeno potasico, trietilamina, piridina, etc

Los ejemplos del “solvente inerte” incluyen los solventes de alcohol,
los solventes de eter, los solventes de hidrocarburos halogenados, los
solventes aromaticos, los solventes de nitrilo, los solventes de amida, los
solventes de cetona, los solventes de sulfoxido, agua Dos o mas de estas

clases pueden mezclarse en una proporcion adecuada para su uso Se
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prefieren en especial, acetomtrilo, DMF, acetona, etanol, piridina, etc

La temperatura de reaccion por lo general vana entre —20°C y 100°C,
con preferencia, es la temperatura ambiente hasta los 80°C El tiempo de

reaccion, por ejemplo, fluctua desde 0,5 horas hasta un dia.
[Método de produccién 6]

El compuesto (If) que tiene, para Ar', un grupo aromatico con
ensamble de amllos (Ar*-Ar’) que puede tener sustituyentes en la férmula
(I), puede obtenerse, por ejemplo, mediante la siguiente reaccion de

acoplamiento de anlo

(Reaccidn de acoplamiento de arilo)

N
Ari—s—t' +  t—atx—r —r—{

[
o @) R

RI

Art— Ar—x —Ar —y—57”
N\,
(n R

en la cual Ar? y Ar’ son grupos aromaticos monociclicos o grupos
aromaticos condensados, cada uno de los cuales puede tener sustituyentes,
L' es hidroxi o alquilo C,, L?es halogeno (con preferencia cloro, bromo)

o trifluometansulfoniloxi, los otros simbolos tienen el msmo significado
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que se definiera anteriormente

Como “sustituyentes”, “grupos arométicos monociclicos” y “grupos
aromdticos condensados” en los “grupos aromaticos monociclicos o grupos
aromaticos condensados cada uno de los cuales puede tener sustituyentes”
para Ar’ y Ar’, pueden emplearse aquellos ejemplificados como el grupo
antes refendo Ar' En especial, resulta prefenible que tanto Ar* como Ar®
sean grupos fenilo que puedan tener sustituyentes, y que Ar’-Ar’ sea

bifenililo que pueda tener sustituyentes

La reacci6n de acoplamiento de arilo puede realizarse de acuerdo con
metodos conocidos per se, tales como el metodo que se describe en Acta
Chemica Scandinavia, paginas 221-230, 1993, o los metodos analogos a

los mismos

El compuesto (X) y 1 a 3 equivalentes (con preferencia 1 a 1,5
equivalentes) del compuesto (XI) se hacen reaccionar en un solvente inerte

en presencia de una base y un catalizador de metal de transicion
Como la base, puede emplearse la misma que se uso anteriormente
Con preferencia, la base es carbonato de sodio, carbonato de hidrogeno de

sodio, etc

La cantidad de la “base” usada varia, por ejemplo, entre alrededor de

1 a 10 equivalentes en relacion al compuesto (XI)

————— —— - ——— e a———— —— o A = mem wme e
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Los ejemplos del “catalizador de metal de transicion” incluyen
catalizador de paladio, catalizador de niquel Los ejemplos del “catalizador
de paladi0” incluyen tetrakis(trnferulfosfina)paladio (0), acetato de paladio,
cloruro de bis (trifemifosfina) paladio (II), carbono paladio Los ejemplos
del “catalizador de niquel” incluyen tetrakis(trifenilfosfina) niquel (0)

La cantidad del “catalizador de metal de transici6n” usado es de
alrededor de 0,01 a 1 equivalente, con preferencia de alrededor de 0,01 a

0,5 equivalente, con relacion al compuesto (XI)

La temperatura de reaccion es la temperatura ambiente hasta los
150°C, con preferencia entre aproximadamente 80°C y 150°C El tiempo de

reaccién es, por ejemplo, de aproximadamente 1 a 48 horas

Los ejemplos del “solvente inerte” incluyen agua, solventes de
alcohol, solventes aromaticos Dos o mas clases de estos pueden emplearse
en una relacion apropiada para su uso Especialmente se prefiere uno solo
de estos solventes, tales como agua, etanol y tolueno, o resulta preferido un

solvente en mezcla de dos o mas clases de los mismos

Los ejemplos de los antes referidos “solventes de alcohol” incluyen

metanol, etanol, 1sopropanol, tert-butanol

Los ejemplos de los antes referidos “solventes de eter” incluyen eter

dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2- dimetoxietano

- ——— — o —— — —— —
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Los ejemplos de los antes referidos “solventes de hidrocarburos
halogenados” incluyen diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano,

tetracloruro de carbono

Los ejemplos de los antes referidos “solventes arométicos™ incluyen

benceno, tolueno, xileno, piridina

Los ejemplos de los antes referidos “solventes de hidrocarburos”

incluyen hexano, pentano, ciclohexano

Los ejemplos de los antes referidos “solventes de amida™ incluyen

N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona

Los ejemplos de los antes referidos “solventes de cetona” incluyen

acetona, metilefilcetona.

Los ejemplos de los antes referidos “solventes de sulfoxido”

incluyen sulfoxido de dimetilo (DMSO)

Los ejemplos de los antes citados *“solventes de nitrito” incluyen

acetonitrilo, propionitrilo

En un compuesto de la invencion obtenido de esta manera, el grupo
funcional intramolecular puede convertirse en un grupo funcional deseado
mediante la combinacién de reacciones quimicas conocidas per se Los

ejemplos de las reacciones quimicas incluyen la reaccién de oxidacidn, la
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reaccion de reduccion, la reaccién de alquilacion, la reaccion de hidrolisis,
la reacci6n de aminacion, la reaccion de esterificacion, la reaccion de

acoplamiento de arilo, la reaccion de desproteccion

En cada una de las reacciones anteriores, cuando los compuestos de
materia prima posee ammo, carboxi, hidroxt y/o carbomlo como
sustituyentes, los grupos protectores que se usan generalmente en los
productos quimicos peptidicos, etc pueden introducirse en estos grupos y
el compuesto deseado puede obtenerse mediante la eliminacion del grupo

protector después de la reaccién s1 es necesario

Los ejemplos del grupo protector para el amino incluyen formilo,
alqulo C,¢-carbonilo (por ejemplo, acetilo, propionilo, etc ), alcoxi C4-,
carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbomio, teri-
butoxicarbonilo, etc), benzoilo, aralquilo C;.jg-carbonilo (por ejemplo,
bencilcarbomilo, etc), aralquloxi Cj4-carbonilo (por ejemplo,
benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, etc ), tritilo, ftaloilo, N,N-
dimetilaminometileno, sililo (por eemplo, trimetisihilo, trietisililo,
dimetilfenilsililo, tert-butildimetilsililo, tert-butildietilaililo, etc ), alquenilo
C24 (por ejemplo, 1-allo, etc ) Aquellos grupos se pueden sustituir por 1 a
3 de entre los siguientes un atomo de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc ), alcoxi C,.¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, etc ) o

nitro, etc

Los ejemplos del grupo protector para el carboxi incluyen alquilo C,

¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo, tert-butilo, etc ),
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aralqulo C;.,; (por ejemplo, bencilo, etc), femlo, tritilo, sihlo (por
ejemplo, tnmetilsililo, tnetilsililo, dimetilfenilaililo, tert-butilaimetilaihilo,
tert-butildimentil-sililo, etc ), alquemlo C,¢ (por ejemplo, 1-aililo, etc)
Estos grupos se pueden sustituir por 1 a 3 de entre los siguientes un atomo
de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc ), alcoxi C,4 (por

ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, etc ) o nitro

Los ejemplos del grupo protector para el hidroxi incluyen alquilo C;.
¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo, tert-butilo, etc )
fenlo, tntilo, aralquilo C;.; (por ejemplo, bencilo, etc ), formilo, alquilo
C..s-carbonilo (por ejemplo, acetilo, propionilo, etc ), benzoilo, aralqulo
Cr.19-carbonilo (por ejemplo, bencilcarbonilo, etc ), 2-tetramdropiranilo, 2-
tetrahidrofuranilo, sililo (por ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo,
dimetilfenilsililo, tert-butildimetilsililo, tert-butildietilaililo, etc ), alquenilo
Ca.5 (por ejemplo, 1-alilo, etc } Estos grupos se pueden sustituir por 1 a 3
de entre los siguientes un atomo de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc ), alquilo C,4 (por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, etc ),

alcoxi C,4 (por ejemplo, metoxi, etox:, propoxi, etc ) o nitro, etc

Los ejemplos del grupo protector para el carbonilo incluyen acetal
ciclico (por ejemplo, 1,3-dioxano, etc ) y acetal no ciclico (por ejemplo, di-

alquil C,¢-acetal, etc )

La eliminacion del los grupos protectores antes mencionados puede
llevarse a cabo de acuerdo con metodos conocidos per se, tales como los

que se describen en Protective Groups in Organic Synthesis, publicado por

06
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John Wiley e hiyjos (1980) Por ejemplo, se pueden usar los métodos que
emplean #cido, base, luz ultravioleta, hidrazina, femlhidrazina, N-
metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de tetrabutilamonio, acetato de
paladio, haluro de trialquilsililo (por ejemplo, yoduro de trimeti-sililo,

bromuro de trimetil-sililo, etc ), y un metodo de reduccion, etc

Un compuesto de la invencién puede aislarse y purificarse mediante
metodos conocidos per se, tales como extraccion de solventes, cambio de
propiedades liquidas, transdisolucion, cristalizacién, recrnistalizacion,
cromatografia, etc

Tambien es posible aislar y purificar los compuestos de un
compuesto de la mvencion, o sus sales mediante el uso de los mismos
metodos conocidos antes crtados, aunque también pueden usarse como
materias primas en el siguiente proceso, como una mezcla de reaccion sin

ser aislados

Un compuesto de la invencion posee una excelente accién
antagonica del receptor de la MCH, y por lo tanto resulta de utilidad como
un agente destinado a Ia prevencidn o al tratamiento de las enfermedades
causadas por la MCH Por otro lado, un compuesto de la invencion
presenta una baja toxicidad y tiene una excelente absorbencia oral y

transitividad intracerebral

Por consiguiente, es posible administrar en forma segura un

antagomista de la hormona concentradora de la melanina (en adelante,

—— — L —— i — — -
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tambien abreviado como “antagonista de la MCH”), el cual comprende un
compuesto de la invencion, a los mamiferos (por ejemplo, ratas, ratones,
conejillos de Indias, conejos, ovejas, caballos, cerdos, ganado vacuno,
monos, humanos, etc } como un agente destinado a la prevencion o al

tratamiento de las enfermedades causadas por la MCH

Aqu, los ejemplos de las enfermedades causadas por la MCH
incluyen la obesidad (por ejemplo, mastocitosis maligna, obesidad
exégena, obesidad hiperinsulinar, obesidad hiperplasmica, adiposidad
hipofiseal, obesidad hipoplasmica, obesidad por hipotiroidismo, obesidad
hipotalamica, obesidad sintomatica, obesidad infantil, obesidad de la parte
superior dei cuerpo, obesidad ahimentana, obesidad hipogonadica,
mastocitosis sistémica, obesidad simple, obesidad central, etc ], hiperfagia,
trastornos emocionales, trastornos de las funciones reproductivas,

trastornos de la memona, demencia, trastornos hormonales

Un compuesto de la invencion es tambien es util como un agente
destinado a la prevencion o al tratamiento de enfermedades relacionadas
con el estilo de vida, tales como la diabetes, complicaciones diabeticas (por
ejemplo, retinopatia diabetica, neuropatia diabética, nefropatia diabética,

etc ), arteriosclerosis y gonitis

Asimismo, un compuesto de la invencion resulta de utthdad como un

agente anorexigeno

Un antagonusta de la MCH y una composicion farmaceutica de la
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invencion pueden emplearse en combinacion con una terapia alimentaria

(por ejemplo, terapia alimentaria para la diabetes) y ejercicio

Un antagonista de la MCH y una composicién farmaceutica de la
invencion pueden producirse sometiendo el compuesto (I) o el compuesto
(I') respectivamente, tal como esta, o junto con un portador
farmacologicamente aceptable, a un proceso de fabricacion farmacéutico de

acuerdo con un metodo conocido per se

Aqui, los ejemplos de los portadores farmacologicamente aceptables
incluyen varias sustancias portadoras, tanto organicas como inorganicas,
jJue se usan cominmente como materiales para las preparaciones
farmaceuticas, tales como excipientes, lubricantes, aglutinantes vy
desintegrantes, en preparactones solidas, solventes agentes solubilizantes,
agentes de suspension, agentes isotonificantes, agentes amortiguadores
(buffer), agentes suavizantes, en preparaciones hquidas Tambien, en el
proceso de fabricacidén farmaceutica, es posible el empleo de aditivos tales
como antisepticos, antioxidantes, agentes colorantes, edulcorantes,

absorbentes, agentes humectantes, de ser necesario

Los ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, manitol,

almidon, almidon de maiz, celulosa cristalina, acido silicico anhidro higero

Los ejemplos de los lubnicantes incluyen estearato de magnesio,

estearato de calc1o, talco, silice coloidal
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Los ejemplos de los aglutinantes incluyen celulosa cristalina,
sacarosa, D-mamtol, dextrina, hidroxipropil-celulosa, hidroxipropilmetl-
celulosa, polivinilpirrolidona, almidén, sacarosa, gelatina, metilcelulosa,

carboximetil-celulosa de sodio

Los ejemplos de los desintegradores incluyen almidon,
carboxametilcelulosa, carboximenilcelulosa de calcio, croscaramelosa de
sodio, carboximetil-almidén de sodio, hidroxupropil-celulosa con bajo nivel

de sustitucion (L-HPC)

Los ejemplos de los solventes incluyen el agua destilada para
inyeccion, alcohol, propilenglicol, macrogol, aceite de sesamo, aceite de

maiz

Los ejemplos de los agentes solubilizantes incluyen polietilenglicol,
propilenglicol, D-mamitol, benzoato de bencilo, etanol, tris-aminometano,

colesterol, tnetanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio

Los ejemplos de los agentes de suspensién incluyen los tensioactivos
tales como esteani-trietanolamina, sulfato launlico de sodio, acido
laurilamino-propionico, lecitina, cloruro de benzalcomo, cloruro de
bencetonio, monoestearato de glicerilo, o polimeros hidrofilicos, tales
como alcohol polivinilico, polivimlpirrolidona, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa

-~ —_— — — - S
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Los e¢jemplos de los agentes 1sotonificantes incluyen glucosa, D-

sorbitol, cloruro de sodio, glicerina, D-mamitol

Los ejemplos de los agentes amortiguadores (buffer) inchuyen

soluciones amortiguadoras de fosfato, acetato, carbonato y citrato

Los ejemplos de los agentes suavizantes incluyen alcohol bencilico

Los ejemplos de los antisepticos incluyen paraoxibenzoatos,
clorobutanol, alcohol bencilico, fenetil-alcohol, acido dehidroacetico y

acido sérbico

Los ejemplos de los antioxidantes incluyen sulfito y 4cido ascorbico

Un antagonista de la MCH y una composicion farmacéutica de la
invencion pueden administrarse en forma segura por la via oral o parenteral
(por ejemplo, por administracién local, rectal o endovenosa) en diversas
formas de dosificacion, por ejemplo, como farmacos orales, tales como
tabletas (incluyendo las tabletas recubiertas con azucar y las tabletas
recubiertas con peliculas), polvos, granulos, capsulas (incluyendo las
capsulas blandas), soluciones, y preparaciones parenterales, tales como
inyecciones (por ejemplo, 1nyecciones subcutaneas, Inyecciones
endovenosas, inyecciones intramusculares, imnyecciones intraperitoneales,
etc ), preparaciones externas (por ejemplo, preparaciones nasales,
preparaciones percutaneas, pomadas, etc), supositorios {por ejemplo,

supositorios rectales, supositorios vaginales, etc), preparaciones de

D i d
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liberacién sostenida (por ejemplo, microcapsulas de liberacion sostenida,

etc ), pellets, infusiones para suero, etc

El contenido del compuesto (I) en un antagonista de la MCH de la
invencion y el contemdo del compuesto (I’) en la composicion
farmaceutica de la invencion, por ¢jemplo, varian entre aproximadamente
0,1 a 100 por ciento en peso del antagomsta de la MCH o de la

composicién farmaceutica completa, respectivamente

La dosis de un antagonista de la MCH y de una composicién
farmacéutica de la invencion puede seleccionarse en forma apropiada,
segun el individuo al que vaya a practicarsele la administracion, la via de

administraci6n, la enfermedad, etc

Por ¢jemplo, la dosis diana cuando el antagonista de la MCH o una
composicion farmacéutica de la invencion se administran por la via oral a
un paciente adulto que padece de obesidad (peso corporal
aproximadamente 60 kg), es de alrededor de 0,1 a aproxaimadamente S00
mg, con preferencia, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg,
con mayor preferencia, de aproximadamente 3 a aproximadamente 100 mg,
en terminos del compuesto (I) o del compuesto (I’), cada uno de los cuales
es un ingrediente activo Esta cantidad puede dividirse de una a varias dosis

por dia para la admimstracion

El antagonista de la MCH y la composicion farmaceutica de la

i
invencion pueden emplearse en combinacion con otras drogas

— N —— ——--
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concomitantes que no interfieren con el antagomsta de la MCH y la
composicion farmaceutica de la invencion, con el objeto de “fortalecer el
efecto terapeutico contra la obesidad”, “reducir la dosis de antagomista de la
MCH”, etc Los ejemplos de los farmacos concomitantes incluyen los
“agentes para el tratamiento de la diabetes”, “agentcs para el tratamiento de
las complicaciones diabeticas”, “agentes para el tratamiento de la obesidad
distintos de los antagonistas de]l MCH”, “agentes para el tratamiento de la
hipertension”, “agentes para el tratamiento de la hiperlipidema (agentes
para el tratamiento de la arteriosclerosis)”, “agentes para el tratamiento de
artritis”, “agentes anti-ansiedad”, “antidepresivos” Dos o mas de estos
farmacos concomitantes se pueden combinar en una relacion apropiada

para su uso

Los ejemplos de los antes citados “agentes para el tratamiento de
diabetes” incluyen los sensibilizados de la insulina, potenciados de la
secrecion de insulina, biguamidas, insulinas, mhibidores de la a-

glucosidasa, antagonistas del receptor de adrenalina 83

Los ejemplos de los sensibilizantes de la insulina incluyen
ploghtazona o su sal (con preferencia, clorhidrato), troglitazona,
rosiglitazona o su sal (con preferencia, maleato), JTT-501, GI-262570,
MCC-555, YM-440, DRF-2593, BM-13-1258, KRP-297, R-119702

Los ejemplos de los potenciadores de la secrecion de insulina
incluyen las sulformlureas Los ejemplos concretos de las sulfonilureas

incluyen tobutamida, clorpropamida, trazamida, acetohexamida,

73
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ghclopiramida y su sal de amonto

Ademas de los antes mencionados, los ejemplos de los potenciadores
de la secrecion de la insulina incluyen repaglinida, nateglinida, mitighimida

(KAD-1229), JTT-608

Los ejemplos de las biguanidas incluyen metformina, buformina,

fenformina.

Los ejemplos de las insulinas incluyen las insulinas amimales
extraidas del pincreas bovino o porcino, la insulina humana semsintética,
la cual se sintetiza enzimaticamente a partir de la insulina extraida del
pancreas porcino, mnsulina humana sintetizada por ingeniena genética,
usando el Escherichia coli y levadura Como 1nsulina, tambien se emplea
insulina-zinc, con un contemdo de 0,45 a 0,9 (p/p)% de zinc, protomina-
msulina-zinc productdos a partir del cloruro de zinc, sulfato de protamina y
insulina Por otra parte, la insulina puede ser un fragmento o un derivado

(por ejemplo, INS-1, etc )

La insulina tambien puede incluir varios tipos, tales como el tipo de
insulina de accidn ultra-inmediata, del tipo de accion inmedsata, del tipo en
dos fases, del tipo intermed:to, del tipo de accion prolongada, etc, y estos

pueden seleccionarse segun la condicion patologica del paciente

Los ejemplos de los inhibidores de la a-glucosidasa incluyen

acarbosa, voglibosa, miglitol, emightato

AT
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Los ejemplos de los antagonistas del receptor de la adrenalina B3
incluyen AJ-9677, BMS-196085, SB-226352, AZ40140

Ademds de los anteriores, los ejemplos de los “agentes destinados al
tratamiento de la diabetes™ incluyen ergoset, pramlintuda, leptina, BAY-27-
9955

Los ejemplos de los antes referirdos “agentes destinados al
tratamiento de las complicaciones diabéticas” incluyen los inhibidores de la
reductasa de la aldosa, inhibidores de la glicacion, :nhibidores de la cinasa

C de las proteinas

Los ejemplos de los inhibidores de la reductasa de la aldosa
incluyen torulestato, eparlestato, imirestato, zenarestato, SNK-860,
zopolrestato, ARI-509, AS-3201

Los ejemplos de los inhib:dores de la glicacion incluyen pimagedina

Los ejemplos de los inhibidores de la cinasa C de las proteinas

incluyen NGF, LY-333531

Ademas de los que se citaran anteriormente, los ejemplos de los
“agentes para el tratamiento de las complicaciones diabeticas” incluyen
alprostadil, clorhidrato de tiaprida, cilostazol, clorhidrato de mexiletina,

eicosapentato de etilo, memantina, pimagedlina (ALT-711)

775
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Los ejemplos de los “agentes para el tratamiento de la obesidad,
distintos de los antagonistas de la MCH” a los que se hiciera referencia

anteriormente, incluyen los inhibidores de la lipasa y los anorexigenos

Los ejemplos de los inhibidores de la lipasa incluyen orlistato

Los ejemplos de los anorexigenos incluyen mazindol,
dexfenfluramina, fluoxetina, sibutramina, baiamina, (S)-sibutramina, SR-

141716, NGD-95-1

Ademas de los antes mencionados, los ejemplos de los “agentes para
el tratamiento de la obesidad distintos de los antagonistas de la MCH”

incluyen lipstatina

Los ejemplos de los antes citados “agentes para el tratamiento de la
hipertension” incluyen los inhibidores de la enzima conversora de la
anglotensina, los antagonistas de calcio, los abndores de canales de potasio,

los antagonistas de la angiotensina IT

Los ejemplos de los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina incluyen captopril, enarapril, alacepnl, delaprl (clorhidrato),
lisinopril, 1midapril, benazepril, cilazapril, temocapnl, trandolapril,

mamdipina (clorhidrato)

Los ejemplos de los antagonistas de calcio incluyen mifedipina,

— N S — —_—— —_—
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amlodipina, efonidipina, nicardipina

Los ejemplos de abndores de los canales de potasio incluyen

levoromokalim, L-27152, AL0671, NIP-121

Los ejemplos de los antagonistas de la angiotensina II incluyen

losartan, candesartan cilexetil, valsartan, irbesartan, CS-866, E4177

Los ejemplos de los antes citados “agentes para el tratamiento de la
hiperlipidemia (agentes para el tratamiento de la arteriosclerosis)” incluyen
los inhibtdores de la reductasa de la HMG-CoA, los compuestos de fibrato

Los ejemplos de los inhibidores de la reductasa de la HMG-CoA
incluyen pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina,
lipantil, cenivastatina, itavastatina, ZD-4522 o las sales de los mismos (por

ejemplo, las sales sodicas, etc )

Los ejemplos de los compuestos de fibrato incluyen benzafibrato,

clinofibrato, clofibrato, simfibrato

Los ejemplos de los antes citados “agentes para el tratamiento de

artritis” incluyen 1buprofeno

Los ejemplos de los antes citados “agentes anti-ansiedad” incluyen
clordiazepoxido, diazepam, oxozolam, medazepam, cloxazolam,

bromazepam, lorazepam, alprazolam, fludizepam

AT F-
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Los ejemplos de los “antidepresivos” antes referidos incluyen

fluoxetina, fluvoxamina, imipramina, paroxetina, sertralina.

El tiempo de administracion de las antes citadas drogas
concomitantes no tiene limitaciones. El antagonista de la MCH o la
composiciéon farmacéutica y las drogas concomitantes se pueden

administrar al paciente en forma simultanea o en distintos momentos.

Las dosificaciones de las drogas concomitantes pueden determinarse
de acuerdo con las dosificaciones clinicamente utilizadas y pueden
seleccionarse de un modo apropiado segun el paciente, la via de

administracion y las enfermedades y combinaciones de farmacos.

Las formas de administracion para las drogas concomitantes no
tienen ninguna limitacién particular siempre que se emplee un antagonista
de la MCH o una composicién farmacéutica en combinacién con las drogas
concomitantes en el momento de la administracion. Los ejemplos de dichas
formas de administracién incluyen: 1) la administraciéon de una sola
preparacion obtenida mediante la preparacién simultanea del antagonista de
la MCH o la composicién farmacéutica junto con las drogas concomitantes:
2) la administracién simultanea de dos clases de preparaciones obtenidas
mediante la preparacion por separado del antagonista de la MCH o la
composicion farmacéutica, y las drogas concomitantes a través de la misma
via de administracién; 3) una administracion escalonada de dos clases de

preparaciones obtenidas mediante la preparacion por separado del

Ebtaien .



118

antagonista de la MCH o la composicion farmacéutica, y las drogas
concomitantes, a través de la misma via de administracion; 4) la
administracion simultdnea de dos clases de preparaciones obtenidas
mediante la preparacién por separado del antagonista de la MCH o la
composicién farmacéutica, y las drogas concomitantes, a través de
diferentes vias de administracién; 5) la administracion escalonada de dos
clases de preparaciones obtenidas mediante la preparacion por separado del
antagonista de la MCH o la composicién farmacéutica, y las drogas
concomitantes, a través de diferentes vias de administracién (por ejemplo,
la administracién del antagonista de la MCH o Ia composicion
farmacéutica; y las drogas concomitantes en este orden; o la administracién

en el orden inverso).

La relacién de combinacién del antagonista de la MCH o la
composicidn farmacéutica con las drogas concomitantes puede
seleccionarse de un modo apropiado, de acuerdo con el paciente que se
somete a dicha administracién, a la via de administracién y a las

enfermedades, etc.

Esta invencién se relaciona asimismo con un “producto farmacéutico
que comprende un antagonista de la hormona concentradora de la melanina
en combinacién con al menos una especie seleccionada del grupo que
consiste en un agente para el tratamiento de la diabetes, un agente para el
tratamiento de la hipertension y un agente para el tratamiento de la

arteriosclerosis”.
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Aqui, el “antagonista de la hormona concentradora de la melanina™
no tiene ninguna hmitacion especifica, toda vez que se trate de un
compuesto que tenga una accidn antagdnica de la hormona concentradora
de la melanina y puede ser un compuesto peptidico, o bien, un compuesto
no peptidico

Como “un agente para el tratamiento de la diabetes”, “un agente para
el tratamiento de la hipertension” y “un agente para el tratamiento de la
arteriosclerosis”, pueden emplearse aquellos ejemplificados como las

drogas concomitantes antes citadas

Estas drogas pueden usarse de la misma manera que con la antes
refenda “combinacion del antagonista de la MCH de la invencion con las

drogas concomitantes”

MEJOR MODO DE REALIZAR LA INVENCION

La presente 1nvencion se explicara mas detalladamente por medio
de los siguientes Ejemplos de referencia, Ejemplos, Ejemplos de
preparacion y Ejemplos experimentales Sin embargo, ellos no himitan
esta mvencion y pueden ser modificados en de su alcance que no se

desvia del de la presente invencion

En los siguientes Ejemplos de referencias y Ejemplos, “temperatura

ambiente” significa de 0 a 30° C Se utilizo sulfato de magnesio anhidro o
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FRS

sulfato de sodio anhidro para secar la capa orgamca “%” significa

porcentaje en peso, salvo que se especifique otra cosa

Los espectros de absorcion infrarroja se determinaron por medio del

metodo de reflectancia difusa, utilizando un espectrofotometro infrarrojo

del tipo transformado de Fourier

FABMS (pos) es el espectro de masa determinado por el método

(+), en la Fast Atom Bombardment Mass Spectrometry, espectrometria de

masa de bombardeo ripido de atomos

Otros simbolos utilizados en la descripcion tienen los siguientes

significados

CDCl;
DMSO-dg

DMF

singulete

doblete

triplete

cuarteto

multiplete

amplio

constante de acoplamiento
Hertz

cloroformo pesado
dimetilsulfoxido pesado
tetrahidrofurano

N,N - dimetilformamida



DMSO
WSCD
WSC

'TH-NMR

IR

Me

Et
HOBt
IPE
DMAP
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dimetilsulfoxido

1 -etil -3 - (3 - dimetilaminopropil) carbodumida
clorhidrato de 1 - etil - 3 - (3 - duimetilaminopropil)
carbodimida

resonancia nuclear de protones (1as sustancias libres se
miden usualmente en CDCl;)

espectro de absorcion infrarroja

metilo

etilo

1 - hidroxi - 1H - benzotriazol

éter dusopropilico

4 - dimetilaminopiridina

En la presente especificacion y graficos, cuando las bases y los

bases y aminodcidos se indican por cddigos, estos cddigos se basan en

aquellos de la Nomenclatura bioquumica de la Comiston IUPAC - JUB o

los codigos comunes en las areas pertinenentes Los ejemplos de estos

codigos se indican mas abajo Es decir que, cuando pueden existir algunos

1someros opticos, la forma L se indica siempre y cuando no se especifique

otra cosa

DNA
cDNA

acido desoxirribonucleico

acido desoxirribonucleico complementario
adenina

timina

guanina

-



mRNA:
dATP :

dTTP:
dGTP:
dCTP:
ATP:
EDTA:
SDS:
EIA:
Gly:
Ala:
Val:
Leu:
Ile:
Ser:
Thr:
Cys:
met:
Glu:
Asp:
Lys:
Arg:
His:
Phe:

122

citosina

acido ribonucleico

acido ribonucleico mensajero
trifosfato de desoxiadenosina
trifosfato de desoxitimidina
trifosfato de desoxiguanosina
trifosfato de desoxicitidina
trifosfato de adenosina

acido etilendiamin - tetraacético
dodecilsulfato sédico
inmunoensayo enzimatico
glicina

alanina

valina

leucina

isoleucina

serina

treonina

cisteina

metionina

acido glutamico

acido aspartico

lisina

arginina

histidina

fenilalanina

12>



Tro
Pro
Asn
Gin
pGl
Me
Et
Bu
Ph
TC
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tirosina
tniptofan
prolina
asparagina
glutamina

prroglutamina

grupo metilo

grupo etilo
grupo butilo

grupo fenilo
grupo tiazohdin - 4 (R) - carboxamida

Los sustituyentes, los grupos de proteccién y los reactivos

frecuentemente usados en esta especificacion se indican por medio de los

siguientes simbolos

Tos
CHO
Bzl
C1,Bzl
Bom
Z
Cl-Z
Br-Z
Boc

DNP

p - toluensulfonilo

formilo

bencilo

2,6 - diclorobencilo
benciloxaimetilo
benciloxicarbonilo

2 - clorobenciloxicarbonilo
2 - bromobenciloxicarbonilo
t - butoxicarbonilo

dinitrofenol

— —— ——— — — e e —— —
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Trt tritilo
Bum t - butoximetilo
Pmoc N - 9 - fluorenilmetoxicarbonilo

HOBt 1 - hidroxibenzotnazol

HOOBt 34 - ddhidro - 3 - hidroxi1 - 4 - oxo - 1,2,3 -
benzotriazina

HONB 1 - hidroxa - § - norbornen - 2,3 - dicarbodumida

DCC N,N’ - diciclohexilcarbodiimida

La IDENTIDAD DE SECUENCIA NO en el LISTADO DE
SECUENCIAS en la especificacién de la presente invencién muestra las

siguienties secuencias

[ID DE SECUENCIA No 1] muestra un ADN sintetico usado para
la seleccion de una rata SLC-1 que codifica cDNA

(ID DE SECUENCIA No 2] muestra un ADN sintetico usado para

la seleccion de una rata SLC-1 que codifica cDNA

{ID DE SECUENCIA No 3] muestra una secuencia completa de

aminoacidos de SLC-1 de rata

[ID DE SECUENCIA No 4] muestra una secuencia de bases
completa de cDNA de SLC-1 de rata, en la cual la secuencia de
reconocimiento Sal I se agrego al lado 5°, y la secuencia de

reconocimiento Spe I se agrego al lado 3’

- ——— ———
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(ID DE SECUENCIA No 5] muestra una nbosonda usada para
determinar la cantidad de mRNA de SLC-1 expresado en cada clon de las
celulas CHO de expresion de SLC-1 de rata

[ID DE SECUENCIA No 6] muestra un ADN sintetico usado para
obtener cONA para codificar SLC-1 humano

[ID DE SECUENCIA No 7] muestra un cebador usado para
preparar cDNA de filamento doble para codificar SLC-1 humano

[ID DE SECUENCIA No 8] muestra una secuencia de base
completa de cDNA para codificar SLC-1 humano

[ID DE SECUENCIA No 9] muestra una secuencia de

aminoacidos completa de SLC-1 humano

[ID DE SECUENCIA No 10] muestra un ADN sintético usado

para seleccionar cDNA para codificar SLC-1 (S) humano

[ID DE SECUENCIA No 11] muestra un ADN sintético usado
para seleccionar cDNA para codificar SLC-1 (S) humano

[ID DE SECUENCIA No 12] muestra un ADN sintetico usado

para seleccionar cDNA para codificar SLC-1 (L) humano
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[ID DE SECUENCIA No 13] muestra un ADN sintetico usado
para seleccionar cDNA para codificar SLC-1 (L) humano

[ID DE SECUENCIA No 14] muestra una secuencia de bases
completa de cDNA de SLC-1(S) humano, en la cual la secuencia de
reconocimiento Sal I se agrego al lado 5°, y la secuencia de

reconocimiento Spe I se agrego al lado 3’

[ID DE SECUENCIA No 15] muestra una secuencia de bases
completa de ¢cDNA de SLC-1(L) humano, en la cual la secuencia de
reconocimiento Sal I se agrego al lado 5°, y la secuencia de

reconocimiento Spe I se agrego al lado 3’

[ID DE SECUENCIA No 16] muestra una ribosonda usada para
determinar la centidad de mRNA de SLC-1 expresado en cada clon de
celulas CHO de expresion de SLC-1(S) humano y celulas CHO de
expresion de SLC-1(L)

El DHIOB/phSLCIL8 del Escherichia coli transformante,
transformado por un ADN que contiene plasmidos, que codifica la
secuencia de bases que se muestra en la ID DE SECUENCIA NO 9,
obtenido en el Ejemplo de Referencia 1-6, se encuentra en deposito en el
Instituto Nacional de Biociencia y Tecnologia Humana (NIBH, del ingles
National Institute of Bioscience and Human-Technology), Agencia de la
Ciencia Industrial y Tecnologia, Ministerio de Industnia y Comercio

Internacional, con el numero de depésito FERM BP-6632, desde el 1° de
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febrero de 1999, y en el Instituto para la Fermentacién, Osaka, Japon
(IFO), con el numero de deposito IFO 16254, desde el 1° de enero de
1999

emplo de referencia 1

2 - R) - [2 - (NN - dimetlamino)el - 6 - (4 - [(4 -

metoxifenil)carboniloxi] benctloxi)tetralina

jsoge:
O

Azodicarboxilato de dietilo (solucidn de tolueno al 40%, 0,95 g) se
agrego por goteo a una solucidn de THF (6 ml) de 2 - (R) - [2 - (N,
dimetilammo)etil] - 6 - hdroxitetralina (300 mg), 4 - metoxibenzoato de 4
- (hidroximeul)fenilo (530 mg), y tnfenilfosfina (430 mg) bajo
enfriamiento con hielo Luego de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se concentro El residuo se purifico
utilizando cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo,
hexano - hexano acetato de etilo = 10 1), y el compuesto que figura en el
titulo (320 mg) se obtuvo luego de la recristalizacion (acetato de etilo -
hexano)

Punto de fusion 111 -146°C

[a]—-— = +44.4° (c=0,502, metanol)
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m e referencia 2

N - fenil - 4 - [[2 - (2 - pipenidinoeti]) - 6 - tetraliml]oximeti]]benzamida

9

Uuro»m"

Tnetilamina (0,11 ml) se agregd a una suspensién de THF (3 ml) de
4 - [[2 - (2 - piperidinoetul) - 6 - tetralinil] oximetil]benzoato (300 mg)
Ademés, se agrego por goteo una solucion de THF (0,5 ml) de cloruro de
trimetilacetilo (92 mg) bajo enfriamiento con hielo, la cual se agité
durante 30 minutos La temperatura de la mezcla de reaccion se elevé a la
temperatura ambiente, la cual se agito durante 1 hora Se agregd por goteo
una solucion de THF (0,5 ml) de anilina (85 mg) a la mezcla de reaccién
bajo enfriamiento con hielo, la cual se agito durante 1 hora Luego de
agitar la mezcla de reaccion durante 24 horas a temperatura ambiente, se
agrego una solucion saturada de bicarbonato de sodio y la extraccion se
llevd a cabo utilizando una solucion mixta de acetato de etilo y THF La
capa orgénica se lavo con agua y una solucién saturada acuosa de cloruro
de sodio, se secd, y luego se concentro El residuo se recnstalizo a partir
de THF - metanol - IPE para obtener el compuesto que figura en el titulo
(150 mg)
Punto de fusion 183 - 185°C
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Ejemplo de referencia 3

4 - [[2 - (2 - pipenidinoets]) - 6 - tetralimil]Joximets]] - N - (2 -

pirdiml)benzamida

g

Trietilamina (0, 11 ml) se agrego a una suspension de THF (6 ml)
de 4 - [[2 - (2 - piperidinoetil) - 6 - tetralimlJoximetil]benzoato (300 mg)
Se agrego por goteo cloruro de tnmetilacetilo (0,095 ml) a la suspension
obtemda bajo enfriamiento con hielo, la cual se agito durante 30 minutos
La temperatura de la mezcla de reaccidén se elevo a la temperatura
ambiente, la cual se agito durante 1 hora Se agrego por goteo una
solucion de THF (1,0 ml) de 2 - aminopindina (110 mg) a la mezcla de
reaccion bajo enfriamiento con hielo, que se agito durante 1 hora Luego
la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 6 horas, y a
60° C durante 12 horas, la cual se mantuvo a reflujo con calentamiento
durante 6 horas A la mezcla de reaccion se agrego una solucion saturada
de bicarbonato de sodio y la extraccion se llevé a cabo utilizando acetato
de etllo La capa organica se lavo con agua y una solucién saturada acuosa
de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro El residuo se punificé
utilizando cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo
THF), y se recristalizo (acetato de etilo - IPE) para obtener el compuesto

que figura en el titulo (30 mg)
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Ejemplo de referencia 4

4 - [[2 - (2 - pipendinoeti]) - 6 - tetralimijJoxametil) - N - (2 -

quinolinil)benzamida

oo

vogodi

Tnetilamina (0,22 ml) se agrego a una suspension de THP (6 ml) de
4 - [[2 - (2 - prpendinoeta]) - 6 - tetralimilJoximetil]benzoato (300 mg)
Ademas, se agregé por goteo cloruro de tnmetilacetilo (0,095 ml) bajo
enfriamiento con hielo, que se agito durante 30 minutos La temperatura
de la mezcla de reacci6n se elevo a la temperatura ambiente, la cual se
agito durante 1 hora Una solucién de THF (1,0 ml) de 2 - aminoquinolina
(170 mg) se agrego por goteo a la mezcla de reacci6n bajo enfriamiento
con hielo, que se agito a temperatura ambiente durante 12 horas Una
solucion saturada de bicarbonato de sodio se agrego a la mezcla de
reaccion, y la extraccion se llevd a cabo utilizando acetato de etilo La
capa organica se lavé con agua y una solucién saturada acuosa de cloruro
de sodio, se seco y luego se concentro El residuo se punfico utilizando
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo THP), y se
recristalizo (acetato de etilo - eter dusopropilico) para obtener el
compuesto que figura en el titulo (41 mg)
Punto de fusion 135 - 138°
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Ejemplo de referencia 5

N - (4 - metoxufeni) - 4 - [[2 - (2 - piperidinoetsl) - 6 -
tetrahimljoximetil]benzamida

WSCD (0,11 ml) se agrego a una solucién DMP (2 mi) de 4 - [[2 -
(2 - pipendinocetil) - 6 - tetralinilJoximetil]benzoato (170 mg), 4 -
metoxiamhina (53 mg), HOBt (70 mg) y DMAP (60 mg) a temperatura
ambiente, la cual se agito durante 12 horas Una solucion acuosa de
carbonato de potasio acuosa al 10 y agua se agregaron a la mezcla de
reaccion, Yy la extraccion se llevo a cabo utilizando una solucion mixta de
THF y acetato de etillo La capa organica se lavo con agua y una solucidn
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro El
residuo se punfico cromatografia en columna de alumina (solvente de
desarrollo THF) y se recristalizé (THF - IPE) para obtener el compuesto
que figura en el titulo (140 mg)
Punto de fusion 193 -196°C

Ejemplo de referencia 6

N - (3,4 - dimetoxifenil) - 4 - [[2 - (2 - pipendinoeti]) - 6 -

tetralinilJoximetil]benzamida
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WSCD (forma hbre, 0,2 ml) se agrego a una solucién de DMF (3
ml) de 4 - {{2 - (2 - pipendinoetil) - 6 - tetrahnilJoximetil]benzoato (300
mg), 3,4 - dimetoxianilina (120 mg), HOBt (120 mg) y DMAP (100 mg) a
temperatura ambiente, la cual se agito durante 12 horas Una solucién
acuosa de carbonato de potasio al 10 % se agrego a la mezcla de reaccion,
y los cnstales resultantes se recogieron por filtracion Los cristales se
lavaron con agua, luego se secaron Los cnistales se punificaron utihizando
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo THF), y se
recnistalizaron (THF - IPE) para obtener el compuesto que figura en el
titulo (330 mg)
Punto de fusion 178 - 180°C

Ejemplo de referencia 7

6 - [4 - (benzotlamino)benciloxi] - 2 - (2 - piperidinoetil )tetraiina
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Hidruro de sodio (oleoso al 60 %, 85 mg) se agrego a una solucion
de DMF de 6 - hidroxi - 2 - (2 - pipendinoetil)tetralina (500 mg) a
temperatura ambiente que se¢ agito durante 1 hora N - [4 -
(bromometil)fenil]benzamida (670 mg) se agrego a la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente, la cual se agité durante 1 hora Se agregé agua a
la mezcla de reaccion, y la extraccidn se llevé a cabo utilizando acetato de
etilo La capa organica se lavo con agua y una solucién saturada acuosa de
cloruro de sodio, se secd, y luego se concentro El residuo se purifico
utilizando cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo
THF), y se recnistahzé (acetato de etilo) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (200 mg)
Punto de fusién 176 -179°C

Ejemplo de referencia 8

4 - bifenihlcarboxilato de 2 - [(N,N - dimetilamino)met:1] - 6 - tetralinilo

ODIOOO" 5

Acido 4 - bifenililcarboxilico (580 mg) y WSC (560 mg) se
agregaron a una solucion de puidina (6 ml) de 2 - [(NN -
dimetilamino)metil] - 6 - hidroxitetralina (300 mg), la cual se agité a
temperatura ambiente durante 36 horas Se agregaron una solucion

saturada de bicarbonato de sodio y agua a la mezcla de resccion, y la

N~ -
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extraccién se llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa organica se
lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco,
y luego se concentrd El residuo se purifico utilizando cromatografia en
columna de alumina (solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de
etilo = 10 1), y se recnstalizo (hexano) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (300 mg)

Punto de fusion 85 - 86°C

Ejemplo de re c1

2 - [NN - dimetlammo)menl] - 6 - [4 - [@4 -

metoxifenil)carboniloxijbenciloxi]tetralina

T

Azodicarboxilato de dietilo (solucion de tolueno al 40%, 950 mg) se
agrego por goteo a una solucién de THF (3 ml) de 2 [(NNN -
dimetilamino)metil] - 6 - hhdroxitetralina (150 mg), 4 - metoxibenzoato de
4 - (hidroximetil)fentlo (570 mg) y tnfenulfosfina (574 mg) a temperatura
ambiente, la cual se agito durante 3 horas La mezcla de reaccion se
concentro, y el residuo se purifico utilizando cromatografia en columna de

alumina (solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de etilo=6 1), y
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se recristalizo (acetato de etilo - hexano) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (175 mg)
Punto de fusion 119 -121°C

Ejemplo de referencia 10

2 - [NN - dmetilammo)metl] - 6 - [4 - [4 -

metoxibencil)oxi]benciloxi]tetralina
L -
HF-DU

Azodicarboxilato de dietilo (solucion de tolueno al 40%, 1,91 g) se
agrego por goteo a una solucién de THF (6 ml) de 2 - [(NN -
dimetilamino)metl] - 6 - hdroxitetralina (300 mg), alcohol 4 - [(4 -
metoxibencil)oxi]bencilico (1,07 g) y tnfemlfosfina (1,15 g) a
temperatura ambiente, la cual se agité durante 12 horas La mezcla de
reaccion se concentro, y el residuo se purifico utiiizando cromatografia en
columna de alumina (solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de
etilo = 10 1), y se recnstalizo (acetato de etilo - hexano) para obtener el
compuesto que figura en el titulo (260 mg)

Punto de fusién 106 - 111°C

Ejemplo de referencia 11
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6 - [4 - [(1 - benzotiofen - 2 - il)carbomilamino]benciloxi] - 2 - [(N,N -

dimetilamino)metil]tetralina

ol o ROE

Una gota de DMF se agrego a una solucién de THF (4 ml) de acido
1 - benzotiofen - 2 - carboxilico (230 mg), y también se agrego cloruro de
oxalilo (0,23 ml) bajo enfriamiento con hielo, y se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente La mezcla de reaccion se concentro, la
cual se disolvié en THF (1 ml) La solucién obtenida se agrego por goteo
a una solucion de pirdina (6 ml) de 6 - (4 - aminobenciloxi) - 2 [(N,N -
dimetilamino)metil]tetralina (300 mg), que se agito durante 15 minutos
Tras agitar a temperatura ambiente durante otros 15 mmutos, a la mezcla
de reaccion se agregd una solucién acuosa de carbonato de potasio al 10
%, y la extraccion se llevo a cabo utihzando acetato de etilo La capa
organica se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de
sodio, se secd, y luego se concentro EI residuo se punfico utilizando
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
etilo), y se recnistalizo (THF - IPE) para obtener el compuesto que figura
en el titulo (250 mg)
Punto de fusion 165 - 169°C

— — —— -
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Ejemplo de referencia 12

2 - [(NN - dmetilammno)metil]] - 6 - [4 - [(4 - metoxifenl)

sulfonilamino]benciloxi]tetralina

ru's

W_ roﬂom\ o,

Una solucibn de THF (1 ml) de cloruro de 4 -
metoxibencensulfonilo (270 mg) se agrego por goteo a una solucion de
pinidina (6 ml) de 6 - [(4 - aminobencil)oxi] - 2 - [(N,N dimetilamino)
metil]tetralina (300 mg) bajo enfriamiento con hielo, la cual se agito
durante 15 minutos Luego de agitar a temperatura ambiente durante otros
15 minutos, a la mezcla de reaccion se agregé una solucion acuosa de
carbonato de potasio al 10 % y la extraccion se llevd a cabo utilizando
acetato de etilo La capa organmica se lavo con agua y una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentré El
residuo se purifico utilizando cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo acetato de etilo), y se recristaliz6 (acetato de etilo
- IPE) para obtener el compuesto que figura en el titulo (260 mg)

Punto de fusion 137 - 140°C

Ejemplo de referencia 13

-
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6 - [4 - (bencilcarbonilamino)benciloxi] - 2 - [(NN -

dimetilamino)metil]tetralina

wpoz:o"a""

Una solucion de THF (1 ml) de cloruro de fenilacetilo (200 mg) se
agrego por goteo a una solucion de piridina (6 ml) de 6 - [(4 -
aminobencil) oxi} - 2 - [(N,N - dimetilamino) metil] tetralina (300 mg)
bajo enfriamiento com hielo, 1a cual se agito durante 15 minutos Luego de
agitar a temperatura ambiente por otros 15 minutos mas, se agrego una
solucion saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, y la
extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa orgdnica se
lavo con agua y una soluci6n saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco,
y luego se concentré El residuo se purifico utilizando cromatografia en
columna de alumina (solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de
etilo = 2 1), y se recristalizd para obtener el compuesto que figura en el
titulo (175 mg)

Punto de fusion 130-135°C

Ejemplo de referencia 14

6 - [4 - (benzoillamino)benciloxi] - 2 - [(N,N - dimetilamino)metil]

tetralina

733
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Cloruro de benzoilo (0,14 ml) se agregd por goteo a una solucién de
pindina (6 ml) de 6 - [(4 - amnobencil)oxi] - 2 - [(NNN -

dimetilamino)metil]tetralina (300 mg) bajo enfriamiento con hielo, la cual

se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de

reaccion se agrego una solucion acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y

la extraccién se llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa organica

se lavé con agua y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, se

seco Yy luego se concentro El residuo se purificéd utilizando cromatografia

en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de efilo), y se

recristalizo (THP - IPE) para obtener el compuesto que figura en el titulo

(240 mg)
Punto de fusion 128 - 133°C

Eremplo de referencia 15

2 - [(NN - dimetilamino)meunl] - 6 - [4

metoxibenzoil)amino]benciloxi]tetralina

(4 -

7'Y0




140 4

Cloruro de p - amsoilo (0,20 ml) se agrego por goteo a una solucién
de pindina (6 ml) de 6 - [(4 - ammobencil) - ox1] - 2 - [(N,N -
dimetilamino)metil]Jtetralina (300 mg) bajo enfriamiento con hielo, la cual
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de
reaccidn se agrego una solucion acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y
la extraccion se llevd a cabo utilizando acetato de etilo La capa organica
se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se
seco, y luego se concentro El residuo se punifico utihizando cromatografia
en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo), y se
recristalizo (THP - IPE) para obtener el compuesto que figura en el titulo
(300 mg)

Punto de fusién 155 - 159°C

Ejemplo de referencia 16

2 - [(NNN - dimetilammno)menl] - 6 - [4 - [(2 -

metoxibenzoil)amino]benciloxi]tetralina

Cloruro de o - anisoilo (0,15 ml) se agrego por goteo a una solucion

de pindina (4 ml) de 6 - [(4 - ammobencil)oxi] - 2 - [(N,N -
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dimetilamino)metil]tetralina (200 mg) bajo enfriamiento con hielo, la cual
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de
reaccion se agrego una solucion acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y
la extraccidn se llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa organica
se lavé con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se
secd y luego se concentro El residuo se purificé utiizando cromatografia
en columna de alimina (solvente de desarrollo THP), y se recristalizo
(acetato de etilo - hexano) para obtener el compuesto que figura en el
titulo (200 mg)

Punto de fusion 106 - 108°C

Ejemplo de referencia 17

6 - [4 - [N - (4 - metoxibenzoil) - N - metilamino)benciloxi] - 2 - [(N,N -

dimetilamino)metil]tetralina

ISO8
oo

Azodicarboxilato de dietilo (solucion de tolueno al 40 %, 960 mg)
se agrego por goteo a una solucion de THF (3 ml) de 2 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 6 - hidroxitetralina (150 mg), N - [4 -
(hidroximetilfen1]] - 4 - metox1 - N - metilbenzamida (600 mg) y
trifenilfosfina (570 mg) a temperatura ambiente, la cual se agito durante

12 horas Luego de concentrar la mezcla de reaccion, el residuo se
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purifico utthzando cromatografia en columna en gel de silice (solvente de
desarrollo hexano - acetato de etilo - acetato de etilo metanol = 1 2), y
luego se purifico utiizando cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo hexano - hexesno acetato de etilo=2 1) para
obtener el compuesto que figura en el titulo (185 mg)

'H-NMR (CDCl3) & 1,20 - 1,50 (1H, m), 1,80 - 2,46 (5H, m), 2,25 (6H, s),
2,68 - 2,86 (3H, m), 3,47 (3H, s), 3,74 (3H, s), 4,95 (2H, s), 6,52 - 6,76
(4H, m), 6,84 - 7,14 (3H, m), 7,22 - 7,38 (4H, m)

Ejemplo de referencia 18

4 - bifeuitlcarboxamida de N - 4 - [[[2 -

(dietilamino)etil]Jamino]carbonil]fenilo]

s

Cloruro de oxalilo (0,46 ml) y DMF (1l gota) se agregaron a una
solucion de THF (15 ml) de acido 4 - bifenililcarboxilico (0,879 g) bajo
enfriamiento con hielo La mezcla de reaccién se agito a temperatura
ambiente durante 30 minutos, y se concentro El residuo se disolvio en
THF (10 ml), el cual se agrego por goteo a una suspension de THF (20
ml) de clorhidrato procainamida (1,078 g) y trietilamina (1,4 ml) a 0° C

Tras agitar a 0° C durante 30 minutos, se agrego a la mezcla de reaccion

———— p—— —— e g —
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una solucion acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y Ia extraccién se
llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa organica se lavo con agua
y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd y luego se
concentro El residuo se recristalizd utilizando metanol para obtener el
compuesto que figura en el titulo (1,147 g)

Punto de fusion 237 - 240° C (descomposicién)

Ejemplo de referencia 19

4 - (4 - bifenulilmetoxi) - N - [2 - (1soproptlamino)etil]benzamida

Ugom‘rk“

WSC (0,708 g), HOBt (0,521 g), N - 1sopropil - etilendiamina
(0,353 g) y tnetilamina (1 ml) se agregaron a una solucion mixta de
benzoato de 4 - (4 - bifemhiimetoxi) (1,007 g) en THF (30 ml) y
acetonitrilo (30 ml) Luego de agitar a temperatura ambiente durante 18
horas, se agreg) agua a la mezcla de reaccion, y la extraccion se llevo a
cabo utilizando acetato de etilo La capa organica se lavo con una
solucion acuosa de carbonato de potasio al 10 % y una solucion saturada
acuosa de cloruro de sodio, se seco y luego se concentro El residuo se
recristalizo utihzando etanol para obtener el compuesto que figura en el

titulo (0,806 g)
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Punto de fusion 150 -154°C

Ejemplo de referencia 20

4 - (4 - bifemhilcarbonilamino)benzoato de 2 - (N,N - dietilamino)etilo

(;.»'3'1 {biwi‘l.

Cloruro de oxalilo (0, 39 ml) y DMF (1 gota) se agregaron a una
solucién de THF (15 ml) de acido 4 - bifemlilcarboxilico (1,091 g) bajo
enfriamiento con hielo, la cual se agito a temperatura ambiente durante 30
minutos, y se concentro El residuo se disolvio en THF (10 ml), y se
agrego por goteo a una suspensién de THF (30 ml) de clorhidrato de
procaina (1,091 g) y trietilamina (0,67 ml) a 0° C Luego de agitar a 0° C
durante 30 minutos, se agrego a la mezcla de reaccién una solucion
acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y la extraccion se llevo a cabo
utihizando acetato de etilo La capa organica se lavo con una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro El
residuo se recristalizé utilizando acetato de etilo / hexano para obtener el
compuesto que figura en el titulo (0,728 g)

Punto de fusion 146 - 149°C
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Ejemplo de referencia 21
4 - Iifenililcarboxamida de N - [4 - [[2 -

(dimetilamino)etilJamino]carbonil}fenilo}

WSC (0,248 g), HOBt (0,156 g), N,N - dimetiletilendiamina (0,097
g) y tnetilamina (0, 21 ml) se agregaron a una solucion mixta de benzoato
de 4 - (4 - bifenililcarbonilamino) (0,323 g) en THF (15 ml) y acetomtrilo
(15 ml) Luego de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, se
agrego agua a la mezcla de reaccion, y la extraccion se llevo a cabo
utilizando acetato de etllo La capa orgdnica se lavo con una solucién
acuosa de carbonato de potasio al 10 % y una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se secd, y luego se concentro El residuo se recristalizé
utilizando metanol / éter dietilico para obtener el compuesto que figura en
el titulo (0,100 g)
Punto de fusion 261 - 264° C (descomposicion)

Los compuestos descriptos en los Ejemplos de referencia 22 a 25
que figuran a continuacion se prepararon de la misma manera que en el

Ejemplo de referencia 21,
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Ejemplo de referencia 22
4 - bifenililcarboxamda de N - [4 - [[2 -

(pipendinoetil)amino]carbonil]fenlo]

T

Punto de fusion 247 - 252° C (descomposicion)

Ejemplo de referencia 23

4 -  bifenihlecarboxamida de N - [4 - [[2 - (1

piurroltdinil)etilJaminojcarbonil]fenilo]

Punto de fusion 241 - 245° C (descomposicion)

Ejemplo de referencia 24
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4 - bifenililcarboxamida de N - [2 - (N, N - dimetilamino) metil - 6 -
tetralinilo]

gdgm”a“

Punto de fusion 164 - 166° C

Ejemplo de referencia 25

Clorhidrato de N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 - tetraliml] - 4 -

Punto de fusion >250°C

'H-NMR & 1,24 - 1,54 (1H, m), 1,84 - 2,10 (2H, m), 2,20 - 2,50 (3H, m),
2,26 (6H, s), 2,79 - 3,01 (3H, m), 7,10 (1H, d, J=8 Hz), 7,28 - 7,54 (5H,
m), 7,60 - 7,82 (5H, m), 7,94 (2H, d, 5 J=8 Hz)

IR (KBr) 3028, 2910, 2640, 1658, 1538, 1417, 746, 701 cm™

bifenililcarboxamida
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Ejemplo de referencia 26

N - [3 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 1,2,3,4 - tetrahidro - 7 - quinoliml] -

4 - bifemlilcarboxamida

AT

Una gota de DNF se agreg6 a una solucion de THF de 4 - acido
bifenililcarboxihico (145 mg), y cloruro de oxalilo (0,1 ml) se agrego por
goteo a la solucién bajo enfnamiento con hielo, la cual se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos Luego de concentrar la mezcla
de reacci6n, el residuo se disolvio en THP (1 ml), que se agrego por goteo
a una solucion de pindina (1,5 ml) de 7 - ammmo - 3 - [(N,N -
dimetilamino)met1l]] - 1,2,3,4 - tetrahidroquinolina (150 mg) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agito durante 30
minutos Luego de elevar la temperatura de la mezcla de reacciéon a
temperatura ambiente, a la mezcla de reaccidn se agregd una solucion
acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y la extraccion se llevo a cabo
utilizando una solucion mixta de THF y acetato de etilo La capa organica
se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se
secé, y luego se concentro El residuo se recristalizo utilizando THF - IPE
para obtener el compuesto que figura en el titulo (180 mg)

Punto de fusion 206 -211°C

- - — — e s e —— —— - ————
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Ejemplo de referencia 27

4 - [N - [(benciloxt)carbomil] - N - metilamino] - N - [3 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 1,2,3,4 - tetrahidro - 7 - quinoliml]benzamida

. &g‘W 3

Una gota de DMF se agregd por goteo a una solucién de THF (2
ml) de dcido 4 - [N - [(benciloxt)carbonil] - N - metilaminobenzoico (210
mg), y luego se agrego por goteo bajo enfriamiento con hielo cloruro de
oxalilo (0,1 ml), y se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos
Luego de concentrar la mezcla de reaccién, el residuo se disolvio en THF
(1 ml), el cual se agrego por goteo a una solucion de pindina (1,5 ml) de 7
- amino - 3 - [(N,N - dimetilamino)met:l] - 1,2,3,4 - tetrahidroquinolina
(150 mg) bajo enfriamiento con hielo La mezcla de reaccion se agito
luego durante 30 minutos Luego de elevar la temperatura de la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente, se agrego una solucion acuosa de
carbonato de potasio al 10 %, y la extraccion se llevo a cabo utilizando
una solucion mixta de THF y acetato de etilo La capa organica se lavo
con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y
luego se concentro El residuo se recrnistalizo utilizando THF - IPE para
obtener el compuesto que figura en el titulo (220 mg)
Punto de fusion 167 -172°C
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Ejemplo de referencia 28

N - [3 -~ [(N,N - dimetilammo)meti]] - 1 - formul - 1,2,3,4 - tetrahidro - 7 -

quinolinil] - 4 - bifenililcarboxamida

A

Acido acético anhidro (0,1 ml) se agrego al acido formico (1 ml), y
se agito a 55° C durante 2 horas A la mezcla de reaccién se agrego N - (3
- [(N,N - dimetilamino)metil] - 1,2,3,4 - tetrahidro ~ 7 - quinolinul] - 4 -
bifenihlcarboxamida (80 mg) bajo enfriamiento con hielo, y se agité a
temperatura ambiente durante 72 horas A la mezcla de reaccion se agregé
una solucion acuosa de carbonato de potasio al 10 % para alcalimzar la
mezcla, y la extraccion se llevé a cabo utilizando acetato de etilo La capa
organica se lavo con agua y una solucidn saturada acuosa de cloruro de
sodio, se secd, y luego se concentro El residuo se recristalizo utihzando
THF - IPE para obtener el compuesto que figura en el titulo (80 mg)
Punto de fusion 134 - 138°C

Ejemplo de referencia 29

N - [1 - acet1l - 3 - [(N,N - dimetilamino)metil) - 1,2,3,4 - tetrahidro - 7 -

qumolil] - 4 - bifenililcarboxamida
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Cloruro de acetilo (0,02 ml) se agrego a una solucién de pindina (1
ml) de N - [3 - [(N,N - dimetilamino)metil[ - 1,2,3,4 - tetrahidro - 7 -
quinolinil] - 4 - bifenililcarboxamida (80 mg) bajo enfriamiento con hielo,
y se apito durante 15 minutos, y luego se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos A la mezcla de reaccion se agregd una solucion
acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y la extraccién se llevé a cabo
utihizando acetato de etilo La capa organica se lavé con agua y una
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd, y luego se
concentro El residuo se recristahzé utilizando THP - IPE para obtener el
compuesto que figura en el titulo (64 mg)
Punto de fusion 167 -173°C

Ejemplo de referencia 30

N - [3 - [(N,N - dimetlamino)metil] - 1 - metilsulfoml - 1,234 -

tetrahidro - 7 - quinoliml] - 4 - bifenililcarboxamida

—— ——— — — ——
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Cloruro de metansulfonilo (0,02 ml) se agrego a una solucion de
piridina (1 ml) de N - [3 - [(N,N - dimetilamino)metil]] - 1,2,3.4 -
tetrahidro - 7 - qunoliml] - 4 - bifenilcarboxamida (80 mg) bajo
enfriamiento con hielo, la cual se agito a temperatura ambiente durante 1
hora Ademas, a la mezcla de reaccibn se agrego cloruro de
metansulfomlo (0,02 ml) bajo enfriamiento con hielo, y se agito a
temperatura ambiente durante 12 horas A la mezcla de reaccion se agrego
una solucidén acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y la extraccion se
llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa organica se lavé con agua
y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se
concentro El residuo se recristalizé utilizando THP - IPE para obtener el
compuesto que figura en el titulo (64 mg)

Punto de fusion 184 - 188° C

Ejemplo de referencia 31

2 - ([R) - [2 - (NN - dmetilammo)etil] - 6 - (4 - hidroxifenil)

metoxitetralina
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Una solucion de THF (2 ml) de 2 - (R) - [2 - (NN -
dimetilammno)etl]] - 6 - [4 - (4 - metoxifeniicarbomloxi)
fenlmetoxi]tetralina (330 mg) se agregé por goteo a una suspensién de
THF (4 ml) de ludruro alumfmico de litio (60 mg) bajo enfriamiento con
hielo A la mezcla de reaccién se agrego una solucién acuosa de hidréxido
de sodio para basificar la mezcla, y el precipitado se elimino por filtracion
con celita Luego de concewwrar el filtrado, el residuo se punfico
utilizando cromatografia en gel de silice (solvente de desarrollo acetato
de etilo - metanol), y se recristalizd (acetato de etilo - hexano) para
obtener el compuesto que figura en el titulo (70 mg)

Punto de fusion 132 -135°C

b 33 =+56,9° (¢=0,505, metanol)

Ejemplo de referencia 32

2 - (6 - metoxi1 - 2 - tetralimil) - 1 - priperidino - 1 - etanona

OO
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Acido 2 - (6 - metoxi - 2 - tetralimil)acético (8,8 g) se disolvio ;n
una solucién mixta de THP (150 mi) y acetonitrilo (50 ml), luego se
agregaron a la solucidon pipendina (5,2 g), WSC (12 g), HOBt (6,0 g) y
tnetilamina (17 ml), ]a cual se agito a temperatura ambiente durante 12
horas Se agrego agua a la mezcla de reaccion, y la extraccion se llevo a
cabo utilizando acetato de etilo La capa orgamica se lavé con acido
clorhidnco 1 N, agua, una solucion saturada de bicarbonato de sodio,
agua, y una solucion saturada acuosa de cloruro de sod:o, se sec6, y luego
se concentro El residuo se punficé utiizando cromatografia en gel de
silice (solvente de desarrollo acetato de etilo) para obtener el compuesto
que figura en el titulo (10,3 g) La recristahizacion a partir de hexano dio
como resultado cristales de los siguientes puntos de fusi6n

Punto de fusion 59-61°C

Ejemplo de reférencia 33

Clorhidrato de 6 - metoxi - 2 - (2 - piperidinoetil)tetralina

e AT o

Una solucion de THF (50 ml) de 2 - (6 - metoxa - 2 - tetrahml) - 1 -
piperidino - 1 - etanona (9,80 g) se agrego por goteo a una suspensién de
THF (100 ml) de hidruro aluminico de litio (1,94 g) bajo enfriamiento con

— ——————

A
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hielo La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a 60° C durante 30
minutos, y se agito durante 30 minutos Luego de enfnar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se agrego una solucion acuosa de
hidroxido de sodio 1 N para basificar la mezcla de reaccion, y el
precipitado se eliminé por filtraciéon con celita El filtrado se concentro y
el residuo se convirtié en un clorhidrato, que luego se recristalizo a partir
de etanol - IPE para obtener el compuesto que figura en el titulo (9,80 g)
Punto de fusion 189 -191°C

Ejemplo de referencia 34

6 - hidroxt - 2 - (2 - pipendinoetil)tetralina

Clorhidrato de 6 - metox: - 2 - (2 - pipenidinoetil)tetralina (9,3 g) se
agrego al acido bromhidrico al 48% (50 ml), y se mantuvo a reflujo con
calentamiento durante 4 horas Luego de concentrar la mezcla de reaccién
a presion reducida, se agrego una solucién saturada de bicarbonato de
sodio al residuo para alcalimzar la capa acuosa, y la capa acuosa se
extrajo utihizando una solucion mixta de THF y acetato de etilo La capa
organica se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de
sodio, se seco, y luego se concentrd El cristal resultante se lavé con IPE

para obtener el compuesto que figura en el titulo (5,8 g)

775
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Punto de fusion 154 -157°C

emplo de referencia 35

Clorhidrato de metil 4 - [[2 - (2 - pipendinoetil) - 6 -

tetraliml]Joximetil]benzoato

Azodicarboxtlato de dietilo (solucion de tolueno al 40 %, 5,10 g) se
agrego por goteo a una solucién de THP (15 ml) de 6 - hidrox1 - 2 - (2 -
piperidinoetil)tetralina (1,50 g), 4 - (hudroximetil)benzoato de metilo (1,44
g), y trifenilfosfina (2,60 g) a temperatura ambiente, y se agito durante 12
horas, y luego se concentro El residuo se punficé utilizando
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo hexano -
hexano acetato de etilo - 15 1), que se convirtio en clorhidrato El
clorhudrato se recristalizo (metanol - IPE) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (1,36 g)

Punto de fusion 190 - 193°C

Ejemplo de referencia 36

Acido 4 - ([2 - (2 - piperidinoetil) - 6 - tetrahful]Joximetil] benzoico




"

3L
157

wo

er” °

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio (1,8 ml) se agregd a una
solucton de metanol (20 ml) de clorhidrato de 4 - [[2 - (2 - pipenidinoetil)
- 6 - tetralimlJoximetil]benzoato de metilo (1,06 g), que se mantuvo a
reflujo con calentamiento durante 6 horas Luego de concentrar la mezcla
de reaccion, se agregd agua a la mezcla de reaccién Ademas, se agrego
acido clorhidrico 1 N para ajustar al valor 7 el pH de la mezcla Los
cristales resultantes se filtraron para obtencr el compuesto que figura en el
titulo (0,93 g) La recristalizacion a partir de etanol dio como resultado

cristales de los sigusentes puntos de fusion

Punto de fusion 105 - 108°C

Ejemplo de referencia 37

Acido 4 - [N - (4 - metoxibenzoil) - N - metilamino]benzoico
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Una solucién acuosa (50 ml) de carbonato de sodio (23 g) se agregd
a una solucion de THP (50 ml) de acido 4 - {(metilamino) benzoico (5,0 g),
y cloruro de p - amisotlo (5,6 g) se agregd por goteo a la solucién bajo
enfriamiento con hielo, se agito durante 15 minutos, y luego se agito a
temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de reaccién se
agrego acido clorhidrico concentrado bajo enfriamiento con hielo para
acidificar la capa acuosa, y la extraccion se llevé a cabo utilizando acetato
de etilo La capa orgénica se lavo con agua y una solucién saturada acuosa
de cloruro de sodio, se secd, y luego se concentro El residuo se purificé
utilizando cromatografia en columna en gel de silice (solvente de
desarrollo hexano hexano acetato de etilo = 1 2), y se recristalizo (acetato
de etilo - hexano) para obtener el compuesto que figura en el titulo (4,8

g)
Punto de fusion 157 - 160°C

Ejemplo de re cia 38

N - [4 - (mdroximetil)fenil] - 4 - metoxi - N - metilbenzamida

Wesdl

Una solucion de THF (1 M, 16 ml) de borano se agrego por goteo a
una solucion de THF (10 ml) de acido 4 - [N - (4 - metoxibenzoil) - N -

metilamino]benzoico (1,14 g) bajo enfriamiento con hielo, la cual se agito
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durante 15 munutos, y luego se agito a temperatura ambiente durantefl
hora tras agregar agua a la mezcla de reaccion, se agreg6 tambien dcido
clorhidrico 1 N, y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de etilo
La capa organica se lavo con agua y bicarbonato de sodio saturado, una
solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se
concentrd El residuo se punificé utilizando cromatografia en gel de silice
(solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de etilo - 12), y se
recristalizo (acetato de etilo - hexano) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (770 mg)

Punto de fusion 85-90°C

Ejemplo de referencia 39

4 - (4 - bifenililcarbonilamino)benzoato de metilo

o

Cloruro de oxahlo (1,2 ml) y DMF (0,04 ml) se agregaron a una
solucion de THF (30 ml) de acido 4 - bifenililcarboxilico (2,184 g) bajo
enfriamiento con hielo La mezcla de reaccion se agito a temperatura
ambiente durante 30 minutos, y se concentro El residuo se disolvio en
THP (15 ml), que se agrego por goteo a una solucion de THF (30 ml) de 4
- aminobenzoato de metilo (1,512 g) y trietilamina (2,1 ml) a 0° C Luego
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de agitar la mezcla de reaccion a 0° C durante 30 minutos, se agrego una
solucién de écido citrico al 10% a la mezcla de reaccion y la extracci6n se
llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa organica se lavo con agua
y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se
concentro El crnistal crudo resultante se lavé con éter dietilico para
obtener el compuesto que figura en el titulo (2,179 g)

Punto de fusion 247 - 251°C

Ejemplo de referencia 40

Acido 4 - (4 - bifenililcarbonilamino)benzoico

[

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio (8 ml) se agrego a una
solucion mixta de 4 - (4 - bifeihilcarbonilamino)benzoato de metilo
(1,998 g) en THP (60 ml) y metanol (20 ml), y se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas A la mezcla de reaccidén se agrego acido
clorhidrico 1 N (10 ml), y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato
de etilo La capa orgénica se lavo con agua y una solucion saturada acuosa
de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro Los cristales crudos
resultantes se secaron con eter dietilico para obtener el compuesto que
figura en el titulo (1,760 g)

Punto de fusion >320°C

L d
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'H-NMR (DMSO-ds) 8 7,37 - 7,57 (3H, m), 7,77 (24, d), 7,85 (2H, d),
7,95 (4H, s), 8,08 (2H, d), 10,56 (1H, s)

Ejemplo de referencia 41

2 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 6 - (4 - nitrobenciloxi)tetralina

L

Azodicarboxilato de dietilo (solucién de tolueno al 40 %, 9,53 g) se
agregd por goteo a una solucion de THF (15 ml) de 2 - [(N,N -
dimetilammno)meti]] - 6 - hidroxitetralna (1,5 g), alcohol 4 -
mitrobencilico (3,35 g), y trifemlfosfina (5,74 9) a temperatura ambaente, y
se agito durante 24 horas La mezcla de reaccidén se concentrd, y el
residuo se purifico utilizando cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de etilo - 8 1) y se
recristalizo (acetato de etilo - hexano) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (1,29 g)

Punto de fusion 83 -89°C

emplo de referencia 42

6 - (4 - aminobenciloxi) ~ 2 - [(N,N - dimetilamino)metil]tetralina
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Luego de agregar acido acetico (6 ml) a una solucién de THF (12
ml) de 2 - [(N,N - dimetilamino)metil} - 6 - (4 - nitrobenciloxi) tetralina
(1,91 g) bajo enfriamiento con hielo, se agrego ademds zinc en polvo
(3,67 g), y se agito durante 6 horas La mezcla de reaccién se filtro, y el
filtrado se concentro Al residuo se agregaron una solucion acuosa de
carbonato de potasio al 10 % y acetato de etilo, el precipitado se elimino
por filtracion con celita, y el filtrado se extrajo utithizando acetato de etilo
La capa organica se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro El residuo se purificé
utilizando cromatografia en columna de alumna (solvente de desarrollo
hexano - hexano acetato de ettlo - 4 1) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (1,05 g)
Polvo amorfo
'H-NMR (CDCL;) 6 1,18 - 1,50 (1H, m), 1,70 - 2,50 (5H, m), 2,24 (6H,
s), 2,72 - 2,86 (3H, m), 3,68 (2H, brs), 4,88 (2H, s), 6,58 - 6,82 (4H, m),
6,99 (1H, s), 7,14 - 7,30 (2H, m)

Ejemplo de referencia 43

4 - anilinocarbonilbenzoato de metilo
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Acido 4 - metoxicarbonilbenzoico (540 mg), amlina (0,27 mi),
WSC (863 mg) y trietilamina (0,84 ml) se agregaron a THF (20 ml)
Luego de agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 20
horas, la mezcla de reaccion se colocé en agua, y la extraccion se llevo a
cabo utilizando acetato de etilo - THF (1 1) La capa organica se lavo con
agua, una solucion saturada de bicarbonato de sodio y una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro Los
cristales crudos resultantes se recristalizaron a partir de acetato de etilo -
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (659 mg)

Punto de fusmn_ 189-190°C

Ejemplo de referencia 44

Acido 4 - amlinocarbonilbenzoico

Oﬂ

8 moles de una solucion acuosa de hidroxido de sodio (8 ml) se

agrego a metanol (16 ml) - solucion de THF (6 ml) de 4 - metil -

———— - - ———
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anilinocarbonilbenzoato (511 mg), la cual se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora A la mezcla de reaccibn se agrego 1 mol de acido
clorhidrico para ajustar el pH de 1a mezcla al valor de 5, la extraccion se
llevo a cabo utilizando acetato de etilo - THF (1 1) La capa organica se
lavé con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd,
y luego se concentrd El residuo resultante se lavo con hexano para
obtener el compuesto que figura en el titulo (480 mg)

Punto de fusion 305 -307°C

Ejemplo de referencia 45

Acido 4 - (2 - benzo[b]furanil)benzoico

O~

Acido benzofuramil - 2 - bérico (2,1 g), tetratnfemlfosfina de
paladio (200 mg) y una solucién acuosa 2 M de carbonato de sodio se
agregaron a una solucién de tolueno (40 ml) - etanol (10 ml) de 4 -
bromobenzoato de etilo (2,3 g), que se mantuvo a reflujo a 80° C durante
5 horas bajo una atmdésfera de argén La mezcla de reaccion se diluyo con
agua, y la extraccion se llevo a cabo utihzando acetato de etilo La capa
organica se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de
sodio, se seco, y luego se concentro El residuo resultante se punfico

utilizando cromatografia en gel de silice (solvente de desarrollo acetato
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de etilo hexano = 1 4), y se concentro, el cual se disolvié en metanol (10
ml) - THF (10 ml), 8 moles de una solucion acuosa de hidréxido de sodio
(8 ml) se agregé a la solucién resultante a temperatura ambiente, la cual se
agito durante 2 horas Tras agregar 1 mol de acido clorhidrico a la mezcla
de reaccién para acidificar la mezcla, la extracciéon se llevé a cabo
utilizando acetato de etilo - THF (1 1) La capa organica se lavo con agua
y una solucidn saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd, y luego se
concentrd El residuo resultante se lavo con hexano para obtener el
compuesto que figura en el titulo (2,272 g)

Punto de fusion 292 - 294° C

Ejemplo de referencia 46

Acido 3’ - acetilamino - 4 - bifenililcarboxilico

OgCH, o
"

El compuesto que figura en el titulo se preparé de la misma manera
que en el Ejemplo de referencia 45

Punto de fusion 300 -301°C

Ejemplo de referencia 47
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N - [2 - [(E) - (dimetilamino)metiliden] - 1 - oxo - 2,3 - dihidro - 1H -
inden - 5 - il]acetamida

Dimetilformamida dimetilacetal se agregé a 5 - acetamido - 1 -
indanona (2,5 g, 13,2 mmol), que se agitd a 100° C durante 3,5 horas, y se
enfnié a temperatura ambiente Los productos crudos resultantes se
recogieron, se lavaron con acetato de etilo para obtener el compuesto que
figura en el titulo (2,73 g)

'H-NMR (DMSO-ds) 5 2,08 (3H, s), 3,13 (6H, s), 3,87 (2H, s), 7,31 (1H,
s), 7,52 (2H, m), 7,86 (1H, s), 10,16 (1H, s)

Ejemplo de referencia 48

N - [2 - [(dimetilamino)meti]] - 2,3 - diludro - 1H - inden - 5 - il]

acetamida

N - [2 - [(E) - (dimetilamino)metiliden] - 1 - oxo - 2,3 - dilmdro - 1H
- inden - § - 1l] acetamida (2,70 g, 12,3 mmel) obtenida en el Ejemplo de
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referencia 47 y paladio sobre carbono al 10 % (0,3 g) se agregaron a una
solucién mixta de metanol (60 ml) y acido acetico (6 ml), la cual se agito
a 40° C bajo una atmosfera de hidrogeno durante 1 dia Luego de filtrar el
catalizador, el filtrado se destilo a presion reducida A la mezcla de
reaccion se agrego acido clorhidrico 1 N (15 ml), que se lavé con acetato
de etilo Luego se agregé carbonato de potasio a la mezcla, y la extraccion
se llevd a cabo utilizando acetato de etilo El extracto se lavo con una
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secé utilizando sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion reducida El residuo
resultante se punficé utihizando cromatogrefia en columna de alumina
(solvente de desarrollo acetato de etilo) para obtener el compuesto que
figura en el titulo

'H-NMR (CDCl3) § 2,15 (3H, s), 2,25 (6H, s), 2,28 (2H, m), 2,61 (3H,
m), 3,02 (2H, m), 7,11 (2H, m), 7,26 (1H, s), 7,39 (1H, s)

Ejemplo de referencia 49

N - [6 - [(E) - (dimetilamino)metiliden] - § - oxo - 6,7,8,9 - tetrahudro - SH

- benzo[a]ciclohepten - 2 - 1lJacetamida

: B‘/ N;:
Hacj\u
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo realizando la misma
operacién que en el Ejemplo de referencia 47, utilizando N - (5 - oxo -
6,7,8,9 - tetrahidro - SH - benzo[a]ciclohepten - 2 - 1l)acetamida
'H-NMR (CDCl3) 5 1,78 - 1,90 (2H, m), 2,17 (3H, s), 2,34 (2H, t, J=6,6
Hz), 2,74 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,11 (6H, s), 7,21 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,48 -
7,63 (3H, m), 7,73 (1H, s)

Punto de fusién 177 - 180° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo de referencia 50

8 - [(dimetilamino)metil] - 6,7 - dihidro - SH - benzo[a]ciclohepten - 3 -

,Cdﬁ
CH,
HN

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como una sustancia

amina

oleosa realizando la misma operacion que en el Ejemplo 41 - 2),
utihizando N - [6 - [(E) - (dimetilamino)metiliden] - 5 - oxo - 6,7,8,9 -
tetrahidro - SH - benzo[a]ciclohepten - 2 - 1l] acetamida obtemda en el
Ejemplo de referencia 49

'H-NMR (CDCl5) & 1,90 - 2,01 (2H, m), 2,22 (6H, s), 2,35 (2H, t, J=6,3
Hz), 2,72 (2H, t, ]=5,4 Hz), 2,91 (2H, s), 3,7 (2H, br, NH;), 6,28 (1H, s),
6,40 - 6,50 (2H, m), 6,94 (1H, d, J=7,8 Hz)




AFO
169

Ejem e referencia 51

6 - [(dimetilamino)metil] - 6,7,8,9 - tetrahidro - SH - benzo[a]ciclohepten

CH,

N
oS ™
HN

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como una sustancia

-2 - amina

oleosa realizando la misma operacién como en el Ejemplo de referencia
48, uthizando 8 - [(dimetilamino)metil]] - 6,7 - dihudro - SH -
benzofa]ciclohepten - 3 - amina

'H-NMR (CDCL) & 1,30 - 1,63 (3H, m), 1, 65 - 2,22 (10H, m), 2,44 -
2,80 (4H, m), 3,5 (2H, br, NH,), 6,35 - 6,48 (2H, m), 6,92 (1H, d, J=7,8
Hz)

Ejemplo de referencia 52

6 - (1 - prpendimiimetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina

AT O
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1) Una mezcla de 6 - acetamido - 2 - (N,N - dimetilaminometil:den)
- 1 - tetralona (11 g) obtemda en el Ejemplo 41 - 1) y piperidina (100 ml)
se mantuvo a reflujo con calentamiento durante 24 horas Luego de
destilar un exceso de pipenidina a presion reducida, el residuo resultante
se cnistalizo utilizando tetrahidrofurano - eter 1sopropilico para obtener 6 -
acetamido - 2 - (1 - pipendinilmetiliden) - 1 - tetralona (7 g) como polvo

de color amarnillo claro

2) El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo realizando las mismas operaciones que en el Ejemplo 41 - 2),
utilizando 6 - acetamido - 2 - (1 - piperidimlmetiliden) - 1 - tetralona
obtenida en el punto 1)

'H-NMR (CDCl3) § 1,44 - 1,57 (6H, m), 2,25 - 2,34 (6H, m), 2,72 (2H, t,
J=8,0 Hz), 2,98 (2H, s), 3,59 (2H, s), 6,23 (IH, s), 6,45 - 6,47 (2H, m),
6,81 (1H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo de referencia 53

6 - (1 - pipenidinilmettl) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina

Besas

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo

amorfo reahzando las mismas operaciones que en el Ejemplo de

- — - - e

—

.
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referencia 48, utilizando 6 - (1 - pipendinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 52

'H-NMR (CDCl;) & 1,25 - 2,82 (19H, m), 3,36 (2H, bs), 6,44 - 6,49 (2H,
m), 6,88 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo ferencia 54

6 - (1 - pirrolidimimetul) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina

ST O

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo realizando las mismas operaciones que en el Fjemplo de
referencia 52, utihlizando 6 - acetaimido - 2 - (NN -
dimetilaminometiliden) - 1 - tetralona obtenida en el Ejemplo 41 - 1)
'H-NMR (CDCl;) § 1,76 - 1,80 (4H, m), 2,30 (2H, t, J=7, 8 Hz), 2,47 -
2,49 (4H, m), 2,74 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,13 (2H, s), 3,59 (2H, brs), 6,26
(1H, s), 6,45 - 6,47 (2H, m), 6,82 (1H, d, J=8,6 Hz)

Ejemplo de referencia 55

6 - (1 - purrolidinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo realizando las mismas operaciones que en el Ejemplo de
referencia 48, utilizando la 6 - (1 - purolidinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) § 1,45 - 1,90 (1H, m), 1,55 - 2,80 (16H, m), 3,48 (2H,
brs), 6,44 (1H, s), 6,47 (2H, d, J= 8,1 Hz), 6,88 (2H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 56

4’ - cloro - N - [6 - (clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil] [1,1’ -
biferul] - 4 - carboxamda

SO

Luego de agregar cloroformato de 1 - cloroetilo (0, 23 ml) a una
solucton de tetrahidrofurano (30 ml) de 4’ - cloro - N - [6 -
(dimettlamino)metil] - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenil] [1,1° - bifenil] - 4 -
carboxamida (750 mg) a -78° C, la temperatura de la solucion se elevo a la

temperatura ambiente durante 30 minutos El solvente se destilo a presién



173

I'd

reducida Este residuo resultante se cristalizo utilizando tetrahidrofurano -
n - hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (600 mg)
Punto de fusion 179 - 181° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo de referencia 57

6 - (4 - morfolinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina
ISR S

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo realizando por orden las mismas operaciones que en el Ejemplo de
referencia 52 y en el Ejemplo de referencia 48, utilizando la 6 - acetatmido
- 2 - (NN - dimetilamimnometiliden) - 1 - 5 tetralona obtenida en el
Ejemplo 41 - 1)

'H-NMR (CDCl3) § 1,22 - 1,41 (1H, m), 1,80 - 1,82 (2H, m), 2,22 - 2,34
(10H, m), 3,50 (2H, s), 3,69 - 3,72 (1H, m), 6,40 (1H, s), 6,44 (1H, d,
J=8,1 Hz), 6,85 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 58

N - [6 - (clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml][1,1° - bifeul] - 4 -

carboxamida

7Y
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo realizando las
mismas operaciones que en el Ejemplo de referencia 56, utilizando la N -
[6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml] [1,1° - bifenl] - 4
~ carboxamida obtenida en el Ejemplo 47
Punto de fusion 163 - 165° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo de referencia 59

3 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - amina

AL

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo realizando por orden
las mismas operaciones que en los Ejemplos 41 - 1) y 41 - 2), utilizando la
7 - acetilamino - 3,4 - dihidrocromen - 4 - ona
'H-NMR (CDCl3) § 2,20 (6H, s), 2,94 (2H, s), 3,66 (2H, brs), 4,71 (2H,
s), 6,16 - 6,21 (2H, m), 6,76 (1H, d, J=7,8 Hz)

—
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Ejemplo de referencia 60

6 - [(dimetilamino)metul] . 7,8 - dihudro - 1 - naftalenamina

QO"ET

1) Clorhidrato de 4 - (2 - aminofeml)butanoato de metilo (7,20 g,
0,037 mol) sintetizado por medio de un método conocido por documentos
(Synthetic communications, 26 (18), 3443 (1996) y trietilamina (5,06 g,
0,05 mol) se disolvieron en tetrahidrofurano (60 ml) A la mezctla de
reaccion se agrego por gotec cloruro de acetilo (3,51 g, 0,045 mol), que se
agito a temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de reaccién
se agregaron acetato de etilo y acido clorhidrico 1 N, y se llevo a cabo la
extraccién La tapa organica se lavd con agua, se concentrd y se secd
Una solucton mixta de acetato de etilo - n - hexano (1 1) se agregé al
residuo El producto cnistalizado se recoglo por filtracion para obtener
metil 4 - (2 - acetilaminofenil)butanoato (6,40 g) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCl;) & 1,77 - 1,86 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,41 - 2,45 (2H,
m), 2,59 - 2,62 (2H, m), 3,74 (3H, s), 7,03 (1H, t, ]=7,3 20 Hz), 7,11 -
7,12 (1H, m), 7,22 (1H, t, J=7,3 Hz), 8,08 (1H, d, J=8,1 Hz), 8,33 (1H, s)

2) Acido polifosforico (100 g) se calento a 130° C Luego se agrego
bajo agitacién 4 - (2 - acetilaminofenil)butanocato de metilo (6,40 g, 0,027
mol) obtenido en 1) Tras agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion se

vertio en agua helada, y se agregaron acetato de etilo y agua, luego la
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extraccion se llevo a cabo agregando agua La capa organica se lavo con
una solucion saturada de carbonato de hidrogeno sédico y una solucion
acuosa de cloruro de sodi0, y se concentrdé Una solucion mixta de acetato
de etilo - n - hexano (1 1) se agrego al residuo, y el producto cristalizado
se recogi6 por filtracion para obtener 5 - acetilamino - 1 - tetralona (2,80
g) como un polvo blanco

'H-NMR (CDCL) § 2,10 - 2,19 (2H, m), 2,24 (3H, s), 2,66 (2H, t, J=6,3
Hz), 2,84 (2H, t, J=5, 7 Hz), 7,06 (1H, brs), 7,34 (1H, t, J=7,5 Hz), 7,82
(1H, 4, J=17,5 Hz), 7,95 (1H, d, J=7,5 Hz)

3) La 5 - acetilamino - 1 - tetralona (0,6 g, 3,0 mmol) obtemida se
disolvié en dimetilformamida dimetilacetal (20 ml), que se mantuvo a
reflyo con calentamiento durante 4 horas El producto cristalizado se
recogio por filtracion y se lavo con acetato de etilo, para obtener 5 -
acetilamino - 2°- (dimetilamino)metiliden - 1 - tetralona (0,58 g) como un
polvo amarnllo
'H-NMR (CDCl3) § 2,21 (3H, s), 2,68 - 2,72 (2H, m), 2,86 - 2,90 (2H,
m), 3,11 (6H, s), 7,26 - 7,31 (2H, m), 7,62 (1H, m), 7,69 (1H, s), 7,92
(1H, m)

4) Tnacetoxihidroborato de sodio (424 mg, 2,0 mmol) se disolvio
en una solucion mixta de acetato de etilo (5 ml) y tetrahidrofurano (1 ml)
bajo enfriamiento con hielo La 5 - acetllammo - 2 -
dimetilammometiliden - 1 - tetralona (129 mg, 0,5 mmol) obtemida en 3)
se agregd a la mezcla, la cual se agito durante 15 minutos La mezcla de

reaccion se concentro, y al residuo se agregaron metanol (10 ml) y
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borhidruro de sodio (38 mg, 1 mmol) bajo enfriamiento con hielo Luego
de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccién se concentro Acido
clorhidrico 5 N y acetato de etilo se agregaron al residuo, y se llevé a
cabo la extraccibn La capa acuosa se mantuvo a reflyjo con
calentamiento durante 2 horas A la mezcla de reaccién se agregaron una
solucion de hidroxido de sodio 4 N y acetato de etilo, y se llevé a cabo la
extraccion La capa organica se lavo con agua, y se concentrd EIl residuo
se purifico por cromatografia en columna de alumna (solvente de
desarrollo acetato de etilo n - hexano=1 1), para obtener el compuesto
que figura en el titulo (80 mg) como una sustancia oleosa incolora
'H-NMR (CDCl;) § 2,24 (6H, s), 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,63 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,97 (2H, s), 3,58 (2H, brs), 6,29 (1H, s), 6,53 (1H, d, J=8,1
Hz), 6,57 (1H, d, J=8, 1 Hz), 6,97 (1H, t, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 61

7 - [(dimetilamino)metil] - 5,6 - dildro - 2 - naftalenamima

1) 7 - mitro - 1 - tetralona (8,32 g, 0,044 mol) y acido clorhidrico

concentrado (24 ml, 0,29 mol) se disolvieron en metanol (100 ml) y hierro

en polvo (7,30 g, 0,13 mol) se agrego gradualmente durante 1 hora Luego

de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion se concentro Al residuo se

- —
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agregaron una solucion de hidréxido de sodio 4 N y acetato de etilo, y ;:e
llevé a cabo la extraccion La capa orgénica se seco y se concentro Al
residuo se agregaron tetrahidrofurano (100 ml) y trietilamna (5,05 g, 0,05
mol) Ademés se agrego cloruro de acetilo (3,92 g, 0,05 mol) bajo
enfnamiento con hielo Luego de agitar durante 30 minutos, se agregaron
acetato de etilo y 4cido clorhidrico 1 N, y se realizo la extraccion La capa
orgénica se¢ concentro, y el residuo se purifico con cromatografia en
columna con gel de silice (solvente de desarrollo acetato de etilo) para
obtener 7 - acetilarmino - 1 - tetralona (7,52 9) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCl;) § 2,09 - 2,18 (2H, m), 2,21 (3H, s), 2,65 (2H, t, J=6,3
Hz), 2,94 (2H, t, J=6,3 Hz), 7,24 (1H, d, }=8,4 Hz), 7,82 (1H, s), 7,98
(1H, brs), 8,15 (1H, d, J=7,5 Hz)

2) La 7 - acetilamino - 2 - [(dimetilamino)metiliden] - 1 - tetralona
(2,95 g) se obtuvo como un polvo blanco por el mismo método que en el
Ejemplo de referencia 60 - 3), utilizando la 7 - acetilamino - 1 - tetralona
(3,00 g, 0,0148 mol) obtenida en 1)
'H-NMR (CDCl3) 8 2,17 (3H, s), 2,78 - 2,82 (2H, m), 2,88 - 2,93 (2H,
m), 3,14 (6H, s), 7,14 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,74 (1H, s), 7,76 (1H, s), 8,09 -
8,12 (1H, m), 8,24 (1H, s)

3) El compuesto que figura en el titulo (300 mg) se obtuvo como
una sustancia oleosa incolora por el mismo metodo que en Ejemplo de
referencia 60 - 4), utihzando la 7 - acetlammno - 2 -
[(dimetilamino)metiliden] - 1 - tetralona (628 mg, 2,43 mmol) obtenida en

el punto 2)

—— — v ———— et e e St e
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'H-NMR (CDCl3) 5 2,23 (6H, s), 2,29 (2H, t, ]=8,4 Hz), 2,71 (2H, t, J=8,
4 Hz), 2,97 (2H, s), 3,52 (2H, brs), 6,24 (1H, s] , 6,41 (1H, s), 6,46 (1H, d,
J=1,8 Hz), 6,90 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 62

N,N - dimetil - N - [(7 - amino - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1])

AL,

1) 1, 2 - dihidrox1 - 4 - mitrobenceno (5,00 g, 0,032 mol), carbonato
de potasio (9,67 g, 0,07 mol) y epibromhidrina (5,30 g, 0,039 mol) se

metil]amina

disolvieron en dimetilformamida (100 ml), los cuales se agitaron a 100° C
durante 1 hora Se agrego agua a la mezcla de reaccion, y la extraccion se
llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa orgamica se lavo con
agua, y se concentré El residuo se punficé por cromatografia en columna
de alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo) El eluyente se lavo
con una solucion mixta de acetato de etilo - n - hexano (1 1), para obtener
(7 -~ mtro - 2,3 - dihidro - 1, 4 - benzodioxin - 2 - 1l) metanol (3,31 g)
como un polvo blanco

'H-NMR (CDCl3) § 1,95 - 1,99 (1H, m), 3,89 - 3,97 (2H, m), 4,19 - 4,29
(2H, m), 4,41 - 4,45 (1H, m), 6,96 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,78 - 7,81 (2H, m)
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2} (7 - nitro - 2,3 - diludro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l)metanol (1,00
g, 4,74 mmol) obtenido en 1) y trietilamina (719 mg, 7,10 mmol) se
disolvieron en dimetilformamida (30 ml), y se agrego cloruro de
metansulfonilo (651 mg, 5,68 mmol), y se agito a temperatura ambiente
durante 30 minutos Luego se agregd una solucion acuosa de dimetilamtna
y se agité a 60° C durante 5 horas Se agregd agua a la mezcla de
reaccion, y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de etilo La
capa organica se lavé con agua y se concentro El residuo se punfico por
cromatografia en columna de alumma (solvente de desarrollo, acetato de
etilo n-hexano=3 7) para obtener N, N - dimetil - N - [(7 - mitro - 2,3 -
dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 5 1l) metillJamina (802 mg) como una
sustancia oleosa incolora
'H-NMR (CDCl3) 8 2,34 (6H, s), 2,50 - 2,68 (2H, m), 4,02 - 4,09 (2H,
m), 4,30 - 4,36 (1H, m), 4,39 - 4,44 (2H, m), 6,94 (1H, d, J=8,9Hz), 7,76 -
7,84 (2H, m)

3) La N\N - dimetil - N - [(7 - mitro - 2,3 - diludro - 1,4 -
benzodioxin - 2 - 1l) metil]Jamina (802 mg, 3,37 mmol) obtemida en el
punto 2) y acido clorhidrico concentrado (3 ml) se disolvieron en metanol
(10 ml), y se agrego suavemente hierro en polvo (0,80 g, 14 mmol)
durante 1 hora Luego de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion se
concentro Al residuo se agregaron una solucion de hidroxido de sodio 4
N y acetato de etilo, y se llevo a cabo la extraccion La capa organica se
seco y se concentro El residuo se purifico por cromatografia en columna

con gel de silice (solvente de desarrollo acetato de etilo - n - hexano =3
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7) para obtener el compuesto que figura en el titulo (514 mg) como u;1a
sustancia oleosa incolora

'H-NMR (CDCl3) & 2,32 (6H, s), 2,43 - 2,64 (2H, m), 3,40 (2H, s), 3,86 -
3,93 (1H, m), 4,19 - 4,27 (2H, m), 6,18 - 6,22 (1H, m), 6,29 (1H, s), 6,67
(1H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo de referencia

N,N - dimetil - N - [(6 - amino - 2,3 - diludro - 1,4 - benzodioxin - 2 -

il)metil]amina

A0

1) 1,2 - diludroxi - 4 - mitrobenceno (4,65 g, 0,030 mol), carbonato
de potasio (8,71 g, 0,063 mol) y cloruro de metoximetilo (2,42 g 0,030
mol) se disolvieron en dimetilfformamida (50 ml) que se agito a 40° C
durante 30 minutos Se agregd epibromhidrina (7,20 g, 0,045 mol) a la
mezcla, la cual se agitdé a 60° C durante 80 minutos Luego se agrego
agua, y la extraccién se llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa
organica se lavo con agua y se concentro El residuo se punfico por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
etilo - n - hexano = | 4) para obtener 2 - ([2 - (metoximetoxi) - 5 -

nitrofenoxi]metilJoxirano (2,61 g) como un polvo blanco
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'H-NMR (CDCl;) 8 2,79 - 2,81 (1H, m), 2,93 - 2,96 (1H, m), 3,41 (1H,
m), 3,53 (3H, s), 4,01 - 4,07 (1H, m), 4,40 - 4,45 (1H, m), 5,32 (2H, s),
7,22 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,82 - 7,91 (2H, m)

2) El 2 - [[2 - (metoximetox1) - 5 - nitrofenoxa]metilJoxirano (4,00
g, 0,016 mol) obtenido en el punto 1) se disolvié en metanol (50 ml), y se
agregd una solucion de &cido clorhudnco al 10 % - metanol (10 ml), que
se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos El solvente se
concentro, y al residuo se agregaron metanol (30 ml) y carbonato de
potasio (6,50 g, 0,047 mol), el cual se agité a 60° C durante 1 hora El
solvente se concentro, se agrego agua, y la extraccién se llevo a cabo
utilizando acetato de etilo La capa organica se lavo con agua y se
concentro EIl residuo se purifico por cromatografia en columna de
alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo) para obtener (6 - nitro -
2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l)metanol (2,12 g) como un polvo
blanco
'H-NMR (CDCl;) & 1,90 - 1,94 (1H, m), 3,89 - 3,97 (2H, m), 4,19 - 4,28
(2H, m), 4,41 - 4,45 (1H, m), 6,97 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,78 - 7,82 (2H, m)

3) La NN - dimetll - N - [(6 - mitro - 23 - dihudro - 14 -
benzodioxin - 2 - 1l)metil]Jamina (910 mg) se obtuvo como una sustancia
oleosa incolora por el mismo metodo que en el Ejemplo de referencia 62 -
2), utihzando el (6 - mtro - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 -
il)metanol (1,00 g, 4,74 mmol) obtenido en el punto 2)

'H-NMR (CDCl;) 8 2,35 (6H, s), 2,52 - 2,70 (2H, m), 3,98 - 4,05 (2H,
m), 4,35 - 4,39 (3H, m), 6,95 - 6,98 (1H, m), 7,77 - 7,80 (2H, m)

[ —— — ——————— — —- g — — — e ———
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4) El compuesto que figura en el titulo (750 mg) se obtuvo como
una sustancia oleosa incolora por el mismo metodo que en el Ejemplo de
referencia 62 - 3), utilizando la NN - dimetil - N - [(6 - nitro - 2,3 -
dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l)metil]amina (910 mg, 3,82 mmol)
obtenida en el punto 3) i
'H-NMR (CDCls) § 2,32 (6H, s), 2,43 - 2,64 (2H, m), 3,40 (2H, s), 3,86 -
3,92 (1H, m), 4,13 - 4,27 (2H, m), 6,19 - 6,28 (2H, m), 6,67 - 6,70 (1H,

m)
Ejemplo de referencia 64

1 - [(6 - amino - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l)metil]pirrolidina

A0

1) 1 - [(6 - mtro - 2,3 - dthidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l) metil]
pirrolidina (1,30 g) se obtuvo como una sustancia oleosa incolora por el
mismo metodo que en el Ejemplo de referencia 62 - 2), utilizando (6 -
nitro - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l)metanol (1,12 g, 5,30
mmol) y pirrolidina (10 ml)

'H-NMR (CDCL) & 1,79 - 1,83 (4H, m), 2,60 - 2,62 (4H, m), 2,78 (2H, d,
J=5,9 Hz), 4,00 - 4,07 (1H, m), 4,38 - 4,42 (2H, m), 6,95 - 6,98 (1H, m),
7,76 - 7,80 (2H, m)

———— ————  — —— —————
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2) El compuesto que figura en el titulo (1,03 9) se obtuvo como a
una sustancia oleosa incolora, por el mismo método que en Ejemplo de
referencia 62 - 3), utlhizando 1 - [(6 - mtro -~ 2,3 - dihudro - 1,4 -
benzodioxin - 2 - il)metil]pirrolidina (1,30 g, 4,92 mmol)

'H-NMR (CDCl;) & 1,74 - 1,83 (4H, m), 2,54 - 2,63 (4H, m), 2,69 - 2,72
(2H, m), 3,40 (2H, s), 3,91 - 3,97 (1H, m), 4,18 - 4,30 (2H, m), 6,18 - 6,25
(2H, m), 6,70 (1H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 65

N - [(7 - amino - 3,4 - dihidro - 2H - cromen - 3 - 1)meti]] - N,N -

dimetilamina

SO

3 - {(N,N - dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - amina (150 mg,
0,73 mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia 59, acido clorlidnco 1
N (0,5 ml) y paladio sobre carbono al 10 % (40 mg) se disolvieron en
metanol (5 ml), y se llevd a cabo 1a hidrogenacion catalitica a temperatura
normal y a presion normal Luego de filtrar el catalizador, se concentr6 el
filtrado, y el residuo se purifico por cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo acetato de etilo n - hexano=3 7), para obtener el
compuesto que figura en el titulo (15 mg) como una sustancia oleosa

incolora
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'H-NMR (CDCl;) 8 2,20 - 2,24 (3H, m), 2,24 (6H, m), 2,30 - 2,40 (1H,
m), 2,75 - 2,80 (1H, m), 3,60 (1H, m), 3,75 - 3,80 (2H, m), 4,20 - 4,25
(1H, m), 6,20 (1H, m), 6,21 - 6,25 (1H, m), 6,82 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 66

6 - [(dimetilamino)metil] - 5 - metil - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina

MM o,

1) 6 - acetilamino - 1 - tetralona (5,5 g, 0,027 mol) y cloruro de
dimetilmetilenamomo (6,3 g, 0,068 mol) se disolvieron en una solucion
mixta de acetonitniio (100 ml) y tetrahmidrofurano (100 ml), que se agito
durante 48 horas El producto cristalizado se recogio por filtracién, se
lavo con tetrahidrofurano, y se disolvio en acetato de etilo Se agrego una
solucién de hidréxido de sodio 0,5 N a la solucion para separar el hiqudo
Se concentro la capa organica para obtener 6 - acetilammno - 2 -
[(dimetilamino)mets]] - 1 - tetralona (4,48 g) como una como una

sustancia oleosa incolora

2) La 6 - acetilamino - 2 - [(dimetilamino)metil] - 1 - tetraiona (260
mg, 1,00 mmol) obtemida se disolvio en tetrahidrofurano (10 ml) Una
solucién de bromuro magnesico de metilo - tetrahidrofurano (3 ml) (3,00

mmol) se agrego a la solucion bajo enfriamiento con hielo, que se agito a
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temperatura ambzente durante 16 horas Una solucion de cloruro acuoso
de amonio se agregd a la mezcla de reaccion, y la extraccion se llevo a
cabo utihzando acetato de etilo La capa orgénica se concentro, y al
residuo se agregaron dcido clorhidrico S N y acetato de etilo durante la
separacién del iquudo A la capa acuosa se agregd acido clorhidrico
concentrado, y se mantuvo a reflyo durante 4 horas La mezcla de
reaccion se concentrd, y al residuo se agregaron una solucion de hidréxido
de sodio 1 N y acetato de etilo, y se llevé a cabo la extraccién La capa
orgédnica se concentro, y el residuo se purifico por cromatografia en
columna de alimina (solvente de desarrollo acetato de etilo n -
hexano=3 7), para obtener el compuesto que figura en el titulo (83 mg)
como una sustancia oleosa incolora

'H-NMR (CDCL) & 2,04 (3H, s), 2,24 (6H, s), 2,28 (2H, t, J=7,4 Hz),
2,66 (2H, t, ]=7,4 Hz), 3,04 (2H, s), 3,62 (2H, s), 6,49 (1H, s), 6,51 - 6,55
(1H, m), 7,10 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 67

6 - [(dimetilamino)metil] - 5 - etul - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina

— — —_—— e - —— ]
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como una sustancia
oleosa incolora de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 66 -
2), utilizando 6 - acetilammno - 2 - (dimetilamino)metil - 1 - tetralona
obtenida en el Ejemplo de referencia 66 - 1) y bromuro magnesico de
etilo
'H-NMR (CDCls) 8 1,06 (3H, t, J=7,5 Hz), 2,24 (6H, s), 2,27 (2H, m),
2,52 - 2,66 (4H, m), 3,04 (2H, s), 3,61 (2H, s), 6,51 (1H, s), 6,51 - 6,55
(1H, m), 7,11 (1H, d, J= 8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 68

6 - [(dimetilamino)metil] - 5 - 1sobutil - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como una sustancia
oleosa incolora de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 66 -
2), utthzando la 6 - acetilamino - 2 - [(dimetilamino)metil] - 1 - tetralona
obtenida en el Ejemplo de referencia 66 - 1) y bromuro magnesico de
1sobutilo
'H-NMR (CDCl;) § 0,88 (6H, d, 3=6,7 Hz), 1,73 - 1,79 (1H, m), 2,21
(6H, s), 2,28 (2H, t, J=7,0 Hz), 2,44 (2H, d, J=7,3 Hz), 2,63 (2H, t, J=7,0
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Hz), 3,09 (2H, s), 3,60 (2H, s), 6,49 (1H, s), 6,51 - 6,53 (1H, m), 7,08
(1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 69

5 - metil - 6 - (1 - pirrolidinilmetl) - 7,8 - dthidro - 2 - naftalenamina

Boeqe

1) La 6 - acetilamino - 2 - [(dimetilamino)metiliden] - 1 - tetralona
(4,90 g, 0,017 mol) obtenida en el Ejemplo 41 - 1) se suspendio en
pirrolidina (25 ml), que se mantuvo a reflujo con calentamtento durante 2
horas El producto cristalizado se recogio por filtracion, se lavo con una
solucion mixta de acetato de etilo y n - hexano (1 1) para obtener 6 -
acetilamino - 2 - (1 - pirrohdinilmetiliden) - 1 - tetralona (5,03 g) como
cristales amarillos
'H-NMR (CDCl;) § 1,75 - 2,00 (4H, m), 2,19 (3H, s), 2,70 - 3,00 (4H,
m), 3,50 - 3,70 (4H, m), 7,20 - 7,25 (1H, m), 7,67 (1H, s), 7,70 - 7,90 (2H,
m), 7,97 (1H, d, J=8,4 Hz)

2) Tnacetoxihidroborato de sodio (3,18 g, 0,015 mol) se disolvio en
una solucion mixta de acetato de etilo (50 ml) y tetrahidrofurano (12,5 ml)

bajo enfriamiento con hielo, y se agrego la 6 - acetilamino - 2 - (1 -

o S —_— _
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pirrolidinilmetihiden) - 1 - tetralona (2,84 g, 0,01 mol) obtenuda en el
punto 1) Luego de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion se
concentro Al residuo se agregaron una solucion de hidroxido de sodio 1
N y acetato de etilo, el cual se agito El producto cristalizado se recogio
por filtracion, se lavo con una solucién mixta de acetato de etilo y n -
hexano (1 1), para obtener 6 - acetilamino - 2 - (1 - pirrohidinilmetil) - 1 -
tetralona (2,65 g) como un polvo blanco

'H-NMR (CDCl;) § 1,78 (4H, m), 1,90 - 2,02 (1H, m), 2,20 (3H, s), 2,35
- 2,98 (10H, m), 7,20 - 7,23 (1H, m), 7,57 (1H, s), 7,66 (1H, m), 7,97 (1H,
d, J=8,4 Hz)

3) El compuesto que figura en el titulo se obtuvo de la misma
manera que en el Ejemplo de referencia 66 - 2), utilizando la 6 -
acetilamino - 2 - (1 - pirrohdinilmetil) - 1 - tetralona obtemda en el punto
2)

'H-NMR (CDCl;) § 1,73 - 1,79 (4H, m), 2,04 (3H, s), 2,31 (2H, t, J=7,4
Hz), 2,49 - 2,54 (4H, m), 2,65 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,24 (2H, s) 3,60 (2H,
brs), 6,48 - 6,54 (2H, m), 7,09 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 70

6 - ammo - 2 - (1 - purolidinillmetil) - 34 - dihidro - 1 -

naftalencarbonitnlo
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Trimetilsililnitrilo (1,02 ml, 7,68 mmol) y yoduro de cinc (22 mg,
0,0698 mmol) se agregaron a una solucién de dicloroetano (9 ml) de 6 -
acetilamino - 2 - (1 - pirrohidimimetil) - 1 - tetralona (1,00 g, 3,49 mmol)
obtenida en el Ejemplo de referencia 69 - 2), la cual se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 dias El solvente se destild a presion reducida Se
agregd acetato de etilo a la sustancia oleosa obtenida, y se lavé con una
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion reducida El residuo
resultante se punifico por cromatografia en columna de alumina (solvente
de desarrollo acetato de etilo) para obtener una forma de
trimetilsililcianohidrina (1,21 g) como una sustancia oleosa. Se agrego
acido clorhidnico 2,5 N a la sustancia oleosa (978 mg, 2,73 mmol) que se
agito a 100° C durante 1,5 horas La solucion acuosa obtenida se lavo con
acetato de etilo A la capa acuosa se agrego carbonato de potasio para
alcalinizarla, y la extraccién se llevo a cabo utilizando acetato de etilo El
extracto se lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilo a presion
reducida La sustancia oleosa resultante se purifico por cromatografia en
columna de alumina (solvente de desarrollo hexano acetato de etilo =

5 1), para obtener el compuesto que figura en el titulo (358 mg)

- —— ~-
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'H-NMR (CDCl) § 1,80 (4H, m), 2,56 (6H, m), 3,73 (2H, m), 3,50 (2H,
s), 3,77 (2H, br), 6,46 (1H, s), 6,55 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,26 (1H, d, J=8,1
Hz)

Eiemplo de referencia 71

6 - acetamido - 2 - tetralona
g OO
He Y

1) Borhidruro de sodio (931 mg, 24,6 mmol) se agrego a una
solucion de metanol (60 ml) de 6 - acetamido - 1 - tetralona (5,00 g, 24,6
mmol) bajo enfriamiento con hielo, y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora A la mezcla de reaccion se agregd acetato de etilo, que se
lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilé a presion reducida
Se agregaron acido p - toluensulfonico (468 mg, 2,46 mmol) y tolueno
(120 ml) a la forma alcohélica obtenida (5,05 g, 24,6 mmol), que se agito
a 100° C durante 1 hora El solvente se destilo a presion reducida Al
residuo se agrego acetato de etilo, el cual se lavo con una solucion acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y
luego el solvente se destilo a presién reducida La sustancia oleosa

resultante se purifico por cromatografia en columna con gel de silice
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(solvente de desarrollo hexano acetato de etilo =1 1), y se pulverizo con
hexano para obtener N - (7,8 - dihidro - 2 - naftalenil)acetamida (3,17 g)
'H-NMR (CDCl;) 8 2,16 (3H, s), 2,29 (2H, m), 2,28 (2H, m), 5,97 (1H,
m), 6,42 (2H, d, J=9,6 Hz), 6,97 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,14 (1H, br), 7,20
(1H, m), 7,32 (1H, s)

2) Acido m - cloroperbenzoico (5,13 g 20,8 mmol) se agregd a una
solucion cloroformo (80 ml) de N - (7,8 - didro - 2 -
naftalenil)acetamida (3,00 g, 16,0 mmol) obtenido en el punto 1) bajo
enfnamiento con hielo, el cual se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas A la mezcla de reaccion se agregé acetato de etilo, que se lavo con
una solucion saturada de carbonato de hidrogeno sédico y una solucién
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y luego el solvente se destilo 2 presion reducida La sustancia
oleosa resuitante se purifico por cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo hexano acetato de etilo = 1 1) Se agregd una
solucion de hidroxido de sodio 1 N (10,7 ml) a una solucion de metanol
(100 ml) de la sustancia oleosa obtemda (3,20 g, 8,89 mmol) bajo
enfriamiento con hielo, que se agito a temperatura ambiente durante 30
muinutos El solvente se destilé a presion reducida Al residuo se agrego
acetato de etilo, que se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro
de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se
destilo a presién reducida La sustancia oleosa resultante se purifico por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
etilo metanol=10 1) Acido p - toluensulfonico (50 mg, 0,262 mmol) y
tolueno (26 ml) se agregaron al diol obtenido (596 mg, 2,62 mmol) que se

773
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agito a 120° C durante 3 horas El solvente se dest1lé a presién reducida
Acetato de etilo se agrego al residuo, que se lavo con una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y luego el solvente se destilo a presién reducida La sustancia
oleosa resultante se purifico por cromatografia en columna con gel de
silice (solvente de desarrollo hexano acetato de etilo = 13), y se
pulvenizd con éter dusopropilico, para obtener el compuesto que figura en
el titulo (231 mg)

'H-NMR (CDCl;) § 2,18 (3H, s), 2,54 (2H, m), 3,04 (2H, m), 3,76 (2H,
s), 7,06 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,21 (1H, dd, J=8,1, 2,0 Hz), 7,31 (1H, br),
7,61 (1H, d, J=2,0 Hz)

Ejemplo de referencia 72

N - (6 - oxo - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenil) [1,1° - bifenil] - 4 -

i

Acido clorhidrico concentrado (1, 5 ml) se agrego a la 6 - acetamido

carboxamida

- 2 - tetralona (20 mg, 0,098 mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia
71, la cual se agito a 100° C durante 1 hora, y el solvente se destilo a
presion reducida Se agrego acetato de etilo al residuo, que se lavo con

una solucion acuosa de carbonato de potasio y una solucion saturada
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acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio antudro, y luego
el solvente se destilo a presion reducida Cloruro de [1,1° - bifenil] - 4 -
carbonilo (21,3 mg, 0,098 mmol) se agregd a una solucion de
dimetilfformamida (0,5 ml) de la sustancia oleosa obtenida y tnietilamina
(0,014 ml, 0,098 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora Se agregd acetato de etilo a la
mezcla de reaccion, que se lavo con 4cido clorhidrico 1 N, una solucién
acuosa de carbonato de potasio y una solucién saturada acuosa de cloruro
de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se
destilé a presi6on reducida El residuo resultante se punfico por
cromatografia en columna con gel de silice (solvente de desarrollo
hexano acetato de etilo = 1 1) para obtener el compuesto que figura en el
titulo (10 mg)

'H-NMR (CDCl;) § 2,56 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,08 (2H, t, J=6,6 Hz), 3,57
(2H, s), 7,11 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,43 (4H, ), 7,64 (2H, m), 7,72 (3H, m),
7,96 (3H, m)

Ejemplo de referencia 73

Acido (E) - 3 - [4 - [([1,1’ - bifeml] - 4 - ilcarbonil)amino]ferul] - 2 -

propenico

_—— N _ - — ~ e
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Cloruro de 4 - fenulbenzoilo (2,00 g, 9,23 mmol) se agrego a una
solucion muxta de dcido 4 - amimnocinnamico (1,51 g, 9,23 mmol) y
carbonato de hidrégeno sodico (2,33 g, 27,7 mmol) en agua y eter
dietilico bajo enfriamiento con hielo, que se agito durante 5 horas Luego
de separar la mezcla de reaccion, se agrego dcido clorhidrico 5 N a la capa
acuosa, y el producto crudo precipitado se lavé con agua y acetato de
etilo, para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,34 g)

'H-NMR (DMSO-dg) 8 6,84 (1H, d, J=16,0 Hz), 7,43 - 7,93 (12H, m),
8,09 (2H, d, J=8,4 Hz), 10,51 (1H, s)

Ejemplo de referencia 74

N-[4-[(E)-3-ammo -3 -oxo - 1 - propenil]feml] [1,1’ - bifenil] - 4 -

carboxiamida

ILO\'T“

Isobutilcarbonato de cloro (0,453 ml, 3,49 mmol) se agrego a una
suspension de dimetilformamida de acido (E) - 3 - [4 - [([1,1’ - bifenil] - 4
- 1lcarbonil)amino]fenil] - 2 - proprionico (1,00 g, 2,91 mmol) obtenido en
el Ejemplo de referencia 73 y trietillamina (0,527 m), 3,79 mmol) bajo
enfnnamiento con hielo, que se agito durante 30 minutos El solvente se
destilo a presion reducida Al residuo se agrego una solucion de carbonato

de hidrogeno sodico y el producto crudo precipitado se lavo con agua y

——— — - ———
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acetonitrilo, para obtener el compuesto que figura en el titulo (936 mg)
'H-NMR (DMSO-dg) § 6,56 (1H, d, J=15,6 Hz), 7,05 (1H, br), 7,52 (7H,
m), 7,86 (6H, m), 8,08 (2H, d, J=7,6 Hz)

empl referencia 75

N -[4 - [(E) - 2 - cianoetenl]fenil] [1,1" - bifenl] - 4 - carboxamida

Yo,

Cloruro cianurico (727 mg, 3,94 mmol) se agrego a una suspension
de dimetilformamida de acido (E) - 3 - [4 - [([1,]’ - bifeni]] - 4 -
tlcarboml)amino]fenil] - 2 - propémico (900 mg, 2,63 mmol) obtemido en
el Ejemplo de referencia 74 a temperatura ambiente, y se agito durante 1
hora Luego de destilar el solvente a presion reducida, el residuo se
disolvio en cloroformo, que se lavo con una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el
solvente se destil6 a presion reducida El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna con gel de silice (solvente de desarrollo
cloroformo acetato de etilo = 20 1) para obtener el compuesto que

figura en el titulo (561 mg) como un polvo incoloro de ester dietalico
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'H.-NMR (DMSO-dg) § 6,37 (1H, d, J=16,4 Hz), 7,43 - 7,51 (4H, m),
7,65 - 7,93 (8H, m), 8,08 (2H, d, J=8,6 Hz)

Ejemplo de referencia 76

2-[4-{(1 - acet1] - 3 - pipenndinil)carbonil]fenil] - 1H - 1soindol - 1,3
(2H) - diona

¥caca

1) Cloruro de tionilo (2,12 ml, 32,1 mmol) se agrego a una solucién
de fluorobenceno (20 ml) de dcido 1 - acetil - 3 - pipenidincarboxilico
(5,00 g, 29,2 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y se agito a temperatura
ambiente durante 30 minutos A la solucion se agregé cloruro de aluminto
(9,74 g, 73,0 mmol) que se agito a 90° C durante 1 hora La mezcla de
reaccion se verti6 en hielo, y la extraccion se llevo a cabo utilizando
acetato de etilo El extracto se lavé con una solucién saturada acuosa de
cloruro de sodio, una solucion saturada de carbonato de hidrogeno sedico,
y otra vez una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilé a presion reducida
La sustancia oleosa resultante se purifico por cromatografia en columna
con gel de silice (solvente de desarrolio hexano acetato de etilo=1 1),

para obtener (1 - acetil - 3 - pipenidinil) (4 - fluorofenil)metanona (4,93 g)

———— - - — e B ] g
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'H-NMR (CDCL) § 1,61 (2H, m), 1,80 (2H, m), 2,11 y 2,15 3H, s y s),
2,71 (1H, m), 3,11 y 3,42 (2H, m), 3,87 (1H, m), 4,53 y 4,83 (14, m),
7,18 (2H, m), 8,02 (2H, m)

2) Una solucion de dimetilformamida (50 ml) de (1 - acetil - 3 -
piperidinil) (4 - fluorofenil)metanona (4,92 g, 19,7 mmol) obterda en el
punto 1) y ftalimida de potasio (3,66g, 19,7mmol) se agito a 100° C
durante 12 horas bajo una atmésfera de mitrogeno Las materias
indisolubles se filtraron y el solvente se destilo a presion reducida Al
residuo se agrego acetato de etilo, que se lavo con 4cido clorhidrico 1 Ny
una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion reducida La
sustancia oleosa resultante se purifico por cromatografia en columna con
gel de silice (solvente de desarrollo acetato de etilo), para obtener el
compuesto que figura en el titulo (4,18 g) como un polvo incoloro a partir
de acetato de etilo - éter dusopropilico {1 §)

'H-NMR (CDCl;) § 1,66 (2H, m), 1,86 (2H, m), 2,13 y 2,15 3H, s y s),
2,74 (1H, m), 3,11 y 3,43 (2H, m), 3,88 (1H, m), 4,54 y 4,85 (1H, m),
7,66 (2H, m), 7,82 (2H, m), 7,99 (2H, m), 8,10 (2H, m)

Ejemplo de referencia 77

3 - (4 - aminobenzotl) - 1 - piperidincarboxilato de butilo terciario
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1) Acido clorhidrico concentrado (53 ml) se agregbéala2 - [4 - [(1 -
acetil - 3 - piperidiml)carbonljferul] - 1H - isoindol - 1,3 (2H) - diona
(4,00 g, 10,6 mmol) obtemda en el Ejemplo de referencia 76, y se agito a
100° C durante 16 horas, y luego se filtraron las matenias indisolubles Al
filtrado se agregd carbonato de potasio para alcalimzarlo, y la extraccion
se llevo a cabo utihzando acetato de etilo E! extracto se lavo con una
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destild a presion reducida El residuo
resultante se pulverizé con eter dusopropilico para obtener (4 -
aminofenil) (3 - piperidinil) metanona (1,69 g)

'HNMR (CDCl;) & 1,59 - 1,85 (4H, m), 2,68 - 2,72 (2H, m), 3,30 (2H,
m), 3,45 (1H, m), 6,62 (2H, m), 7,74 (2H, m)

2) Dicarbonato de butilo terciario (0,562 ml, 2,45 mmol) se agregé
a una solucién de tetrahidrofurano (12 ml) de (4 - amunoferl) (3 -
piperidinil)metanona (500 mg, 2,45 mmol) obtenida en el punto 1) bajo
enfnamiento con hielo, y se agité durante 1,5 horas A la mezcla de
reaccidn se agrego acetato de etilo, que se lavé con una solucién saturada
de carbonato de hidrogeno sodico y una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el
solvente se destilo a presién reducida La sustancia oleosa resultante se

punficé por cromatografia en columna con gel de silice (solvente de
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desarrollo hexano acetato de etilo =1 1), para obtener el compuesto que
figura en el titulo (831 mg)

'H-NMR (CDCl;) 5 1,47 (9H, s), 1,47 - 1,52 (2H, m), 1,67 - 1,74 (2H,
m), 2,00 (1H, m), 2,72 (1H, m), 2,90 (IH, m), 3,32 (1H, m), 4,13 (3H, m),
6,66 (2H, d, J=8,4Hz), 7,84 (2H, d, J=8,4Hz)

Ejemplo de referencia 78

3 -4 - [[(4 - cloro[l,1' - bifeml] - 4 - il)carbonillamino]fenil]

(hidroxi)metil] - 1 - pipenidincarbox:lato de butilo terciario

oo
| ,croi"

3-[4-[[(4 - cloro[1,]1" - bifenil] - 4 - 1l)carbonil]amino]benzoil] -
1 - pipenidincarboxilato de butilo terciario (506 mg, 0,975 mmol) obtenido
en el Ejemplo 127 - 1) se disolvio en una solucién mixta de metanol y
tetrahidrofurano (1 1) (10 ml) Borhidruro de sodio (73,8 mg, 1,95 mmol)
se agrego a la soluci6n bajo enfriamiento con hielo, que se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora Acetato de etilo se agrego a la
mezcla de reaccién, que se lavd con una solucién saturada acuosa de
cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el

solvente se destilo a presion reducida Se agrego eter dusopropilico al

—
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residuo para obtener el compuesto que figura en el titulo (488 mg) como

un polvo incoloro

FABMS (pos) 521,2 [M+H]*
emplo d cia 79

3 - (4 - aminobencil) - 1 - piperidincarboxilato de butilo terciario
Jegend
HN

Borhidruro de sodio (433 mg, 11,5 mmol) se agregé a una solucién
de metanol (25 ml) de 3 - (4 - ammobenzoil) - | - piperidincarboxilato de
butlo terciario (1,74g, 5,73 mmol) obtenido en el Ejemplo de referencia
77 bajo enfriamiento con hielo, que se agito a temperatura ambiente
durante 1 hora Se agrego acetato de etilo a la mezcla de reaccién que se
lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion reducida
La sustancia oleosa resultante se purifico por cromatografia en columna
de alumina B (solvente de desarrollo acetato de etilo) para obtener una
forma alcoholica Acido clorhidrico 1 N (9,79 ml) y paladio sobre
carbono al 10 % (200 mg) se agregaron a una solucion de metanol (300
ml) de la forma alcoholica obteruda (1,00 g, 3,26 mmol) que se agito
durante 16 horas bajo una atmosfera de hidrogeno El catalizador se filtro,

se agrego carbonato de potasio al filtrado para alcalinizarlo, y luego el

— - — —_— — o e
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solvente se destilo a presion reducida Se agregd acetato de etilo al
restduo que se lavé con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilé a
presion reducida La sustancia oleosa resultante se punfico por
cromatografia en columna con gel de silice (solvente de desarrollo
hexano - acetato de etilo =1 1) para obtener el compuesto que figura en el
titulo (813 mg)

'H-NMR (CDCl;) § 1,46 - 1,76 (14H, m), 2,25 - 2,80 (2H, m), 3,14 (2H,
m), 3,76 (4H, m), 6,64 (2H, m), 7,01 (2H, m)

Ejemplo de referencia 80

3 -4 - [([1,1” - bifeml] - 4 - ilcarbonil)amino]lbencil] - 1 -

pipenidincarboxilato de butilo terciano
oo
Wog

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que el Ejemplo 1, utilizando el 3 - (4 - aminobencil) - 1 -
pipendincarboxilato de butilo terciario obtenido en el Ejemplo de
referencia 79 y acido [1,1° - bifenul] - 4 - carboxilico
Analisis elemental para C;,H4N,O; 0,5 H,O
Calculado C, 75,13, H, 7,36, N, 5,84
Hallado C, 74,83, H, 7,25, N, 5,65
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Punto de fusion 135-137°C

Ejemplo de referencia 81

3-[4-[[(4 - fluoro (1,1" - bifeml] - 4 - 1l)carboml}amino]bencil] - 1 -

pipendincarboxilato de butilo terciario

Ik

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando 3 - (4 - aminobencil) - 1
- piperidincarboxilato de butilo terciario obtenido en el Ejemplo de
referencia 80 y acido 4’ - fluoro[1,1’ - bifeml] - 4 - carboxilico
Analisis elemental para C3;pH3,FN,O; 0,5 H,O
Calculado C, 72,41, H, 6,89, N, 5,63
Hallado C, 72,30, H, 7,07, N, 5,60
Punto de fusion 138 - 141°C

Ejemplo de referencia 82

3-[4-[[(4 - cloro[],1’ - bifenul] - 4 - 1l)carbonil]amino]bencil] - 1 -

pipendincarboxilato de butilo terciano
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utilizando el 3 - (4 - aminobencil) -
1 - pipendmmcarboxilato de butilo terciario obterudo en Ejemplo de
referencia 80 y acido 4’ - cloro[1,1’ - bifenil] - 4 - carboxilico
Anélisis elemental para CyH;3;,CIN,0;5, 0,5 H;O
Calculado C, 70,09, H, 6,67, N, 5,45
Hallado C, 70,29, H, 6,50, N, 5,38
Punto de fusion 173-176°C

Ejemplo de reférencia 83

N - (5,6,7.8 - tetraludro - 3 - quinolinil)acetamida
Wy

1) Acido mitrico fumante (100 ml) se agrego por goteo a una
solucién de acido sulfurico concentrado (200 ml) de 1 - metll - 2 -
piridona (20,7 g, 190 mmol) a 100° C, que se agito durante 16 horas La

mezcla de reaccion se vertio en hielo El precipitado resultante se recogio,
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y se lavo con agua para obtener 1 - metil - 3,5 - dimitro - 2 (1H) -
pindinona (3,0 g)

'H-NMR (DMSO-dg) 8 3,68 (3H, s), 9,01 (1H, d, J=3,0 Hz), 9,61 (1H, d,
J=3,0 Hz)

2) Una solucién metanolica de amonto 1 N (300 ml) de 1 - metil -
3,5 - dimitro - 2 (1H) - pindinona (3,00 g, 15,1 mmol) obtenida en el punto
1) y 1 - morfolino - 1 - ciclohexeno (3,88 ml, 22,6 mmol) se agito a 70° C
durante 3 horas El solvente se destilé a presién reducida El residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna de alimina (solvente
de desarrollo acetato de etilo) para obtener 3 - nitro - 5,6,7,8 -
tetrahidroquinolina (2,42 g) como un polvo a partir de metanol - agua
(14)
'H-NMR (DMSO-ds) 8 1,87 (4H, m), 2,90 (4H, m), 8,15 (1H, s), 9,16
(1H, s)

3) Una solucion de paladio sobre carbono al 10 % (200 mg) se
agrego a una solucion de metanol (68 ml) de 3 - mitro - 5,6,7,8 -
tetrahidroquinolina (2,41 g, 13,5 mmol) obtenida en el punto 2) y se agito
bajo una atmosfera de hidrogeno durante 16 horas Luego de filtrar el
catalizador, el solvente se destil6 a presion reducida El residuo resultante
se disolvio en piridina (35 ml) Acetato de etilo anhidro (1,91 ml, 20,3
mmol) se agrego a la solucion que se agito a temperatura ambiente
durante 1 hora Luego de completar la reaccion, el solvente se destilo a

presion reducida A los residuos resultantes se agrego éter dusopropilico -
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n - hexano (1 8) para obtener el compuesto que figura en el titulo (2,48 g)
como un polvo incoloro

'H-NMR (CDCl;) 5 1,80 - 1,87 (4H, m), 2,18 (3H, s), 2,77 (2H, 10 m),
2,87 (2H, m), 7,72 (1H, br), 7,94 (1H, s), 8,24 (1H, s)

e de referencia 84

N - (8 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3 - quunolimif)acetamida

B¥se

1) Acidom - cloroperbenzoico (3,83 g, 15,5 mmol) se agrego a una
solucién de cloroformo (65 ml) de N - (5,6,7,8 - tetrahudro - 3 -
quinohnil)acetamida (2,46 g, 12,9 mmol) obtenida en el Ejemplo de
referencia 83 bajo enfnamiento con hielo, y se agito a temperatura
ambiente durante 16 horas Luego el solvente se destilo a presion
reducida El residuo se pulverizo con acetato de etilo para obtener N - (1 -
oxido - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3 - quinolinil)acetamida (2,00 g)

'H-NMR (DMSO-d¢) & 1,64 (2H, m), 1,75 (2H, m), 2,04 (3H, s), 2,66
(4H, m), 7,13 (1H, s), 8,56 (1H, s), 10,12 (1H, s)

2) Acetato de etilo anhidro (30 ml) se agregd a N - (1 - oxido -
5,6,7,8 - tetrahidro - 3 - quinoliml)acetamida (1,99 g, 9,65 mmol)
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obtenida en el punto 1), y se agité a 80° C durante 3 horas La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente El solvente se destil6 a presion
reducids, y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna
de alimina (solvente de desarrollo acetato de etilo) La sustancia oleosa
resultante se disolvié en metanol (110 ml) Hidroxido de sodio 1 N (21,5
ml) se agrego a la solucidn bajo enfriamiento con hielo, que se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora El solvente se destilo a presion
reducida Se agregd cloroformo al residuo, el cual se lavo con una
solucion acuosa de carbonato de potasio y una solucién saturada acuosa
de cloruro de sodio, se secéd sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el
solvente se dest:l6 a presidn reducida El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
ctilo metanol=5 1) para obtener N - (8 - hidrox1 - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3
- quinoliml)acetarmida (1,08 g) como un polvo a partir de acetato de etilo
y eter dusopropilico

'H-NMR (CDCl3) § 1,79 (2H, m), 1, 96 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,24 (1H,
m), 2,82 (2H, m), 4,69 (1H, m), 7,49 (1H, br), 7,92 (1H, s), 8,30 (1H, s)

3) Diéxido de manganeso (4,47 g, 51,4 mmol) se agregd a una
solucion de cloroformo (26 ml) de N - (8 - hidrox1 - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3
- quinohinil)acetamida (1,06 g 5,14 mmol) obtenida en el punto 2), que se
agito a temperatura ambiente durante 1 dia Luego de completar la
reaccion, las materias indisolubles se filtraron y el filtrado se concentro a
presion reducida Se agregaron eter dusopropilico y hexano al residuo
resultante, para obtener el compuesto que figura en el titulo (858 mg)

como un polvo incoloro
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'H-NMR (CDCl;) § 2,20 (2H, m), 2,26 (3H, s), 2,77 (2H, m), 3,03 (2H,
m), 8,10 (1H, br), 8,39 (1H, s), 8,42 (1H, s)

Ejemplo de referencia 85

N - [7 - [(dimetilamino)metiliden] - 8 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3 -

quinolinil}acetamida

Breosy

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo de referencia 47, utilizando N - (8 -
oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3 - quinoliml)acetamida obtenida en el Eyemplo
de referencia 84
'H-NMR (CDCl;) § 2,09 (3H, s), 2,78 (2H, m), 2,85 (2H, m), 3,10 (6H,
s), 7,55 (1H, s), 8,01 (1H, s), 8,56 (1H, s)

Ejemplo de referencia 86

N - [(3 - amino - 5,6 - dihidro - 7 - quinolinil)metil] - N,N - dimetilamina
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E! compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo de referencia 41 - 2), utiizando la N
[7 - [(dimetilamino)metiliden] - 8 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3 -
qunolimljacetamida obtenida en el Ejemplo de referencia 85,

'H-NMR (CDCl3) 8 2,23 (6H, s), 2,33 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,78 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 3,59 (2H, br), 6,43 (1H, s), 6,74 (1H, d, J=2,5
Hz), 7,84 (1H, d, J=2,5 Hz)

Ejemplo de referencia 87

3 -~ (1 - purohdiniimetil) - 2H - cromen - 7 - amina

Ecege

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como una sustancia
oleosa llevando a cabo las mismas operaciones que en el Ejemplo 41 - 1),
el Ejemplo de referencia 52 y el Ejemplo 41 - 2) en este orden, utilizando
7 - acettlamino - 3,4 - dihidrocromen - 4 - ona
'"H-NMR (CDCl;) 8, 1,77 - 179 (4H, m), 2,45 - 2,47 (4H, m), 3,11 (2H, s),
3,66 (2H, s), 4,74 (2H, s), 6,14 - 6,21 (3H, m), 6,75 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 88

6 - [(N - bencil - N - metilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como una sustancia
oleosa llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo de
referencia 52, utihzando la 6 - acetamido - 2 - (NN -
dimetilaminometiliden) - 1 - tetralona obtemda en el Ejemplo 41 - 1)
'H-NMR (CDCl;) 5 2,17 (3H, s), 2,35 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,73 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,04 (2H, s), 3,48 (2H, s), 3,58 (2H, s), 6,29 (1H, s), 6,44 -
6,46 (2H, m), 6,82 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,03 - 7,45 (5H, m)

Ejemplo de referencia 89

4’ - cloro - N - [4 - (4 - pipenndimil)fenil][1,1° - bifen1l] - 4 - carboxamida

O3-S

Una solucion de etanol (30 ml) de 4 - (4 - nitrofenul) - 1 -
pipenidincarboxilato de butilo terciario (1,7 g) se obtuvo se sometio a una
hidrogenacion catalitica utilizando paladio sobre carbono al 10% (0,2 g)

como un catalizador a temperatura normal y a presion normal Luego de

- - p——— ————— —
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filtrar el catalizador, el filtrado se concentro para obtener 4 - (4 -
aminofenil) - 1 - pipendincarboxilato de butilo terciario como una
sustancia oleosa viscosa. El compuesto que figura en el titulo (2,2 g) se
obtuvo como cristales incoloros llevando a cabo |a misma operacidn que
en Ejemplo 1, utihzando la sustancia oleosa resultante y acido 4’ -
cloro[1,1’ - bifenil] - 4 - carbox1lico (1,43 g)

'H-NMR (CDCl; + DMSO-dg) & 1,05 - 1,32 (11H, m), 1,38 - 1,50 (2H,
m), 2,20 - 2,50 (3H, m), 3,75 - 3,90 (2H, m), 6,81 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,07
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,20 - 7,36 (6H, m), 7,69 (2H, d, J=8,1 Hz), 9,44 (1H,

5)
Punto de fusion 232 - 233° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo)

Ejemplo de referencia 90

Acetato de 2 - [4 - [[(benciloxi)carboml]amino]fenil]etilo

O"°W

A una suspension de acetato de etilo (100 ml) de acetato de 4 -
aminofeniletilo (10 g), se agrego por goteo una solucién saturada acuosa
de bicarbonato de sodio (100 ml), y ademas, cloruro de benciloxicarbonilo
(12,3 ml) bajo enfriamiento con hielo Luego de agitar durante 1 hora, se
agregd acido clorhidrico a la mezcla de reaccion para acidificarla, y se

llevo a cabo la extraccion utilizando acetato de etilo La capa organica se

2
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lavd con agua y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco,
y luego se concentréd El residuo se recnistalizo a partir de acetato de etilo -
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (17,3 g)

Punto de fusién 148 - 149°C

emplo de re cla

2 - (4 - aminofeml) - N - [2 - (dimetilamino)etif]acetamida

Hoaas'y

Pd - C (1 g) se agregd a una solucton de metanol (140 ml) de bencil
4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]Jamino] - 2 oxoetil]fenilcarbamato (10 g),
la cual se agito bajo una atmésfera de hidrogeno durante 1 hora Se
elimino el Pd - C, y se concentrd el filtrado El residuo se punfico por
cromatografia en columna de alimina (solvente de desarrollo acetato de
etilo hexano ] 1), para obtener el compuesto que figura en el titulo (6,63
g) como una sustancia oleosa
'H-NMR (CDCl3) § 2,16 (6H, s), 2,05 (3H, s), 2,30 - 2,36 (2H, t, J=6,2
Hz), 3,23 - 3,32 (2H, dd, J=11,4, 6,2 Hz), 3,44 (2H, s), 6,00 (1H, s), 6,63 -
6,67 (2H, m), 7,00 - 7,07 (2H, m)

Ejemplo de referencia 92
N - mettl - N - (5 - oxo - 5,6,7,8 - tetralidro - 2 - naftalenil)acetamida

JR— e ————— — - - ——
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6 - acetamido - 1 - tetralona (10,0 g, 49,2 mmol) se disolvié en
tetrahidrofurano (100 ml) Se agrego hidruro de sodio (aceite, 3,0 g) a la
solucién que se mantuvo a reflujo con calentamiento bajo una atmésfera
de nmitrogeno durante 2 horas Luego de enfriar, se agrego yoduro de
metilo (30 ml) a la mezcla de reaccién que se mantuvo a reflujo con
calentamiento bajo una atmésfera de nitrégeno durante 2 horas La mezcla
de reaccién se concentrd Al residuo se agregaron acetato de etilo y agua,
y se llevo a cabo la extraccion La capa de acetato de etilo se concentro, y
el residuo se purifico por cromatografia en columna de alumina (solvente
de desarrollo acetato de etilo n - hexano=33 67 - 50 50) El producto se
concentré a presion reducida, y el residuo se recnistalizd a partir de
acetato de etilo - éter dusopropilico para obtener el compuesto que figura
en el titulo (4,3 g)

'H-NMR (CDCl3) § 1,96 (3H, brs), 2,18 (2H, m), 2,69 (2H, t, J=6,1 Hz),
2,99 (2H, t, J1=5,9 Hz), 3,29 (3H, s), 7,01 - 7,15 (2H, m), 8,08 (1H, d,
J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 93



214

,

N - [6 - [(dimetilamino)metiliden] - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml] - N - metilacetamida

o

HC

oO—-Z

N - meul - N - (5§ - oxo - 56,78 - tetramdro - 2 -
naftalenl)acetamida (4,3 g, 19,8 mmol) obtemida en el Ejemplo de
referencia 92 se disolvio en N,N - dimetiiformamida dimetilacetal (50
ml), que se mantuvo a reflujo con calentamiento bajo una atmosfera de
nitrégeno durante 15 horas La mezcla de reaccion se concentrd, y el
residuo se lavo con acetato de etilo y éter dusopropilico, para obtener el
compuesto que figura en el titulo (3,9 g)

'H-NMR. (CDCl;) § 1,93 (3H, brs), 2,84 (2H, dd, J=7,5, 5,6 Hz), 2,95
(2H, dd, J=17,5, 5,6 Hz), 3,16 (6H, s), 3,28 (3H, s), 6,99 (1H, s), 7,10 (1H,
dd, J=8,1, 2,0 Hz), 7,75 (1H, s), 8,07 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 94

N -metil - N-[5 - oxo - 6 - [1 - pirrolidimlmetiliden] - 5,6,7,8 - tetrahidro
- 2 - naftalenil]acetamida
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&H,

N - [6 - [(dimetilamino)metiliden] - § - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2
- naftalenil] - N - metilacetamida (5,7 g, 20,9 mol) obtenida en el Ejemplo
de referencia 93 se disolvié en purolidina (S0 ml) que se mantuvo a
reflujo con calentamiento bajo una atmosfera de nitrégeno durante 3,5
horas Luego se agregaron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién,
y se llev6 a cabo la extraccion La capa de acetato de etilo se concentro, y
el residuo se recristalizo & partir de acetato de etilo - eter dusopropilico
para obtener el compuesto que figura en el titulo (4,0 g, rendimiento
64%)
'‘H-NMR (CDCl;) 8 1,94 (7H, m), 2,84 (2H, dd, J=17,0, 5,6 Hz), 2,97 (2H,
dd, J=17,0, 5,6 Hz), 3,28 (3H, s), 3,63 (4H, m), 6,98 (1H, s), 7,10 (1H, dd,
J=8,1, 2,0 Hz), 7,95 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 95

Diclorhidrato de N - metil - 6 - (1 - prrrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -

Weons

naftalenamina
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N -metil - N - [5 - oxo0 - 6 - [1 - pirrolidimlmetihden] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenil]acetamida (4,0 g, 13,4 mmol) obtemda en el
Ejemplo de referencia 94 se disolvio en metanol - acetato de etilo (10 1,
220 ml) A la solucion se agregd paladio sobre carbono al 10 % (50 %
mojado, 0,4 g) la cual se enfrio con hielo La agitaci6n comenzdé bajo una
atmosfera de hidrogeno, y la agitacion se llevé a cabo durante 2 dias
llevando la temperatura de la mezcla de reaccion a la temperatura
ambiente Un catalizador se filtrd, la mezcla de reaccién se concentro a
presion reducida, y el residuo se disolvio en acetato de etilo La
extraccién se llevo a cabo utilizando acido clorhidrico 1 N El extracto se
alcalinizo con una solucion de hidroxido de sodio 4 N, y la extraccién se
llevé a cabo utilizando acetato de etilo El extracto se concentro a presidn
reducida El residuo se disolvio en tetrahidrofurano (100 ml) y écido
clorhidrico 5 N (100 ml), y se mantuvo a refluyjo con calentamiento
durante 13 hofas La mezcla de reaccion se concentro Al residuo se
agregaron acetato de etilo y una solucion saturada acuosa de carbonato de
sodio, y se llevo a cabo la extraccion La capa de acetato de etilo se
concentro Una solucién de cloruro de hidrégeno 4 N - acetato de etilo se
agrego a la sustancia oleosa resultante, la cual se concentro El residuo se
recristalizd a partir de metanol - acetato de etilo, para obtener el
compuesto que figura en el titulo (2,8 g, rendimiento del 66 %)

'H-NMR (DMSO-d¢) § 1,98 (4H, m), 2,45 (4H, m), 2,81 (5H, m), 3,01
(2H, brd), 3,44 (2H, brd), 3,86 (2H, d, J=5,0 Hz), 7,02 - 7,10 (3H, m),
10,89 (1H, brs)

Eiemplo de referencia 96

—
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6 - amno - 3,4 - diludro - 1 - (2H) - naftalenona

Acido clorhidrico concentrado (250 ml) se agrego a 6 - acetamido -
1 - tetralona (20,0 g, 98,4 mmol) que se agito a 100° C durante 1 hora El
solvente se destilo a presion reducida Se agregd acetato de etilo al
residuo que se lavo con una solucion acuosa de carbonato de potasio y
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se dest1lé a presion reducida. El residuo
se pulvenizo con acetato de etilo y eter i1sopropilico para obtener el
compuesto que figura en el titulo (14,5 g)
'H-NMR (CDCl;) 8 2,07 (2H, m), 2,57 (2H, m), 2,83 (2H, m), 4,10 (2H,
br), 6,42 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,53 (1H, dd, J=2,2, 8,4 Hz), 7,89 (1H, d,
J=8,4 Hz)

emplo de referencia 97

4 - (4 - fluorofenil) - N - (5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil) - 1 -

pipenidincarboxamida
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piridina (9,95 ml, 123 mmol) y cloroformato de 4 - nitrofenilo (12,4
g, 61,5 mmol) se agregd a una solucion de tetrahidrofurano (300 ml) de 6
- amino - 3,4 - dihidro - 1 (2H) - naftalenona (9,92 g, 61,5 mmol) obtenida
en el Ejemplo de referencia 96, que se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas El solvente se destilo a presion reducida Acido
clorhidrico 1 N se agregé al residuo a pulvenzar, que se lavé con etanol
Se agrepgd una solucidn acuosa de hdréxido de sodio 4 N a una solucion
de dimetilsulféxido (33 ml) del 4 - mtrofenul - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro
- 2 - naftalenilcarbamato resultante (2,20 g, 6,74 mmol) y clorhidrato de 4
- (4 - fluorofenil)pipenidina (1,60 g, 7,42 mmol), que se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora Se agrego acetato de etilo a la
mezcla de reaccion, que se lavo con acido clorhidrico 1 N, una solucion
acuosa de carbonato de hidrogeno potasico y una solucion acuosa saturada
de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente
se destilé6 a presion reducida El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de alumina B (solvente de desarrollo acetato
de etilo) y se pulverizo con eter 1sopropilico y hexano para obtener el
compuesto que figura en el titulo (1,89 g)
'H-NMR (CDCl3) 5 1,72 (2H, m), 1,92 (2H, m), 2,11 (2H, m), 2,61 (2H,
m), 2,72 (1H, m), 2,93 (2H, m), 3,01 (2H, m), 4,23 (2H, m), 6,67 (1H, s),
7,00 (2H, m), 7,12 (3H, m), 7,61 (1H, s), 7,97 (1H, d, J=8,4 Hz)
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Ejemplo de referencia 98

Acido [6 - (acetilamino) - 1 - oxo - 3,4 - dihudro - 2(1H) - naftaleniliden]

acefico
,(IE'T >
&ej‘ﬂ

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio 0,5 N (190 ml) se
agrego a una solucion acuosa (60 ml) de 6 - acetammdo - 1 - tetralona (5,00
g, 24,6 mmol) y acido glhoxilico (9,05 g, 98,5 mmol) bajo enfriamiento
con hielo, que se agito a 60° C durante 16 horas Despues de enfriar, se
agrego acido ;:lorhldnco concentrado a la mezcla de reaccion Los
cristales precipitados se recogieron, y se lavaron con agua para obtener el
compuesto que figura en el titulo (3,73 g)

'H-NMR. (DMSO-dg) 8 2,10 (3H, s), 2,95 (2H, m), 3,28 (2H, m), 6,63
(1H, s), 7,53 (1H, d, J=8,7Hz), 7,67 (1H, s), 7,91 (1H, d, J=8,7 Hz), 10,32
(1H, s), 12,89 (1H, br)

Ejemplo de referencia 99

Acido [6 - (acetilamino) - 1 - oxo - 1,2,3,4 - tetrahidro - 2 -

naftaleml]acetico
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Una solucion de acido citrico al 70 % - agua (35 ml) de acido [6 -
(acetilamimno) - 1 - oxo - 3,4 - dihidro - 2(1H) - naftaleniliden] acético
(3,50 g, 13,5 mmol) obtemda en el Ejemplo de referencia 98 y zinc en
polvo (2,1 g) se agito a 100° C durante 30 minutos Luego de enfriar, se
filtré el zinc en polvo Se agrepo acetato de etilo al filtrado, el cual se lavé
con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion reducida
La sustancta oleosa resultante se punfico por cromatografia en columna
de gel de silice (solvente de desarrollo acetato de etilo - metanol = 10 1),
y se pulverizé con acetato de etilo y eter 1sopropilico para obtener el
compuesto que figura en el titulo (2,51 g)

'H-NMR (CDCl3) & 1,85 - 2,15 (2H, m), 2,08 (3H, s), 2,38 (1H, m), 2,71
(1H, m), 2,88 (2H, m), 3,05 (1H, m), 7,46 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,60 (1H, s),
7,80 (1H, d, J=8,7 Hz), 10,21 (1H, s), 12,09 (1H, br)

emplo de referencia 100

[6 - (acetilamino) - 1 - oxo - 1,2,3,4 - tetrahidro - 2 - naftalenil] acetato de

metilo

- -
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Yoduro de metilo (0,18 ml, 2,87 mmol) se agregé a una solucion de
dimetilformamida (10 ml) de cido [6 - (acetilammno) - 1 - oxo - 1,2,3,4 -
tetrahidro - 2 - naftalenil]acetico (500 mg, 1,91 mmol) obtemido en el
Ejemplo de referencia 99 y carbonato de potasio (529 mg, 3,82 mmol),
que se agito a temperatura ambiente durante 16 horas A la mezcla de
reaccion se agrego acetato de etilo que se lavé con una solucion acuosa de
tiosulfato de sodio y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilé a
presion reducida La sustancia oleosa resultante se punfico por
cromatografia en columna de alumina B (solvente de desarrollo acetato
de etilo) para obtener el compuesto que figura en el titulo (527 mg)
'H-NMR (CDCl;) § 1,98 (1H, m), 2,20 (3H, s), 2,23 (1H, m), 2,47 (1H,
m), 3,30 (4H, m), 3,73 (3H, s), 7,21 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,50 - 7,80 (2H,
m), 7,97 (1H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo de referencia 101

[6 - (acetilamino) - 3,4 - dihidro - 2 - naftalenil]acetato de metilo
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Borhidruro de sodio (72,4 mg, 1,91 mmol) se agrego a una solucion
de metanol (10 ml) de [6 - (acetilamino) - | - oxo - 1,2,3,4 - tetrahidro - 2
- naftalenil]acetato de metilo (527 mg, 1,91 mmol) obtenida en el Ejemplo
de referencia 100 bajo enfriamiento con hielo, que se agité durante 1 hora
A la mezcla de reaccion se agregd acetato de etilo, que se lavé con una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secéd sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presidn reducida La
sustancia oleosa resultante se punficé por cromatografia en columna de
alumina B (solvente de desarrollo acetato de etilo) Se agrego 4cido
sulfurico concentrado (0,14 ml) a una soluci6n de acido acetico (7 ml) del
aceite (404 mg, 1,46 mmol), que se agito a 40° C durante 5 horas El
solvente se destilo a presion reducida Al residuo se agrego acetato de
etilo, que se lavd con una solucion acuosa de carbonato de potasio y una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destié a presion reducida La
sustancia oleosa resultante se punfico por cromatografia en columna de
gel de silice (solvente de desarrollo hexano acetato de etilo=1 1) para
obtener el compuesto que figura en el titulo (251 mg)
'H-NMR (CDCl;) § 2,16 (3H, s), 2,32 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,82 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,21 (2H, s), 3,71 (3H, s), 6,30 (1H, s), 6,93 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,19 (2H, m), 7,33 (1H, s)

- - - S - - - -—— ~_
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Ejemplo de referencia 102

N - [6 - (2 - hidroxiet1l) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenil]acetamida

pycons

Hidruro aluminico de litio (242 mg, 6,38 mmol) se agreg6 a una
solucion de tetrahidrofurano (16 ml) de [6 (acetilamino) - 3,4 - dihidro - 2
- naftalenil]acetato de metilo (827 mg, 3,19 mmol) obtenido en el
Ejemplo de referencia 101 bajo enfriamiento con hielo que se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora A la mezcla de reaccion se agrego
acetato de etilo que se lavd con acido clorhidrico 1 N y una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y luego el solvente se destilo a presidn reducida El residuo se
pulverizo con eter 1sopropilico para dar el compuesto que figura en el
titulo (364 mg)

'H-NMR (CDCl;) & 1,43 (1H, m), 2,16 (3H, s), 2,26 (2H, t, J=8,1 Hz),
2,46 (2H, t, J=6,3 Hz), 2,81 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,78 (2H, m), 6,28 (1H, s),
6,94 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,08 (1H, br), 7,17 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,35 (1H, s)

Ejemplo de referencia 103
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N-(6-[2- (1 - prrrolidinit)etsl] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil]acetamida
2 O™
C N
" H

Cloruro de metansuifonlo (0,131 ml, 1,69 mmol) se agregé a una
solucion de dimetilformamida (7 ml) de N - [6 - (2 - hidroxiets) - 7,8 -
dihidro - 2 - naftaleml]acetarmida (355 mg, 1,53 mmol) obtenida en el
Ejemplo de referencia 102 y tnetilamina (0,235 ml, 1,69 mmol) bajo
enfriamiento con hielo, y se agito durante 30 minutos Se agrego
picrolidine (0,384 ml, 4,60 mmol) a la mezcla de reaccion, que se agito a
60° C durante 4 horas El solvente se destilé a presion reducida Al
residuo se agr‘egd acetato de etilo, y se llevo a cabo la extraccion
utthzando acido clorhudrico 1 N Carbonato de potasio se agrego al
extracto para alcalinizarlo, y la extraccidon se llevo a cabo utilizando
acetato de etilo El extracto se lavd con una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
destilo a presion reducida El residuo resultante se punfico por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
etilo) para obtener el compuesto que figura en el titulo (294 mg)

'H-NMR (CDCls) § 1,79 (4H, m), 2,16 (3H, s), 2,25 (2H, m), 2,41 (2H,
m), 2,55 (4H, m), 2,62 (2H, m), 2,78 (2H, m), 6,20 (1H, s}, 6,91 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,18 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,32 (2H, m)

Ejemplo de referencia 104

- T TT.
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N - [6 - [2 - (dimetilamino)eti]] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenul]acetamida
CH,
2 0
HCN

Cloruro de metansulfonilo (0,0393 ml, 0,469 mmol) se agrego a una
solucion de dimetilformamida (2 ml) de N - [6 - (2 - hudroxiet1]) - 7,8 -
dihidro - 2 - naftaleml]acetamida (102 mg, 0,426 mmol) obtemda en el
Ejemplo de referencia 102 y tnetilamina (0,0652 ml, 0,469 mmol) bajo
enfriamiento con hielo, que se agité durante 30 minutos Una solucion de
tetrahidrofurano (0,64 ml) de dimetilamina 2 N se agrego a la mezcla de
reaccion, que se agito a 60° C durante 5 horas El solvente se destilo a
presion reducida Al residuo se agrego acetato de etilo, y la extraccién se
llevo a cabo utilizando &cido clorhidnco 1 N Al extracto se agrego
carbonato de potasio para alcalimzarlo, y la extraccion se llevé a cabo
utihzando acetato de etilo El extracto se lavo con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se destilo a presion reducida El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
etilo) para obtener el compuesto que figura en el titulo (57,5 mg)

'H-NMR (CDCL;) § 2,15 (3H, s), 2,24 (2H, m), 2,29 (6H, s), 2,36 (2H,
m), 2,48 (2H, m), 2,78 (2H, m), 6,20 (1H, s), 6,90 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,20
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,35 (1H, s), 7,76 (1H, br)
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em e referencia 10

6 - amino - 2 - {(dimetilamino)metil] - 1,4 - benzoxazina

\CHs
|
CH,

H

1) La 2 - etoxicarbonul - 6 - nitro - 1,4 - benzoxazina (7,20 g, 0,029
mol) obtenida mediante un método conocido segun la documentacion
(Journal of heterocyclic chemistry, 19(5), p 1189 (1982)) se disolvio en
metanol (50 ml) A la solucion se agrego borhidruro de sodio (1,08 g,
0,029 mol), la cual se agito durante 2 horas La mezcla de reaccion se
concentro, se agregaron al residuo acetato de etilo y solucién acuosa de
carbonato de hidrogeno potasico, y se llevo a cabo la extraccion La capa
organica se lavo con agua y se concentré Una solucion mixta de acetato
de etilo y n - hexano (1 5) se agrego al residuo para su cristalizacion EI
producto cristalizado se recogié por filtracion para obtener 2 -
hidroximetil - 6 - mitro - 1,4 - benzoxazina (3,10 g) como un polvo rojo
'H-NMR (CDCl;) 5 1,96 (1H, m), 3,34 - 3,49 (2H, m), 3,80 - 3,90 (2H,
m), 4,09 (1H, brs), 4,30 - 4,40 (1H, m), 6,86 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,50 (1H,
d, J=2,8 Hz), 7,59 (1H, dd, J=2,8, 8,6 Hz)

2) 2 - hdroximet1l - 6 - mtro - 1,4 - benzoxazina (1,00 g, 4,76

mmol) obtemda en el punto 1) y tnetilamina (708 mg, 7,00 mmol) se
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disolvio en DMF (30 ml) A la solucion se agrego cloruro de
metansulfonilo (545 mg, 4,76 mmol) que se agito durante 30 minutos
Una solucion acuosa de dimetilamina al 50 % (3 ml) se agrego a la mezcla
de reaccion que se agito a 70° C durante 4 horas Se agregaron a la mezcla
de reaccién acetato de etilo y agua, y se llevo a cabo la extracci6n La
capa organica se lavo y se concentré El residuo se sometio a
cromatografia en columna de alumina, y se eluyé con acetato de etilo n -
hexano (40 60) para obtener 2 - [(dimetilamino)metil] - 6 - mtro - 1,4 -
benzoxazina (790 mg) como una sustancia oleosa incolora

'H - NHR (CDCl3) § 2,33 (6H, s), 2,47 - 2,67 (2H, m), 3,19 - 3,25 (1H,
m), 3,46 - 3,52 (1H, m), 4,09 (1H, brs), 4,30 - 4,35 (1H, m), 6,86 (1H, d,
J=8,9 Hz), 7,48 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,57 (1H, dd, J=2,8, 8,9 Hz)

3) La 2 - [(dimetilamino)metil] - 6 - nitro - 1,4 - benzoxazina (760
mg, 3,2 mmol) obterida en el punto 2) se disolvio en metanol (10 ml) A
la solucién se agregaron dcido clorhidrico concentrado (3ml) y hierro en
polvo (0,80 g), la cual se agito durante 2 horas La mezcla de reaccion se
concentro Una solucion acuosa 1 N de hidroxido de sodio y acetato de
etilo se agrego al residuo, y se llevo a cabo la extraccion La capa
organica se concentro El residuo se sometio a cromatografia el columna
de alumina y se eluyo con acetato de etilo n - hexano (20 80) para
obtener el compuesto que figura en el titulo (430 mg) como una sustancia
oleosa incolora
'H-NMR (CDCl;) § 2,31 (6H, s), 2,41 - 2,62 (2H, m), 3,12 - 3,17 (1H,
m), 3,36 - 3,41 (1H, m), 3,30 - 3,50 (2H, brs), 3,67 (1H, brs), 4,12 - 4,21
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(1H, m), 5,99 (1H, d, ]=2,5 Hz), 6,03 (1H, dd, J=2,5, 8,4 Hz), 6,65 (1H, d,
J=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 106

6 - [(4 - metil - | - prperazimil)metil] - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidn que en el Ejemplo de referencia 52, utilizando la 6 -
acetamudo - 2 - (N,N - dimetilaminometiliden) - 1 - tetralona obtenida en
el Ejemplo 41 - 1)

'H-NMR (CDCl3) 8 2,27 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,29 (3H, s), 2,45 (8H, bs),
2,72 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,03 (2H, s), 3,60 (2H, s), 6,26 (1H, s), 6,45 - 6,47
(2H, m), 6,80 - 6,83 (1H, m)

Ejemplo de referencia 107

4 - metil - 3 - (1 - purrolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo las
mismas operaciones que en el Ejemplo 41 - 1) y el Ejemplo de referencia
69 en este orden, utilizando 1 - acetilammno - 3,4 - dihidrocromen - 1 -
ona
'H-NMR (CDCl;) § 1,73 - 1,83 (4H, m), 1,99 (3H, s), 2,46 - 2,51 (4H,
m), 3,22 (2H, s), 3,70 (2H, bs), 4,66 (2H, s), 6,18 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,26
(1H, dd, J=2,2 Hz, 8,1 Hz), 7,00 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 108

4 - metil - 3 - (4 - morfolinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo las
mismas operaciones que en el Ejemplo 41 - 1) y el Ejemplo de referencia
69 en este orden, utihzando 1 - acetilamino - 3,4 - dihidrocromen - 1 -

ona

[ — e e P ] ———
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'H-NMR (CDCl;) § 1,98 (3H, s), 2,41 - 2,44 (4H, m), 3,08 (2H, s), 3,66 -
3,69 (6H, m), 4,62 (2H, s), 6,18 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,26 (1H, dd, J=2,2
Hz, 8,1 Hz), 7,00 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 109

6 - (4 - morfolinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina

LI QA

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo las
mismas operaciones que en el Ejemplo de referencia 52, utilizando 6 -
acetamudo - 2 - (N,N - dimetilaminometiliden) - 1 - tetralona obtenida en
el41-1)

'H-NMR (CDCL) & 2,28 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,42 (4H, t, J=4,4 Hz), 2,72
(2H, t, J=7,8 Hz), 3,01 (2H, s), 3,60 (2H, brs), 3,70 (4H, t, J=4,4 Hz), 6,26
(1H, s), 6,46 (2H, m), 6,82 (1H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo de referencia 110

N - metil - N - (5 - oxo0 - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil)acetamida
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6 - acetamido - 1 - tetralona (13,7 g, 67,4 mmol) se disolvio en
tetrahidrofurano (40 ml) A la solucion se agrego borhidruro de sodio
(aceite) (2,40 g, 101 mmol), la que se mantuvo a refluyjo con
calentamiento durante 2,5 horas Después de enfnar, se agrego yoduro de
metilo (20 ml) a la mezcla de reaccidn, la cual se agitd a 40° C durante 15
horas La mezcla de reaccién se vertio en agua fria, y se llevo a cabo la
extraccion utilizando acetato de etilo El extracto se lavo con dcido
clorhidrico 1 N y una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N La capa
de acetato de etilo se concentré El residuo se punifico por cromatografia
en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo - n -
hexano = 50 50 - 100 0) El eluyente se concentré a presion reducida El
restduo resultante se recristalizo a partir de acetato de etilo - eter
dusopropilico para obtener el compuesto que figura en el titulo (8,3 g)
'H-NMR (CDCl3) 3 1,96 (3H, s), 2,19 (2H, m), 2,69 (2H, t, J=6,2 Hz),
2,99 (2H, t, J=5,9 Hz), 3,29 (3H, s), 7,10 - 7,15 (2H, m), 8,09 (1H, d,

=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 111

N - [6 - [(E) - (dimetilamino)metiliden] - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil] - N - metilacetamida
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La N-mettl - N - (5 - oxo - 56,78 - tetrahtdro - 2 -
naftalenil)acetamida (4,3 g, 19,8 mmol) obtenida en el Ejemplo de
referencia 110 se disolvié en NN - dimetilformamida - dimetilacetal (50
ml), que se mantuvo a reflujo con calentamiento bajo una atmosfera de
mtrogeno durante 15 horas La mezcla de reaccién se concentr$ a presion
reducida El residuo resultante se lavo con acetato de etilo - éter
dusopropilico para obtener el compuesto que figura en el titulo (3,9 g)
'H-NMR (CDCl3) 8 1,93 (3H, s), 2,86 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,95 (2H, t,
J=17,3 Hz), 3,16 (6H, s), 3,28 (3H, s), 6,99 (1H, s), 7,09 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,75 (1H, s), 8,07 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 112

N -metil - N - [S - oxo - 6 - ((E) - 1 - pirrohdimimetiliden) - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftaleniljacetamida
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N - [6 - [(E) - (dimetilamino)metiliden] - 5- oxo - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftaleml] - N - metilacetamida (5,7 g, 20,9 mmol)
obtenida en el Ejemplo de referencia 111 se disolvié en pirrolidina (50
ml), que se mantuvo a refluyjo con calentamiento bajo una atmosfera de
mitrégeno durante 3,5 horas La mezcla de reaccion se vertio en agua fra,
y se llevé a cabo la extraccion utihizando acetato de etilo La capa de
acetato de etilo se concentréd El residuo resultante se recristalizé a partir
de acetato de etilo - eter dusopropilico para obtener el compuesto que
figura en el titulo (4,0 g)

'H-NMR (CDCl3) § 1,93 - 1,96 (7H, m), 2,85 (2H, t, J=6,7 Hz), 2,96 (2H,
t, J=6,7 Hz), 3,28 (3H, s), 3,63 (4H, m), 6,99 (1H, s), 7,10 (1H, ad, J=8,4,
2,0 Hz), 7,95 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 113

Diclorhidrato de N - metil - 6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftalenamina

Weoge

Cl

LaN-metl - N-[5-ox0-6- ((E) - 1 - pirrohdinilmetiliden) -
5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenilJacetamida (4,0 g, 13,4 mmol) obtemda

——— ——— —— - —— e e——— —— et o = ————r—— - r—
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en el Ejemplo de referencia 112 se disolvio en metanol - acido acetico
(10 1, 220 ml) A la solucion se agrego paladio sobre carbono al 10% (0,4
g), la cual se agito bajo una atmésfera de hidrogeno durante 48 horas El
catalizador se filtro y la mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida Al residuo se agregaron acetato de etilo y dcido clorhidrico 1 N,
y se llevo a cabo la extraccidn Después de alcalimizar la capa acuosa con
una solucion acuosa de hidroxido de sodio 4 N, se llevé a cabo la
extraccion ufilizando acetato de etilo La capa de acetato de etilo se
concentro Al residuo resultante se agrego tetrahidrofurano - acido
clorhidnico 5 N (50 50, 200 ml), y se mantuvo a reflujo con calentamiento
durante 13 horas La mezcla de reaccion se concentro Al residuo se
agregaron acetato de etilo y una soluci6n acuosa saturada de carbonato de
sodio, y se llevd a cabo la extraccion Se agrego una solucién de cloruro
de hidrogeno 4 N - acetato de etilo a la capa de acetato de etilo, que se
concentro a presion reducida El residuo resultante se recristalizo a partir
de metanol - acetato de etilo para obtener el compuesto que figura en el
titulo (2,8 g)

'H-NMR (DMSO-dg) § 1,98 (4H, m), 2,45 (4H, m), 2,81 (5H, m), 3,01
(2H, m), 3,44 (2H, m), 3,85 (1H, s), 3,86 (1H, s), 6,67 (1H, s), 7,02 - 7,10
(3H, m), 10,90 (1H, brs)

Ejemplo de referencia 114

Diclorhudrato de 6 - (1 - pipendimilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftalenamina

———— - ——
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo de referencia 52, utilhizando la 6 -
acetamudo - 2 - (N,N - dimetilaminometiliden) - tetralona obtenida en el
Ejemplo 41 - 1)

'H - NMR (DMSO-d¢) § 1,39 (1H, m), 1,80 (5H, m), 2,50 (5H, m), 2,83
(4H, m), 3,35 - 3,38 (2H, m), 3,79 (2H, s), 6,70 (1H, s), 7,05 - 7,13 (3H,
m), 10,40 (1H, brs)

Ejemplo de referencia 115

5 - metil - 6 - [(4 - met1l - 1 - piperazimil)met1l] - 7,8 - dihudro - 2 -

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

naftalenamina

misma operacién que en el Ejemplo de referencia 69, utilizando la 6 -

acetarmido - 2 - (N,N - dimetilaminometiliden) - 1 - tetralona obtenida en

el Ejemplo 41 - 1)
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'H NMR (CDCLy) § 2,02 (3H, s), 2,27 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,27 (3H, s),
2,44 (8H, bs), 2,63 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,12 (2H, s), 3,61 (2H, s), 6,48 -
6,54 (2H, m), 7,08 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 11

2 - [(dimetilamino)metil] - 1H - inden - 6 - amina

Beagy

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 41 - 2), utihizando la N - {2 - [(E) -
(dimetilamino)metiliden] - 1 - oxo - 2,3 - dihudro - 1H - mden - 5 -
il]Jacetamida obtenida en el Ejemplo de referencia 47
'H-NMR (CDCls) 8 2,24 (6H, s), 3,26 (2H, s), 3,33 (2H, s), 3,5 (2H, br),
6,58 (2H, m), 6,81 (1H, s), 7,08 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo 1

N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 - tetralinil] - (4’ - metoxibifenil - 4

- 1l)carboxamida
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Una solucién de DMF (0,25 ml) de HOBt 2 M, una solucién de
DMF (0,30 ml) de WSCD 2 M, trietilamina (0,14 ml) y DKAF (0,132 g)
se agregaron a una solucion de DMF (3 ml) de 6 - amino - 2 - (N,N -
dimetilamino)metiltetralina (0,139 g) y 4cido 4 - (4 - metoxifenl)
benzoico (0,118 g) Luego de agitar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 12 horas, se agrego una solucion de carbonato de
potasio al 10 %, y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de etilo
La capa organica se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de
cloruro de sod10, se seco, y luego se concentro El cristal crudo resultante
se lavo con eter dietilico, que se recristalizé utilizando acetato de etilo -
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (0,124 g)

Punto de fusién 170 - 175°C

Los compuestos descriptos en los siguientes Ejemplos 2 y 3 se

prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 1,

Ejemplo 2

4 - benzoil - N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 - tetralimil] benzamida
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Punto de fusion 193 - 196° C (solvente de recristalizacion acetato de

etilo - hexano)

Ejemplo 3

N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 - tetralinil] - 4 - (1,3 - dioxo - 1,3 -
dihidro - 2H - 1soindol - 2 - 11) benzamida

- zf"- -
acad

o

Punto de fusion 235 240° C (se lavo con eter dietilico)

Ejemplo 4

4 - (benzoilammino) - N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 -

tetralinilJbenzamida

ey e —_—— - —— —— —
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Clorhidrato de 6 - amino - 2 - (N,N - dimetilamino)metiltetralina
(139 mg), acido 4 - benzoilaminobenzoico (121 mg), WSCD (0,13 ml),
HOBt (92 mg), trietilamina (0,14 ml) y DMAP (61 mg) se agregaron a la
DMF (4 ml) Luego de agitar la mezcla de reaccibn a temperatura
ambiente durante 20 horas utilizando un agitador, la mezcla de reaccion se
vertio en agua, Yy la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de etilo -
THF (1 1) La capa organica se lavé con agua, una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio,
se secd, y luego se concentré El cnstal crudo resultante se lavé con
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (181 mg)
Punto de fusion 241 -242°C

Solvente de lavado hexano

Los compuestos descriptos en los siguientes Ejemplos 5 a 14 se

prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 4,

Ejemplo 5

4 - (benciloxi) - N - [2 - (NNN - dimetilamino)metnl - 6 -

tetralinil]benzamida

——



-
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Punto de fusién 135 -136°C

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 6

N - [2 - (N,N - dimetilammo)met:l - 6 - tetralinl] - 9 - oxo - 9H - fluoren -

2 - carboxamida

. Cgijimaf‘

Punto de fusion 224 -226°C

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 7

N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 - tetralinil] - 9,10,10 - trioxo - 9, 10

- dihidro - 1015 - tioxanten - 3 - carboxamida
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Punto de fusi6n 222 - 223° C (descomposicién)

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 8

(4 - amilmocarbonil)amino - N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 -
tetralimil]benzamida

Qg OO

Punto de fusion 216 - 217° C (descomposicion)

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 9

N - [2 - (N,N - dimetilamino)meti] - 6 - tetralinil] - 4 - fenoxi - benzamida
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Punto de fusién 137 - 139°C

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 10

N' - [ 2 - (N, N - dimetilammo)metil - 6 - tetrahml] - N* - feml

P roi,,oo”zf*

Punto de fusion 238 - 240° C (descomposicion)

tereftalamida

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 11

(4’ - etilbifentl - 4 - 1l) - N - [2 - (NN - dimetilamino)metil - 6 -

tetralinil jcarboxamida

—
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Punto de fusion 137 - 138°C

Solvente de lavado hexano
Eiemplo 12

(4’ - clorobifenil - 4 - 11) - N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 -

tetralinil]carboxamida

., ﬁoim“

Punto de fusion 187 -189°C

Solvente de lavado hexano
lo 1

(4’ - acetilaminobifenil - 4 -11) - N - [2 - (N,N - dimetilamino) metil - 6 -

tetralinil]Jcarboxamida

——— i | e s
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Punto de fusion 183 - 186°C
Solvente de lavado hexano

Ejemplo 14

4 - (1,3 - benzodioxol - 5 - 1) - N - [2 - N)N - dimetilamino)metl - 6 -

O%”

tetralinil]benzamida

H

Punto de fusié6n 174 - 176° C
Solvente de lavado hexano

Ejemplo 15

4 - bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil]benzamida

el



245

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo

blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1

Punto de fusiéon 141 - 143° C (solvente de lavado n - hexano)

Ejemplo 16

3’,4' - dicloro - N - [6 - [(N,N - dimetilammo)metil] - 5,6,7,8 - tetraudro -
2 - naftaleml] {1,1’ - bifenul] - 4 - carboxamida

La 4 - bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenil] benzamida (400 mg, 1,03 mmol) obtenida en el
Ejemplo 15, acido 3,4 - diclorofenilborico (solucion al 50 % en peso de
THF - H,0, 0,473 ml, 1,24 mmol), y una solucion de carbonato de sodio 2
N (1,03 ml, 2,07 mmol) se disolvieron en 50 ml de dimetoxietano, luego
se agrego tetrakistrifeniifosfina de paladio (35,8 mg, 0,031 mmol) bajo
una atmosfera de nitrogeno, que se agito a 90° C durante 15 horas A la
mezcla de reaccion se agregd acetato de etilo, la cual se lavo con una

solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco utilizando sulfato de

Z2.vb
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magnesio anhidro, y el solvente se destilé a presidn reducida El residuo
se refino por cromatografia en columna de alumina (solvente de
desarrollo n - hexano - acetato de etilo = 3 1), y se pulvenizo con n -
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (204 mg) como
un polvo blanco

'H-NMR (CDCly) § 1,41 (1H, m), 1,9,5 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,26 - 2,45
(3H, m), 2,83 - 2,99 (3H, m), 7,10 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,26 - 7,77 (8H, m),
7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para Cy6HCL1,N,O 0,1 H;O

Calculado C, 68,60, H, 5,80, N, 6,15

Hallado C, 68,42, H, 5,60, N, 5, 92

Punto de fusion 143 - 145° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 17

Clorhudrato de N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro -
2 - naftaleml] - 4’ - fenil[1,1’ - bifem!] - 4 - carboxamida

La sustancia basica libre (35 mg) del compuesto que figura en el

titulo se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 16, utilizando 1a 4

— —- - ~— —_

297
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- bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalemil]benzamida (400 mg, 1,03 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
acido 4 - bifenmilbénico (1,25 g, 1,25 mmol) La sustancia basica libre (30
mg) se disolvio en 10 ml de metanol, luego se agregaron 100 ml de acido
clorhidrico 1 N, y la mezcla de reaccion se agito La mezcla de reaccién
se concentro, y se pulvenzo utilizando eter dietilico para obtener el
compuesto que figura en el titulo (35,3 mg) como un polvo blanco
'H-NMR (DMSO-d;, base libre) 3 1,32 (1H, m), 1,93 (2H, m), 2,15 (6H,
s), 2,15 - 2,36 (3H, m), 2,74 - 2,94 (3H, m), 7,05 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,40 -
7,55 (5H, m), 7,73 - 7,91 (8H, m), 8,07 (2H, d, J=8,4 Hz), 10,14 (1H, s)
Analisis elemental para C3;,H;;N,O HCI - 2H,0

Calculado C, 72,10, H, 7,00, N, 5,25

Hallado C, 71,81, H, 6,57, N, 5,08

Punto de fusion 220° C (descomposicion) (solvente de cristalizacion

metanol - éter dietilico)

Ejemplo 18

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] -

2’ - metoxi[1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamida

2Y¥
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El compuesto que figura en el titulo (208 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo método que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - (6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
acido 2 - metoxifenilbérico (118 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (CDCl;) § 1,42 (1H, m), 1,96 (2H, m), 2,23 (6H, s), 2,23 - 2,47
(3H, m), 2,85 (3H, m), 3,83 (3H, s), 7,05 (3H, m), 7,34 (3H, m), 7,47 (1H,
s), 7,64 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,79 (1H, s), 7,90 (2H, d, J=8,4 Hz)

Andlisis elementa] para C;;HyN,O, 0,1 H;O

Calculado C, 77,89, H, 7,31, N, 6,73

Hallado C, 77,86, H, 7,18, N, 6,79

Punto de fusion 155 - 157° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 19

Sal sodica de N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2

- naftalenil] - 4” - oxi[1,1’ - bifenul] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo (117 mg) se obtuvo como un

polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utihizando la 4 -
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bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalenil]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) y acido 4 - hidroxifenilbénco
(107 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (DMSO-d¢) 5 1,36 (1H, m), 1,89 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,15 -
2,35 (3H, m), 2,77 (3H, m), 6,88 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,02 (1H, d, J=8,4
Hz), 7,48 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,53 (1H, s), 7,59 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,73
(2H, d, J=8,4 Hz), 8,00 (2H, d, J=8,4 Hz), 10,07 (1H, s)

Andlisis elemental para C;6Hy;N,O,,Na 0,2 H,O

Calculado C, 73,29, H, 6,48, N, 6,59

Hallado C, 73,25, H, 6,18, N, 6,36

Punto de fusion 246 - 248° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo 20

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] -

4’ - formii[1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo (205 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utihzando [a 4 -

bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
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naftalenil]benzamida (250 mg, 0,645 mol) y acido 4 - formilfemilborico
(145 mg, 0,968 mmol)

'H-NMR (CDCl5) § 1,41 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,26 - 2,42
(3H, m), 2,85 - 2,94 (3H, m), 7,09 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,32 (1H, d, J=8,4
Hz), 7,47 (1H, m), 7,63 - 7,94 (3H, m), 7,87 - 7,99 (4H, m), 8,13 (1H, s),
10,11 (1H, s)

Analisis elemental para C;;HN,O; 0,2 H,0

Calculado C, 77,93, H, 6,88, N, 6,73

Hallado C, 77,89, H, 6,75, N, 6,71

Punto de fuston 130 - 132° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo 21

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml] -
4’ - (hudroximetil) [1,1’ - biferul] - 4 - carboxamida

Jeoxn

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - S tetrahidro - 2 -
naftalenil] - 4’ - formil[1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida (100 mg, 0,242
mmol) se disolvio en una solucién de tetrahidrofurano - metanol (1 1) (2,4

ml), luego se agrego borhidruro de sodio (18,3 mg, 0,485 mmol) que se
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agito durante 2 horas A la mezcla de reaccion se agrego acetato de etll’o,
que se lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco
utilizando sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destilo a presion
reducida El residuo se pulverizé utilizando éter - n - hexano para obtener
el compuesto que figura en el titulo (86 mg) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCl3) § 1,39 (1H, m), 1,94 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,44
(3H, m), 2,82 - 2,95 (3H, m), 4,78 (2H, s), 7,07 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,31
(1H, d, J=8,4 Hz), 7,38 - 7,56 (4H, m), 7,64 - 7,70 (3H, m), 7,85 (1H, s),
7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Anahisis elemental para C3;H3N,0, 0,2 H;0O

Calculado C, 77,56, H, 7,33, N, 6,70

Hallado C, 77,53, H, 7,27, N 6,55

Punto de fusion 138 - 139° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo 22

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil} - 5,6,7,8 - tetrahuidro - 2 - naftalenil] -
4’ - propil [1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

250
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El compuesto que figura en el utulo (158 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utihizando la N -
[(6 - ammo - 1,2,3,4 - tetrahidro - 2 - naftalemil)metil] - NN -
dimetilamina (102 mg, 0,499 mmol) y acido 4 - (4 - propil)benzoico (144
mg, 0,599 mmol)

'H-NMR (CDCl;) 8 0,98 (3H, t, J=7,5 Hz), 1,40 (1H, m), 1,69 (2H, m),
1,94 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,45 (3H, m), 2,64 (2H, t, ]=7,5 Hz),
2,85 (3H, m), 7,08 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,26 (3H, m), 7,46 (1H, s), 7,54
(2H, d, J=8,1 Hz), 7,67 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,81 (1H, s), 7,91 (2H, d, J=8,4
Hz)

Analists elemental para Cy9H3,N;0

Calculado C, 81,65, H, 8,03, N, 6,57

Hallado C, 81,30, H, 7,94, N 6,40

Punto de fusi6n 186 - 188° C (solvente de cristalizaci6n acetato de etilo -

éter dietilico)

emplo 23

4 - bromo - 2 - cloro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenil]benzamida

LGy

P3¥esy:

—
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El compuesto que figura en el titulo (483 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utihzando la N -
[(6 - amino - 1,2,3,4 - tetrahidro - 2 - naftalenil)metil] - NN -
dimetilamina (300 mg, 1,47 mmol) y 4cido 4 - bromo - 2 - clorobenzoico
(415 mg, 1,76 mmol)

'H-NMR (CDCl3) 8 1,40 (1H, m), 1,94 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,44
(3H, m), 2,94 (3H, m), 7,08 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,28 (1H, m), 7,41 (1K, s),
7,50 (1H, m), 7,61 (2H, m), 7,81 (1H, s)

Analisis elemental para C,qH2,BrCIN,O

Calculado C, 56,96, H, 5,26, N, 6,64

Hallado C, 57,09, H, 5,37, N, 6,55

Punto de fusion 130 - 132° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo 24

4 - bromo - N - [6 - [(N,N - dimettlamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil] - 2 - metilbenzamida

El compuesto que figura en el titulo (418 mg) se obtuvo como un

polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utilizando la N -
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[(6 - ammo - 1,234 - tetrahidro - 2 - naftaleml)metil]] - N,N -
dimetilamina (293 mg, 1,43 mmol) y acido 4 - bromo - 2 - metilbenzoico
(370 mg, 1,72 mmol)

'H-NMR (CDCl;) 8 1,40 (1H, m), 2,04 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,40
(3H, m), 2,46 (3H, s), 2,88 (3H, m), 7,07 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,21 - 7,41
(6H, m)

Andhsis elemental para Cy,HysBrN,O

Calculado C, 62,85, H, 6,28, N, 6,98

Hallado C, 63, 10, H, 6,11, N, 6,97

Punto de fusion 140 - 142° C (solvente de cnstalizacién acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 25

4 - bromo - N - [6[(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil] - 3 - metilbenzamida

o OO L

El compuesto que figura en el titulo (434 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utihzando la N -

[(6 - 25 amino - 1,2,3,4 - tetramdro - 2 - naftalemil)metil]] - N,N -

AT
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dimetilamina (300 mg, 1,47 mmol) y acido 4 - bromo - 3 - metil benzoico
(379 mg, 1,76 mmol)

'H-NMR (CDCl;) § 1,40 (1H, m), 1,93 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,40
(3H, m), 2,46 (3H, s), 2,87 (3H, m), 7,07 (1H, d, J=7, 8 Hz), 7,29 (1H, m),
7,40 (1H, s), 7,49 (1H, m), 7,61 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,72 (2H, tipo s)
Analisis elemental para C;;H;sBrN2O

Calculado C, 62,85, H, 6,28, N, 6,98

Hallado C, 62,84, H, 6,05 N, 6,93

Punto de fusion 154 - 155° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 26

3,4’ - dicloro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro -
2 - naftalenl] [1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo (122 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo método que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - 2 - cloro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenil)benzamida (250 mg, 0,607 mmol) obtenida en el
Ejemplo 23, y acido 4 - clorofenilborico (114 mg, 0,729 mmol)

256
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'H-NMR (CDCl3) § 1,41 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,26 - 2,42
(3H, m), 2,85 (3H, m), 7,10 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,31 (1H, m), 7,43 - 7,63
(8H, m), 7,87 (1H, d, J=8,1 Hz)

Anélisis elemental para CogH36CIN,O

Calculado C, 68,87, H, 5,78, N, 6,18

Hallado C, 68,61, H, 5,49, N, 6,10

Punto de fusion 177 - 179° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dietflico)

Ejemplo 27

4’ - cloro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenil] - 3 - metil[1,1” - bifenil] - 4 - carboxam:da

Qﬁi“m”z:‘“‘

El compuesto que figura en el titulo (129 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por ¢l mismo metodo que en el Ejemplo 16, utihzando 1a 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalen:l) - 2 - metilbenzamida (250 mg, 0,623 mmol) obtenida en el
Ejemplo 2 4, y dcido 4 - cloroferilborico (117 mg, 0,747 mmol)
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rd

'H-NMR (CDCl;) § 1,42 (1H, m), 1,96 (2H, m), 2,37 (6H, s), 2,37 - 2,47
(3H, m), 2,56 (3H, s), 2,90 (3H, m), 7,08 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,26 (1H, m),
7,41 (6H, m), 7,53 (3H, m)

Analisis elemental para C,7HCIN,O H,0

Calculado C, 71,90, H, 6,93, N, 6,21

Hallado C, 71,92, H, 6,52, N, 5,92

Punto de fusién 163 - 165° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

eter dietflico)

Ejemplo 28

4’ - cloro - N - [6 - [(N,N - dimetilamno)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml] - 2 - metal [1,1° - bifenul] - 4 - carboxamida

o,
rd

o N
SIJ* Tk
Lo |

El compuesto que figura en el titulo (168 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftalenil) - 3 - metilbenzamida (250 mg, 0, 62 3 mmol) obtenida en el

Ejemplo 25, y acido 4 - clorofemlborico (117 mg, 0,747 mmol)

—— ———— — — e ——— ——— —— E——
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'H-NMR (CDCl;) § 1,41 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,24 - 2,42
(3H, m), 2,33, (3H, s), 2,85 (3H, m), 7,09 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,26 (4H, m),
7,43 (3H, m), 7,73 (3H, m)

Analisis elemental para C;7HoCIN,O 0,2 H,O

Calculado C, 74,28, H, 6,79, N, 6,42

Hallado C, 74,27, H, 6,73, N 6,27

Punto de fusion 193 - 195° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

éter dietilico)
Ejemplo 2

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)meti] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] -
4’ - (tnfluorometil)[1,1 - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo (194 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metl] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenil)benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
écido 4 - trifluorometilfemlborico (147 mg, 0,775 mmol)
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'H-NMR (CDCl;) § 1,41 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,45
(3H, m), 2,89 (3H, m), 7,09 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,31 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,46 (1H, s), 7,70 (6H, m), 7,80 (1H, m), 7,9 6 (2H, d, J=8,4 Hz)

Anélsis elemental para C3;H;;F3N,0

Calculado C, 71,66, H, 6,01, N, 6,19

Hallado C, 71,44, H, 6,05, N 6,09

Punto de fusi6n 205 - 206° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

éter dusopropilico)
Ejem 0

N - [6 - [(N,N - dimet;lamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenl] -
4 - (3 - pindinil)benzamida

El compuesto que figura en el titulo (194 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftalenil)benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
2 - (3 - pindil) - 1,3,2 - dioxaborinano (126 mg 0,775 mmol)
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'H-NMR (CDCl;) & 1,41 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,26 - 2.:;2
(3H, m), 2,85 (3H, m), 7,09 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,30 - 7,47 (3H, m), 7,69
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,86 - 7,99 (4H, m), 8,64 (1H, m), 8,87 (1H, m)
Analisis elemental para C3sHz7N2O 0,1 HO

Calculado C, 77,53, H, 7,08, N, 10,85

Hallado C, 77,42, H, 7,05, N, 10,58

Punto de fusién 177 - 178° C (solvente de cristalizaci6bn acetato de etilo -

éter dusopropilico)
empl

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleni]] -
4’ - [(nfluoroacetil)amino][1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

oo
[+]
o

El compuesto que figura en el titulo (1,02 g) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utilizando 1a 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenil]Jbenzamida (1,00 g, 2,58 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
acido 4 - tnfluoroacetamidofenlborico (722 mg, 3,10 mmol)

'H-NMR (CDCl3) § 1,41 (1H, m), 2,05 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,26 - 2,42
(3H, m), 2,89 (3H, m), 7,09 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,29 (2H, m), 7,46 (1H, s),
7,69 (7H, m), 7,94 (2H, d, J=8,]1 Hz)

=~
26(
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Andlisis elemental para CasHy5F3N30;

Calculado C, 67,87, H, 5,70 N, 8,48

Hallado C, 67,70, H, 5,53, N, 5,42

Punto de fusion 235 - 237° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusoproptlico)
Ejemplo 32

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] -
4’ - (4,4 - dimetil - 4,5 - dihudro - 1,3 - oxazol - 2 -11)[1,1’ - bafenil] - 4 -

carboxamida

-}
HJZIT 14
X

El compuesto que figura en el titulo (238 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo método que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)met1l] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenil]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtemida en el Ejemplo 15, y
acido 4 - (4,4 - dimetil - 4,5 - diludro - 1,3 - oxazol - 2 - 1l)fentlboronico
(170 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (CDCl;) § 1,41 (7H, m), 1,94 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,41
(3H, m), 2,84 (3H, m), 4,14 (2H, s), 7,08 (1H, 4, J=7,8 Hz), 7,30 (1H, m),
7,46 (1H, s), 7,68 (SH, m), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,03 (2H, d, J=8,4 Hz)
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Analisis elemental para C;,H;sN2O, 0,2 H;O

Calculado C, 76,74, H, 7,35, N, 8,66

Hallado C, 76,70, H, 7,19, N, 8,49

Punto de fusion 185 - 187° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 33

4’ - amino - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

caned

La N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftaleml] - 4’ - [(tnfluoroacetil)amino][1,1’ - bifenl] - 4 - carboxamida

,rﬁ'a
TR

(850 Mg, 1,72 mmol) obtemida en el Ejemplo 31 se suspendio en una
solucion mixta de metanol (8 ml) y tetrahidrofurano (4 ml), luego se
agrego hidroxido de sodio 1 N (3,4 ml) que se agito a 50° C durante 16
horas El solvente se destilo a presion reducida y el residuo se pulverizo
utilizando agua para obtener el compuesto que figura en el titulo (685 mg)
como un polvo blanco

'H-NMR (CDCl3) § 1,31 (1H, m), 1,89 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,15 - 2,34
(3H, m), 2,83 (3H, m), 5,36 (2H, s), 6,67 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,03 (1H, d,
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J=8,1 Hz), 7,48 (4H, m), 7,68 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,96 (2H, d, J=8,4 Hz).
10,02 (1H, s).

Analisis elemental para Cy6H;oN;0 . 1,1 H,O

Calculado: C, 74,47; H, 7,50; N, 10,02

Hallado: C, 74,39: H, 7,41; N, 9,82

Punto de fusion: 148 - 150° C (solvente de cristalizacion: metanol - agua)

Ejemplo 34

N - [6 - E (N,N - dimetilamino)metil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil]

- 4 - (2 - tienil) benzamida

(O

El compuesto que figura en el titulo (70 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo método que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenil]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
acido 2 - tienilbérico (99,1 mg, 0,775 mmol).

'H-NMR (CDCl;) §: 1,41 (1H, m), 1,94 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,45
(3H, m), 2,89 (3H, m), 7,11 (2H, m), 7,29 - 7,45 (4H, m), 7,71 (3H, m),
7,87 (2H, d, J=8,4 Hz).

Analisis elemental para C,,HN,0S
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Calculado C, 73,81, H, 6,71, N, 7,17
Hallado C, 73,49, H, 6,59, N, 7,14
Punto de fusié6n 165 - 166° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 35

Eul 4’ - [[[6 - [(N,N - dimetilammno)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalenil]aminojcarboml] [1,1° - bifenul] - 4 - carboxilato

Qo

-

El compuesto que figura en el titulo (202 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenil]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
acido 4 - etoxicarbonilfeilbérico (150 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (CDCl3) 8 1,42 (4H, m), 1,95 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,26 - 2,42
(3H, m), 2,89 (3H, m), 4,41 (2H, q, J=7,2 Hz), 7,09 (1H, d, J=8,4 Hz),
7,31 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,47 (1H, s), 7,70 (4H, m), 7,80 (1H, s), 7,96 (2H,
d, J=8,4 Hz), 8,14 (2H, d, ]=8,4 Hz2)

Analisis elemental para C;9H3;N2O;

Calculado C, 76,29, H, 7,06, N, 6,14
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Hallado C, 76,25, H, 7,07, N, 6,09
Punto de fus:én 156 - 158° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 36

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] -
4’ - (metilsulfanil) [1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida

. goxuco”i“

El compuesto que figura en el titulo (360 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml]benzamida (500 mg, 1,29 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
dcido 4 - metiltiofelbdrico (260 mg, 1,55 mmol)

'H-NMR (CDCly) 5 1,41 (1H, m), 1,94 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,26 - 2,42
(3H, m), 2,53 (3H, s), 2,94 (3H, m), 7,09 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,29 - 7,36
(3H, m), 7,46 (1H, s), 7,56 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,67 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,78
(1H, m), 7,92 (2H, d, J=9,0 Hz)

Analisis elemental para C»7H;30N,OS 0,2 H;O

Calculado C, 74,69, H, 7,04, N, 6,45

Hallado C, 74,63, H, 7,03, N, 6,11

_G6
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,

Punto de fusion 178 - 180° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)
emplo 37

4’ - (N,N - dimetilamino) - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenul] [1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

Seond
wﬂﬂ

La 4’ - ammo - N - [6 - [(N,N - dimetil)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro -
2 - naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida (150 mg, 0,375 mmol)
obtemida en el Ejemplo 33, y paraformaldehido (45,1 mg, 1,50 mmol) se
suspendieron en una solucion mixta de metanol (1 ml) y tetrahidrofurano
(1 ml) Se agrego cianohidroborato de sodio (94,4 mg, 1,50 mmol) a la
mezcla de reaccion que se agito a 40° C durante 18 horas A la mezcla de
reaccion se agrego acetato de etilo que se lavd con una solucidn saturada
acuosa de cloruro de sodio, se seco utilizando sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se destilo a presion reducida El residuo se refino
utilizando cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo
acetato de etilo), y se pulvenzé utilizando eter 1sopropilico para obtener el

compuesto que figura en el titulo (13 mg) como un polvo blanco
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'H-NMR (DMSO-dg) § 1,32 (1H, m), 1,90 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,15 -
2,35 (3H, m), 2,77 (3H, m), 2,97 (6H, s), 6,82 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,03
(1H, d, J=8,4 Hz), 7,48 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,53 (1H, s), 7,63 (2H, d, ]=8,7
Hz), 7,74 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,98 (2H, d, J=8,4 Hz), 10,04 (1H, s)
FABMS (pos) 428,2 [M+H]"

Punto de fusion 212 - 213° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)
Ejemplo 3

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] -

4’ - (metilamino)[1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamida

) Tgoium’f

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 37, utilizando la 4° -
ammo - N - [6 - [(N,N - dimetil)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalemil] [1,1’ - bifemil] - 4 - carboxamida (150 mg, 0,375 mmol)
obtemida en el Ejemplo 33, paraformaldehido (15,0 mg, 0,50 mmol), y
cianohidroborato de sodio (31,5 mg, 0,50 mmol)

'H-NMR (DMSO-d,) § 1,32 (1H, m), 1,89 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,15 -
2,31 (3H, m), 2,72 (7H, m), 5,94 (1H, m), 6,64 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,03

——— \T-..n- e —— ——
-



2 P

268

-

(1H, d, J=8,7 Hz), 7,49 (4H, m), 7,70 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,97 (2H, d,
J=8,4 Hz), 10,02 (1H, s)

FABMS (pos) 414,3 [M+H]"

Punto de fusion 163 - 165° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 39

N - [6 - [(N,N - dimetil)met1l] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] - 4 - (2

- funl)benzamida

N

El compuesto que figura en el titulo (67 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetil)meti]] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftalenil]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15,
acido y 2 - funlbonco (86,7 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (DMSO-ds,) 8 1,40 (1H, m), 1,94 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 -
2,45 (3H, m), 2,88 (3H, m), 7,08 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,26 (4H, m), 7,41
(1H, m), 7,60 - 7,74 (SH, m)

FABMS (pos) 375,2 [M+H]"
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Ejemplo 40

Acido 4’ - [[[6 - [(N,N - dimetilamino)met:l] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftaleml]Jamino]carbonil] [1,1° - bifenil] - 4 - carboxilico

4’ - [[[6 - [NNN - dimetnl)metil]] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenilJamino]carbonil] [1,1' - bifenil] - 4 - carboxilato de etlo (100
mg, 0,219 mmol) obtenido en el Ejemplo 35 se disolvio en una solucién
mixta de etanol (3 ml) y agua (0,5 ml) A la mezcla de reaccion se agrego
una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (0,329 mi) a temperatura
ambiente, la cual se agito a 90° C durante 5 horas Luego de destilar el
solvente a presion reducida, se agrego agua al residuo, luego se agregd
acido clorhidrico 1 N (0,329 ml) y la mezcla de reaccion se agité El
producto crudo precipitado se recogio por filtracion, y se lavd con agua
para obtener el compuesto que figura en el titulo (89 mg) como un polvo
blanco
'H-NMR (DMSO-dg) § 1,34 (1H, m), 1,91 (2H, m), 2,24 (6H, s), 2,24 -
2,30 (3H, m), 2,81 (3H, m), 7,05 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,49 (1H, d, J=8,4
Hz), 7,55 (1H, s), 7,89 (4H, m), 8,07 (4H, m), 10,18 (1H, s)

Analisis elemental para C2;H2sN;0 1,2 H,O
Calculado C, 69,81, H, 6,94, N, 6,03
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Hallado C, 69,57, H, 7,01, N, 5,93
Punto de fusion 143° C (descomposicion) (solvente de cristalizacion

agua)

Ejemplo 41

4 - cloro - N - [6 - [(NN - dimetil)met:]] - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil][1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

Lo,
0%

1) La 6 - acetamido - 1 - tetralona (5,0 g, 0,0246 mol) sintetizada
segun un método conocido en la literatura (Journal of Organic Chemistry
27, 70 (1962)) se disolvio en 50 ml de DMF dimetilacetal, que se agité a
110° C durante 2 horas El precipitado se recogio por filtracion, y se lavo
con acetato de etilo para obtener la 6 - acetamido - 2 - (N, N -
dimetilaminometiliden) - 1 - tetralona (4,98 g) como un polvo amarllo
'H-NMR (CDCl;) 8 2,19 (3H, s), 2,79 - 2,83 (2H, m), 2,88 - 2,92 (2H,
m), 3,11 (6H, s), 7,14 - 7,17 (1H, m), 7,68 (1H, s), 7,69 (1H, S), 7,95 (1H,
d, J=8,1 Hz), 7,96 (1H, s)

Punto de fusion 207 - 210° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

2) La 6 - acetamido - 2 - (N,N - dimetilaminometiliden) - 1 -
tetralona (4,50 g, 0,0173 mol) obtenida se disolvié en metanol (50 ml), y
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se agrego borhidruro de sodio (6,56 g, 0,173 mol) a la solucion bajo
enfriamiento con hielo, que se agito durante 2 horas La mezcla de
reaccién se concentré Al residuo se agregaron acetato de etilo y una
solucion de carbonato de hidrégeno sodico, y se llevd a cabo la
extraccion La capa de acetato de etilo se concentro, y al residuo se
agregaron 30 ml de tetrahidrofurano 30 ml de acido clorhidrico 2 N, que
se mantuvo a reflujo con calentamiento durante 16 horas La mezcla de
reacciOn se concentro, y se agregaron acetato de etilo y una solucion de
hidréxado de sodio 2 N, y se llevé a cabo la extraccion La capa de acetato
de etilo se concentro, y el residuo se refino utilizando cromatografia en
columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo n - hexano
= 30 70) para obtener la 6 - [(N,N - dimethlamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2
- naftalenamna (1,60 g) como una sustancia oleosa incolora

'H-NMR (CDCl;) § 2,23 (6H, s), 2,28 (2H, t, J=6,4Hz), 2,74 (2H, t,
J=8,4Hz), 2,95 (2H, s), 3,57 - 3,72 (2H, m), 6,25 (1H, s), 6,46 - 6,48 (2H,
m), 6,83 (1H, d, J=8,7Hz)

3) El compuesto que figura en el titulo (1,12 g) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 -
[(N,N - dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina (1,00 g,
0,005 mol) obtenida y acido 4 - clorobifemlcarboxilico (2,31 g, 0,01 mol)
'H-NMR (CDCl5) & 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=7,8Hz), 2,86 (2H, t, J=7.8
Hz), 2,99 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=8,7Hz), 7,39 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,45 (2H, d, J=8,7), 7,48 (1H, s), 7,56 (2H, d, ]=8,4 Hz), 7,67 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,78 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para C;sHasCIN,O

— - — — ——\- —— —

2732
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Calculado C, 74,90, H, 6,04, N, 6,72
Hallado C, 74,64, H, 6,14, N, 6,56
Punto de fusion 204 - 207° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 42

4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalen:l][1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo (990 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, uttlizando la 6 -
[(N,N ~ dimetilamino)met:]] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenarmna (936 mg,
4,62 mmol) obtenida en el Ejemplo 41 - 2), y acdo 4 -
fluorobifenilcarboxilico (1,00 g, 4,62 mmol)

'H-NMR (CDCl;) § 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,85 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,13 - 7,19
(2H, m), 7,38 - 7,41 (1H, m), 7,48 (1H, s), 7,56 - 7,61 (2H, m), 7,65 (2H,
d, J=8,4 Hz), 7,80 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,5 Hz)

Analisis elemental para CysHysFN,O

Calculado C, 77,97, H, 6,29, N, 6,99

—— m——— D —— —— - —————
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Hallado C, 77,90, H, 6,23, N, 6,58
Punto de fusion 190 - 193° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 43

4’ - cloro - N - [2 - [(dimetilamino)metil] - 2,3 - dihudro - 1H - inden - § -
11] {1,1° - bifenl] - 4 - carboxamida

Acido clorhidrico concentrado (1 mli) se agrego a la N - [2 -
[(dimetilamino)metil] - 2,3 - dihudro - 1H - inden - 5 - 1ljacetamida (48,9
mg, 0,210 mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia 48, y se agitd a
110° C durante 2 horas, y el solvente se destilo a presién reducida
Acetato de etilo se agrego al residuo, que se lavo con una solucion de
carbonato de potasio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio,
se seco utilizando sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a
presion reducida Utihizando la sustancia oleosa obtenida, se llevo a cabo
la misma operacion que en Ejemplo 1 para obtener el compuesto que

figura en el titulo (30 mg)

_— —_— —_ ~ N
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'H-NMR (DMSO-d¢) 8 2,16 (6H, s), 2,22 (2H, d, J=6,7 Hz), 2,61 (4H,
m), 2,97 (1H, m), 7,15 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,47 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,56
(2H, d, J=8,4 Hz), 8,05 (2H, d, J=8,4 Hz), 10,17 (1H, s)

FAB (pos) 405,1 [M+H]"

Punto de fusién 192 - 194° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 44

4’ - cloro - N - [8 - [(dimethlamino)metl] - 6,7 - dihidro - SH -
benzo[a]ciclohepten - 3 -11] [1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida

oo™

Ci

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

mismma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 8 -
[(dimetilamino)meti]] - 6,7 - dihidro - SH - benzo[a]ciclohepten - 3 -
amina obtenida en el Ejemplo de referencia 50,
'H-NMR (CDCl3) § 1,96 - 2,10 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,39 (2H, t, J=6,4
Hz) 2,79 - 2,85 (2H, m), 2,96 (2H, s), 6,40 (1H, s), 7, 15 (1H, d, J=8,6
Hz), 7,40 - 7,52 (4H, m), 7,56 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,67 (2H, d, J=8,1 Hz),
7,81 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,1 Hz)

2
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Punto de fusion 183 - 185° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
éter dietilico)

Ejemplo 45

4’ - fluoro - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 6,7,8,9 tetraludro - 5H -
benzo[a]ciclohepten - 2 - 1l] (1,1’ - biferul] - 4 - carboxamida

o o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - [(dimetilamino)
metil] - 6,7,8,9 - tetraludro - 5H - benzo[a]ciclohepten - 2 - amina
obtemda en el Ejemplo de referencia 51
'H-NMR (CDCl;) § 1,40 - 1,68 (3H, m), 1,85 - 2,20 (10H, m), 2,55 - 2,92
(4H, m), 7,13 - 7,20 (3H m), 7,35 - 7,43 (2H, m), 7,56 - 7,67 (4H, m),
7,77 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para C;7HFN,O

Calculado C, 77,85, H, 7,02, N, 6,73

Hallado C, 78,18, H, 7,09, N, 6,74

Punto de fusion 167 - 169° C (solvente de cristalizacion eter dietilico)

— — ————— e g e —— e e —— —— _-—-_\
-
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Ejemplo 46

4’ - cloro - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 6,7,8,9 - tetraludro - 5H -
benzo[a]ciclohepten - 2 - 11][1,1° - bifenul] - 4 - carboxamida

M:ﬁ

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo experimental 1, uthzando la 6 -
[(dimetilamino)metil] - 6,7,8,9 - tetrahudro - SH - benzo[a]ciclohepten - 2
- amina obtemida en el Ejemplo de referencia 51
'H-NMR (CDCl;) § 1,40 - 1,67 (3H, m), 1,85 - 2,20 (10H, m), 2,55 - 2,92
(4H, m), 7,15 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,35 - 7,46 (4H, m), 7,56 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,66 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,77 (1H, s), 7,93 (2H, d, ]=8,4 Hz)

Analisis elemental para C;;HzCIN,O
Calculado C, 74,90 H, 6,75, N, 6,47
Hallado C, 74,77, H, 6,65, N, 6,43

Punto de fusion 173 - 175° C (solvente de cristalizacion eter dietilico)

Ejemplo 47

N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil][1,1’ - bifenl]

- 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidn que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo 41 - 2)

'H-NMR (CDCl;) 5 2,25 (6H, s), 2,33 (2H, t, J=5,4 Hz), 2,84 (2H, t,
J=5,4 Hz), 2,98 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,01 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,32 - 7,94
(12H, m)

Analisis elemental para CygHeN,O

Calculado C, 81,64, H, 6,85, N, 7,32

Hallado C, 81,65, H, 6,79, N, 6,91

Punto de fusion 173 - 175° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 48

N - [6 - (1 - pipendinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml][1,1" - biferul]

- 4 - carboxamida
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A

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, utiizando la 6 - (1 -
pipenidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el Ejemplo
de referencia 52
'H-NMR (CDCl3) § 1,46 - 1,59 (6H, m), 2,31 - 2,36 (6H, m), 2,84 (2H, t,
J=8,0 Hz), 3,02 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,37 - 7,50
(4H, m), 7,63 (2H, d, J=6,% Hz), 7,71 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,79 (1H, s), 7,94
(2H, d, J=8,1 Hz)

Punto de fusion 156 - 158° C (solvente de cristalizacién tetrahidrofurano

- nn - hexano)

Ejemplo 49

N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml] - 4’ -

trifluorometilf1,1’° - bifenil] - 4 - carboxamida

Mimzf‘
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidn que en el Ejemplo 1, utihizando la 6 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo 41 - 2)

'H-NMR (CDCL) 8 2,25 (6H, s), 2,34 (d, J=5,1 Hz), 2, 8 6 (2H, d, J=5,1
Hz), 2,99 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,04 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,40 (1H, d, J=3,3
Hz), 7,49 (1H, s), 7,70 - 7,79 (6H, m), 7,87 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 214 - 216° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 50

2’ - cloro - N - [6 - [(dimetilamino)meti]] - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml]

[1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

S¥oepy

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - [(NN -
dimetilammo)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el

Ejemplo 41 - 2)
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'H-NMR (CDCl5) 8 2,25 (6H, s), 2,34 (d, J=5,1 Hz), 2,85 (2H, d, J=5,1
Hz), 3,00 (2H, s), 6,34 (1H, s), 6,69 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,31 -
7,57 (8H, m), 7,85 (1H, s), 7,92 (2H, d, J=7,8 Hz)

Analisis elemental para CsHzsCIN,O

Calculado C, 74,90, H, 6,04, N, 6,72

Hallado C, 74,49, H, 5,65, N, 6,06

Punto de fusion 145 - 147° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 51

4’ - cloro - N - {6 - (1 - pipendintimetit) - 7,8 - diudro - 2 -
naftalenul][1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

Luego de una solucion de N,N - dimetiiformaldelndo (5 ml) de 4’ -
cloro - N - [6 - (clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifenl] -
4 - carboxamida (225 mg) obtenida en el Ejemplo de referencia 56, se
agito piperidina (0,16 ml) y dusopropiletilamina (0,282 ml) a temperatura
ambiente durante 15 horas, que se calento a 120° C durante 2 horas El
residuo obtenido por concentracion de la mezcla de reaccion se disolvid

en agua - acetato de etilo, luego se extrajo utihizando acetato de etilo El

74
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extracto se lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se
sec6 utilizando sulfato de magnesio anhidro y luego el solvente se dest1lé
a presidbn reducida El residuo resultante se refino utilizando
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo
tetrahidrofurano n - hexano = 1 5), y se cnistalizo utihizando g
tetrahidrofurano - n - hexano para obtener el compuesto que figura en el
titulo (110 mg)

'‘H-NMR (CDCls) § 1,26 - 1,61 (6H, m), 2,30 - 2,36 (6H, m), 2,83 (2H, t,
J=8,4 Hz), 3,02 (2H, s), 6,33 (1H, s), 7,01 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,36 - 7,49
(4H, m), 7,55 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,81 (1H, s), 7,93
(2H, d, J 8,1 Hz)

Punto de fusion 209 - 211° C (solvente de cristalizacién tetrahidrofurano
- n - hexano

Ejemplo 52

4> - fluoro - N - [6 - (1 - pipentdinilmetil) - 7,8 - dilhudro - 2 -
naftalem{][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

P d o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (1 -

zf2
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piperidimilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemda en el Ejemplo
de referencia 52

'H-NMR (CDCl3) & 1,45 - 1,58 (6H, m), 2,29 - 2,37 (6H, m), 2,82 (2H, t,
J=8,0 Hz), 3,01 (2H, s), 6,33 (1H, s), 6,98 - 7,93 (12H, m)

Punto de fusién 190 - 192° C (solvente de cnistalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 53

N - [6 - (1 - piperidinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml][1,1’ -

bifenil] - 4 - carboxamida

OO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilhizando la 6 - (1 -
pipenidintlmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 53
'‘H-NMR (CDCl3) 5 1,37 - 1,60 (8H, m), 1,96 - 2,00 (2H, m), 2,24 - 2,44
(5H, m), 2,82 - 2,93 (3H, m), 7,09 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,30 - 7,33 (1H, m),
7,38 - 7,65 (6H, m), 7,70 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,76 (1H, s), 7,93 (2H, d,
J=8,4 Hz)
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Punto de fusién 160 - 162° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 54

4’ - fluoro - N - [6 - [1 - pipendiniimetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

ﬂgxnmo

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operaciéon que en el Ejemplo 1, utlizando la 6 - (I -
pipendinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahtdro - 2 -~ naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl3) § 1,36 - 1,52 (8H, m), 2,29 - 2,31 (2H, m), 2,24 - 2,45
(6H, m), 2,82 - 2,93 (3H, m), 7,08 - 7,33 (4H, m), 7,44 (1H, s), 7,57 - 7,66
(4H, m), 7,74 (1H, s), 7,92 (2H, J=8,1 Hz)

Analisis elemental para Cy9H3,FN,O

Calculado C, 78,70, H, 7,08, N, 6,33

Hallado C, 78,40, H, 7,09, N, 6,09

Punto de fuston 179 - 181° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo)
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Ejemplo 55

4’ - cloro - N - [6 - [1 - pipendinilmetil) - 5,6,7,8 - tetraldro - 2 -
naftalenii][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

Pt

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utiizando la 6 - (1 -
piperidimilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl3) & 1,25 - 1,71 (8H, m), 1,95 - 2,00 (2H, m), 2,25 - 2,45
(6H, m), 2,83 - 2,93 (3H, m), 7,09 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,30 - 7,32 (1H, m),
7,43 - 7,45 (3H, m), 7,55 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,65 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,77
(1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,1 Hz)

Punto de fusion 202 - 203° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)
Ejemplo 56

5-o0x0-1-feml-N-[6-(] - pipendinilmetsl) - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -

naftalenil] - 3 - pirrolidincarboxamida

24s
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (1 -
piperidimimetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - Z - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl;) § 1,03 - 3,33 (22H, m), 3,97 (1H, t, J=8,4 Hz), 4,21
(1H, dd, J=6,8, 7,1 Hz), 6,91 - 7,63 (9H, m)

Analisis elemental para CyyH33N;0,

Calculado C, 75,14, H, 7,71, N, 9,74

Hallado C, 75,01, H, 7,33, N 9,43

Punto de fusmq 162 - 164° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 57

6 - (4 - clorofeml) - N - [6 - (1 - pipenidinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -

naftalenii]nicotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 -
pipenidinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl,) 5 1,30 - 2,40 (16H, m), 2,82 - 2,92 (3H, m), 7,09 (1H,
d, J 8,1 Hz), 7,26 - 7,48 (4H, m), 7,80 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,99 (2H, d,
J=8,7 Hz), 8,23 (d, 1H, J=6,3 Hz), 9,11 (1H], s)

Punto de fusion 193 - 195° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

emplo 58

5 - (4 - cloroferul) - N - [6 - (1 - prpendinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftalenl] - 2 - furarmda

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 -
piperidimiimetil) - 5,6,7,8 - tetralidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl;) § 1,23 - 1,61 (7H, m), 1,96 - 2,00 (2H, m), 2,24 - 2,43
(7H, m), 2,80 - 2,92 (3H, m), 6,75 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,07 (1H, d, J=8,4

=2 4
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Hz), 7,27 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,32 - 7,42 (4H, m), 7,66 (2H, d, J=8,4 Hz),
8,32 (1H, s)

Ejemplo 5

N - [6 - (1 - piperidiulmeti]) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] - 3 -

(2,4,5 - trietoxafenil) - 5 - 1soxazolcarboxamida

ol F OO0

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (1 -
piperidinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl;) § 1,42 - 1,60 (18H, m), 1,97 - 2,36 (7H, m), 2,80 - 2,95
(3H, m), 4,06 - 4,18 (6H, m), 6,58 (1H, s), 7,09 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,35
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,44 (1H, s), 7,50 (1H, s), 7,55 (1H, s), 8,16 (1H, s)

Ejemplo 60

4 - (4 - clorofenil) - 2 - fenil - N - [6 - (1 - pipendiniimetil) - 5,6,7,8 -

tetrahidro - 2 - naftalenil] - 1,3 - oxazol - 5 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 -
pipenidiniimetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl;) 8 1,26 - 1,58 (7H, m), 1,90 - 2,00 (2H, m), 2,22 - 2,35
(7H, m), 2,70 - 2,95 (3H, m), 7,06 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,25 - 7,51 (7H, m),
8,04 - 8,32 (5H, m)

Ejemplo 61

4’ - cloro - N - [6 - (1 - pirrohdinilmetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftaleml][1,1 - bifenl] - 4 - carboxamida

GO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacton que en el Ejemplo 51, utihizando la 4’ - cloro - N - [6 -
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(clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalemil] (1,1’ - bifeal 1 - 4 -
carboxamuda obtenida en el Ejemplo de referencia Ejemplo 56

Punto de fusion 185 - 187° C (solvente de cristalizacton tetrahidrofurano
- n - hexano)

'H-NMR (CDCl;) 5 1,83 (4H, s), 2,35 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,52 (4H, s),
2,84 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=8,4 Hz),
7,39 - 7,56 (6H, m), 7,66 (2H, d, J=7,5 Hz), 7,82 (lH, s), 7,93 (2H, d,
J=1,5 Hz)

Ejemplo 62

5 -~ (4 - clorofemil) - N - [6 - (1 - pirrohdimimetil) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftaleml] - 2 - pindincarboxamida

'Ddﬂmn

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utilizando la 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifemal 1 - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCl;) & 1,80 (6H, s), 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,52 (4H, s),
2,87 (2H, t, I=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,37 (1H, s), 7,03 (1H, d, ]=7,8 Hz),
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7,48 - 7,61 (6H, m), 8,04 (1H, dd, J=8,1, 2,1 Hz), 8,35 (1H, d, J=8,1 Hz),
8,78 (1H, s), 9,95 (1H, s)

Ejemplo 63

4 - (4 - pindiml) - N - [6 - (1 - pirolidimlmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftalenil]benzamida

Neads

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (1 -
pirrohdinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - npaftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) & 1,79 - 1,83 (6H, m), 2,35 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,53 (4H,
s), 2,73 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=7,8
Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,48 (1H, s), 7,71 - 7,78 (4H, m), 7,89 (1H,
s), 7,99 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,32 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 64

4’ - cloro - N - [6 - [(4 - fenul - 1 - piperidimil)metil] - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenul] [I 1’ - biferul] - 4 - carboxamida

.
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utihzando la 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - dihuidro - 2 - naftalenl][1,1’ - bifeul 1 - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCl;) 5 1,83 - 2,10 (6H, m), 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,47 -
2,54 (1H, m), 2,86 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,03 - 3,10 (2H, m), 3,10 (2H, s),
6,37 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=8.4 Hz), 7,19 - 7,57 (11H, m), 7,66 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,81 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de ﬁ.lswn. 228 - 230° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 65

4’ - cloro - N - [6 - (4 - morfolimilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil]

(1,1’ - bifem!] - 4 - carboxamida

Dﬂxmu

272

e
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utihzando la 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - diidro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifeml] - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCL;) 5 2,34 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,45 (4H, s), 2,84 (2H, t,
J=1,8 Hz), 3,06 (2H, s), 3,73 (4H, s), 6,36 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,36 - 7,57 (6H, m), 7,67 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,80 (1H, s), 7,94 (2H, d,

=8,4 Hz)
Punto de fusion 194 - 195° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 66

4’ - cloro - N - (6 - [[metil (2 - feniletil)amino]metil] - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenul] [1,1" - bifenl] - 4 - carboxamida

~KJ

2

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utilizando la 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml] [1,1’ - bifem}] - 4 -

carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56

T ] rrrm— Em— -
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'H-NMR (CDCl;) § 2,25 - 2,32 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,60 - 2,66 (2H,
m), 2,77 - 2,83 (4H, m), 3,10 (2H, s), 6,32 (1H, s), 6,93 - 7,95 (16H, m)
Punto de fusion 173 - 175° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 67

4’ - cloro - N - [6 - [metilanilino)metil] - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenl][1,1°

- bifenil] - 4 - carboxamida

ﬁngwao

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 51, utilizando la 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - dilidro - 2 - naftalenil][1,1’ - bifeml] - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCl;) § 2,20 - 2,30 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,85 - 2,90 (2H,
m), 3,00 (2H, s), 6,30 (1H, s), 6, 74 - 7,95 (146H, m)

Punto de fusion 177 - 179° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 68
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4’ - cloro - N - [6 - [(4 - fem] - 1 - piperadiml)met1]] - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

5O o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacton que en el Ejemplo 51, utilizando la 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometll) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenul][1,1’ - bifenil] - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCly) § 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,62 (4H, s), 2,86 (2H, t,

=8,4 Hz), 3,13 (2H, s), 3,22 (4H, s), 6,39 (1H, s), 6,85 - 7,95 (16H, m)
Punto de fusion 228 - 230° C (solvente de crstalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 69

4’ - cloro - N - [6 - [[[2 - (dimetilamino)etil] (metil)ammo]metil] - 7,8 -
dihudro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

@’f’j OO

——— ———
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utilizando 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalemi] [1,1’ - bifenil] - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCl3) § 2,25 (6H, s), 2,26 (3H, s), 2,33 (2H, t, J=8,1 Hz),
2,44 - 2,50 (4H, m), 2,84 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,07 (2H, s), 6,35 (1H, s),
7,02 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,37 - 7,57 (6H, m), 7,67 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,80
(1H, s) 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusién 156 - 158° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 70

4’ - fluoro - N - [6 - (4 - morfolinilmeti]) - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftalenul](1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

P A

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihizando la 6 - (4 -

morfolinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtenida en el

Ejemplo de referencia 57
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'H-NMR (CDCl3) & 1,40 - 1,50 (1H, m), 1,90 - 2,10 (2H, m), 2,29 - 2,45
(7H, m), 2,80 - 2,92 (3H, m), 3,72 - 3,75 (4H, m), 7,07 - 7,33 (4H, m),
7,46 (1H, s), 7,56 - 7,66 (4H, m), 7,78 (1H, s), 7,92 (2H, d, J=8,1 Hz)

Punto de fusion 188 - 190° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

E|emplg 71

4’ - cloro - N - [6 - (4 - morfolimlmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

Dﬂim’@

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (4 -
morfolinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 57
'H-NMR (CDCl3) § 1,40 - 1,50 (1H, m), 1,90 - 2,10 (2H, 2,32 - 2,45 (7H,
m), 2,80 - 2,90 (3H, m), 3,70 - 3,80 (4H, 7,10 - 7,92 (12H, m)

Punto de fusion 216 - 218° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 72
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4 - cloro - N - [6 - (4 - morfolinilmetil) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -

naftalenil] - 2 - fenl - 5 - pitnmidincarboxamida

SO0

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (4 -
morfolinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenammna obtenida en el
Ejemplo de referencia 57
'H-NMR (CDCl;) § 1,40 - 1,50 (1H, m), 1,95 - 2,05 (2H, m), 2,29 - 2,45
(7H, m), 2,80 - 2,95 (3H, m), 3,73 (4H, t, J=4,5 Hz), 7,10 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,32 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,42 (1H, s), 7,49 - 7,56 (3H, m), 8,25 (1H,
s), 8,48 (2H, d, J=6,6 Hz), 9,20 (1H, s)

Ejemplo 73

N - [6 - (4 - morfolinilmet1l) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] - 2 -

fenul - 5 - pinnimidincarboxamida

N0 ,
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo de referencia 48, utilizando la 4 -
cloro - N - [6 - (4 - morfolimilmetul) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftahil] - 2 -
fenil - 5 - pinmidincarboxamida obtenida en Ejemplo 72
'H-NMR (CDCls) 1,21 - 1,30 (1H, m), 1,93 - 2,03 (2H, m), 2,28 - 2,44
(7H, m), 2,80 - 2,90 (3H, m), 3,73 (4H, t, J=4,8 Hz), 7,07 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,26 - 7,30 (1H, m), 7,39 (1H, s), 7,51 - 7,53 (3H, m), 8,00 (1H, s),
8.50 (2H, dd, J=8,1, 2,4 Hz), 9,21 (2H, s)

Ejemplo 74

N - [6 - [(dietslamino)menl] - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml] [1,1° - bifenl] -

ik

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

4 - carboxamida

misma operacion que en el Ejemplo 51, utilizando la N - [6 - (clorometil)
- 7,8 - dihudro - 2 - naftalenil] [1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida obtemida
en el Ejemplo de referencia 58

'H-NMR (CDCl;) 5 1,24 (6H, t, J=7,2 Hz), 2,33 (2H, t, J=5,1 Hz), 2,53
(4H, q, J=7,2 Hz), 2,84 (2H, t, J=5,1 Hz), 3,11 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,02

-~

297
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(1H, d, J=8,1 Hz), 7,37 - 7,50 (5H, m), 7,63 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,71 (2H,
d, J1=8,4 Hz), 7,79 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)
Punto de fusion 153 - 155° C (solvente de cnstalizacion tetralidrofurano

- i - hexano)

Ejemplo 75

4 - (2 - benzo[b]furaml) - N - [2 - (N,N - dimetilammno)meti} - 6 -

tetraliml]benzamida

O

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidn que en el Ejemplo 4, utihzando el clorhidrato de 6 -
ammo dimetilamino)metil]tetralina

Punto de fusion 192 - 194° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- eter 1sopropilico)

emplo 76

4 - (3 - metoxibenciloxi) - N - [2 - (N,N - dimetilamin - 6 - tetraliml]

benzamida



So/
300

St

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 4, utilizando el clorhidrato de 6 -

aminodimetilamino)metil]tetralina

Punto de fusion 102 - 104° C (solvente de crnstalizacion éter

1sopropilico)

Ejemplo 77

4 - (4 - fluorobencilox)) - N - [2 - (NN - dimetlamino

tetralinil]benzamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 4, utilizando el clorhidrato de 6 -
aminodimetilamino)metil]tetralina
Punto de fusion 165 - 167° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- hexano)
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Ejemplo 78

4 - [4 - (metilsulfanil)benciloxi] - N - [2 - (N,N - dimetilamino)metul - 6 -
tetralinil]benzamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en e! Ejemplo 4, utiizando el clorhudrato de 6 -
amino - 2 - [(N,N - dimetilammo)metil]tetralina

Punto de fusion 162 - 163° C (solvente de cnistalizacién tetrahidrofurano

- hexano)

Ejemplo 79

4 - (4 - etilbencilox1)) - N - [2 - (N,N - dimetilaminometi] - 6 -

tetralinil]benzamida

T ) T h—_—
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 4, utihzando el clorhidrato de 6 -
amino - 2 - [(N,N - dimetilamino)metiljtetralina
Punto de fusién 120 - 122° C (solvente de cristalizacién tetrahidrofurano

- eter 1sopropilico)

Ejemplo 80

(4’ - metilbifenil - 4 - 1) - N - [2 - (NN - dimetilamino)meti] - 6 -

tetraliml]carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 4, utilizando el clorhidrato de 6 -
amno - 2 - [(N,N - dimetilamino)metil]tetralina
Punto de fusion 181 - 182° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 81

(2’,4’ - diclorobiferul - 4 - 1l) - N - [2 - (N,N - dimetilamino)meti] - 6 -

tetraliml]carboxamida

——— p—

=032
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 4, utilizando clorhidrato de 6 - amino
-2 -[(N,N - dimetilamino)metiljtetralina
Punto de fusi6n 188 - 189° C (solvente de cristalizacién tetrahidrofurano

- hexano)

Ejemplo 82

4 -(5-cloro-2-tieml - N - [2 - (NN - dimetilamino)metil - 6 -

qgium"z.f“

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

tetralinil]benzamida

misma operacion que en el Ejemplo 4, utihzando clorhidrato de 6 - amino
-2 - (N,N - dimetilamino)metiltetralina
Punto de fusion 167 - 169° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

hexano)

3oy
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Ejemplo 83

(3’ - clorobifenil - 4 - 1l) - N - [2 - (N,N - dimetilamino)meti] - 6 -

tetraliml]carboxamida

\Oﬁlm

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 4, utihizando clorhidrato de 6 - amino
- 2 - [(N,N - dimetilamino)metil]tetralina
Punto de fusién 138 - 139° C (solvente de cnistalizacion tetrahidrofurano

- éter 1sopropilico)
Ejemplo 84

(2’ - clorobifenil - 4 - 1l) - N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 -

tetraliml]carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 4, utilizando clorhidrato de 6 - amino
= 2 - [(N,N - dimetilamino)metil]tetralina
Punto de fusion 176 - 177° C (solvente de cristalizacién tetrahidrofurano

- hexano)

Ejemplo 85

4’ - metil - N - [6 - (NN - dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro -~ 2 -
naftalenil][1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - [(NJN -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo 41 - 2)
'H-NMR (CDCl;) § 2,25 (6H, s), 2,33 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,41 (3H, s),
2,84 (2H, t, J=8 1 Hz), 2, 98 (2H, s), 6,33 (1H, s), 7,01 (1H, d, J=7,8 Hz),
7,39 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,48 (1H, s), 7,52 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,67 (2H, d,
J=8,1 Hz), 7,84 (1H, s), 7,91 (2H, d, J=8,1 Hz)

Analisis elemental para Cy;HsN,0O

—_—
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Calculado C, 81,78, H, 7,12, N, 7,06
Hallado C, 81,51, H, 7,22, N, 6,93
Punto de fusién 195 - 196° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 86

4 - ciclohexil - N - [6 - [(N,N - dimetslamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 -

naftalenil]benzamida
Sod =-

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - [(N.N -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo 41 - 2)

'H-NMR (CDCl3) & 1,20 - 1,52 (4H,m), 1,71 - 1,96 (6H, m), 2,25 (6H, s),
2,33 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,50 - 2,62 (1H, m), 2,84 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,99
(2H, s), 6,33 (1H, s), 7,00 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,31 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,36
(1H, d, J=7,8 Hz), 7,46 (1H, brs), 7,75 (1H, s), 7,78 (2H, d, J=8,1 Hz)
Punto de fusion 179 - 181° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

S59-
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Ejemplo 87

6 - (2,4 - difluorofenil) - N - [6 - [(I - pirrolidinil)metil] - 7,8 - dihidro - 2

- naftalenil]nicotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en ¢! Egjemplo 1, utihzando la 6 - (1 -
purolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 5 1,81 (4H, m), 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,54 (4H, m),
2,86 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,37 (1H, s), 6,93 (1H, m), 7,04 (2H,
m), 7,38 (1H, m), 7,47 (1H, s), 7,77 (1H, s), 7,91 (1H, m), 8,13 (1H, m),
8,24 (1H, m), 9,16 (1H, s)

Analisis elemental para Cy;HpF2N3O

Calculado C, 72,79, H, 5,66, N, 9,43

Hallado C, 72, 65, H, 5,52, N, 9,73

Punto de fusion 169 - 170° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 88

—— — —— S . . — —— — -
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4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml] [1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

OO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 4, utlizando clorhidrato de 6 - amino
-2 - [(N,N - dimetilamino)metil]tetralina
'H-NMR (CDCl;) § 1,41 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,25 - 2,45 (3H, m), 2,36
(6H, s), 2,85 - 2,94 (3H, m), 7,13 (3H, m), 7,30 (1H, m), 7,46 (1H, s),
7,59 (2H, m), 7,65 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,74 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,1 Hz)
Analisis elemental para C;sHz7FN.O
Calculado C, 77,58, H, 6,76, N, 6,96
Hallado C, 77,72, H, 6,49, N, 6,79
Punto de fusion 184 - 186° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter diisopropilico)

Ejemplo 89

(+) - 4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahudro
- 2 - naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida y (-) - 4’ - fluoro - N - [6
- [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenl][1,1’ -

bifenul] - 4 - carboxamida

—————— e s e e ————— — et — —_— —— o — ————
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La resolucion optica de la 4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N -
dimetilamno)metil] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifenii] - 4
- carboxamida (2,00 g) obtenida en el Ejemplo 88 se llevé a cabo por
HPLC de divisién de muestras utilizando una columna quiral (Daicel Co,
CHIRALCEL OD 500 minD x 500 mmL, fase en movimiento de n -
hexano etanol = 85 15), para obtener la forma (+) (1,00 g, 99,8 %ee) y la
forma (-) (0,89 g, >99,9 %ee) como polvos Los polvos obtenidos se
recristalizaron, respectivamente, utihzando acetato de etilo - eter
dusopropilico para obtener la forma (+) (855 mg) y la forma (-) (754 mg)
del compuesto que figura en los titulos La rotacion éptica de ambos

compuestos se indica mas abajo

(+) - 4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalerul][1,1’ - bifenul] - 4 - carboxamida
Rotacion optica [at]p =+50,8° C= 0,494 % (metanol)

(-) - 4 - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 -

tetrahidro - 2 - naftalenl][1,1’ - bifeml] - 4 - carboxarmida

Rotacion optica [a]p =+51,2° C= 0,492 % (metanol)

Ejemplo 90

4’ - cloro - N - [3 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 -
i][1,1” - bifenul] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 3 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - amina obtemda en el Ejemplo de
referencia 59
'H-NMR (CDCls) & 2,23 (6H,s), 2,97 (2H, s), 4,79 (2H, s), 6,30 (1H, ),
6,96 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,13 (1H, s), 7,20 (1H, d, J 8,1 Hz), 7,45 (2H, d,

=8,6 Hz), 7,56 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,66 (2H, d, }=8,4 Hz), 7,74 (1H, brs),
7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)
Punto de fusibn 199 - 208° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico) *

Ejemplo 91

2’4" - difluoro - N - [3 - [N,N - dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 -
i] [1,1" - bifenul] - 4 - carboxamida

G

S//
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 3 - [(NN -
dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - amina obtenida en el Ejemplo de
referencia 59
'H-NMR (CDCl;) § 2,23 (6,H, s), 2,97 (2H, s), 4,78 (2H, s), 6,29 (1H, s),
6,80 - 7,10 (2H, m), 6,96 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,13 (1H, s), 7,20 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,40 - 7,50 (1H, m), 7,62 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,76 (1H, brs),
7,92 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 200 - 204° C (solvente de cnistalizacion éter

dusopropilico)

Ejemplo 92

4’ - cloro - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihudro - 1 - naftalenil]

[1,1° - bifeml] - 4 - carboxamida

0O

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo de la misma manera
que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - diludro
- | - naftalenamina obtenida en et Ejemplo de referencia 60
'H-NMR (CDCly) & 2,34 (6H, s), 2,36 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,80 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,00 (2H, s), 6,38 (1H, s), 6,94 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,21 (1H, t,




73

312

L4

J=7,8 Hz), 7,45 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,56 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,61 (2H, m),
7,68 (2H, d, J=8, 4 Hz), 7,97 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusibn 193 - 195° C (solvente de crnistalizacién éter
dusopropilico)

Ejemplo 93

4’ - cloro - N - [7 - [(dunetilaminometil]] - 5,6 - dihudro - 2 -
naftaleml][1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utiizando la 7 -
[(dimetilamino)metil] - 5,6 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 61
'H-NMR (CDCly) & 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,82 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,00 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,11 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,34 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,38 (1H, s), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,56 (2H, d, J=8,4 Hz),
7,66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,78 (1H, brs), 7,97 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusién 167 - 169° C (solvente de cristalizacion eter

dusopropilico)
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N - [6 - (1 - pirolidinilmeti]) - 7,8 - dihidro - 2 - 5 naftalenil][1,1’ -

bifenil] - 4 - carboxamida

OﬂLHJ::O"D

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco de la misma manera que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 -
purohdinmetil) -~ 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCL) 5 1,75 - 1,90 (4H, m), 2,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,45 -
2,60 (4H, m), 2,85 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,02 (1H,
d, J=8,1 Hz), 7,27 - 7,55 (5H, m), 7,63 (2H, d, J=7,3 Hz), 7,70 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,82 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,1 Hz)

Analisis elemental para C;3HasN>0

Calculado C, 82,32, H, 6,91, N, 6,86

Hallado C, 81,99, H, 6,69, N, 6,91

Punto de fusion 176 - 177° C (solvente de crnistalizacion eter

dusopropilico)

Esemplo 95
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4’ - fluoro - N - [6 - (1 - pirohdimilmeti]) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenil][1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida

SO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo de la misma manera
que en el Ejemplo 1, utithizando la 6 - (1 - pirrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro
- 2 - naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCly) § 1,75 - 1,90 (4H, m), 2,35 (2H, t, J=8,2Hz), 2,45 -
2,60 (4H, m), 2,84 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,18 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,01 (1H,
d, J=8,1 Hz), 7,16 (2H, t, J=8,1 Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,48 (1H,
brs), 7,56 - 7,61 (2H, m), 7,64 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,83 (1H, s), 7,93 (2H,
d, J=8,4 Hz)

Andlisis elemental para Cy3H2,FN,O

Calculado C, 78,85, H, 6,38, N, 6,57

Hallado C, 78,75, H, 6,39, N 6,45

Punto de fusion 189 - 192° C (solvente de cnistalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 96

N - [6 - (1 - pirrohdinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil][1,1° -

bifenil] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco de la misma manera que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 -
pirrolidinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 55
'H-NMR (CDCly) § 1,40 - 1,50 (1H, m), 1,80 (4H, m), 1,80 - 2,10 (1H,
m), 1,80 - 2,20 (8H, m), 3,30 - 4,00 (3H, m), 7,29 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,25
- 7,30 (1H, m), 7,30 - 7,55 (4H, m), 6,43 (2H, d, J=7,0 Hz), 7,70 (2H, t,
J=8,4 Hz), 7,75 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para C,3H3N,O

Calculado C, 81,91, H, 7,37, N, 6,82

Hallado C, 81,53, H, 7,25, N, 6,86

Punto de fusibn 144 - 146° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)
Ejem 7

4’ - fluoro - N - [6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

alb



N

316

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco de la misma manera que en el Ejemplo 1, utthzando la 6 - (1 -
purolidimlmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - 5 naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 55
'H-NMR (CDCl;) § 1,40 - 1,50 (1H, m), 1,80 (4H, m), 1,80 - 2,10 (1H,
m), 1,80 - 2,20 (8H, m), 3,30 - 4,00 (3H, m), 7,08 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,15
(2H, t, J=8,4 Hz), 7,30 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,44 (1H, brs), 7,56 - 7,61 (211,
m), 7,62 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,85 (1H, s), 7,92 (2H, d, J=8,1 Hz)

Andlisis elemental para CsHyoFN,Q

Calculado C, 78,48, H, 6,82, N, 6,54

Hallado C, 78,18, H, 6,60, N, 6,60,

Punto de fusion 185 - 189° C (solvente de cristalizacion éter

dusopropilico)

Ejemplo 98

4’ - cloro - N - [6 - (1 - purrohdimlmetil) - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftaleml][1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

———— st e e se——— ————— r——
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco de la misma manera que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 -
pirrolidimimetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 55
'H-NMR (CDCl;) § 1,40 - 1,50 (1H, m), 1,80 (4H, m), 1,80 - 2,10 (1H,
m), 1,80 - 2,20 (8H, m), 3,30 - 4,00 (3H, m), 7,08 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,31
(1H, d, J=8,4 Hz), 7,43 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,45 (1H, s), 7,54 (2H, d, J=8,7
Hz), 7,64 (2H, d, J=8, 4 Hz), 7,80 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para Ca3HyCIN,O

Calculado C, 75,57, H, 6,57, N, 6,30

Hallado C, 75,26, K, 6,68, N, 6,15

Punto de fusion 206 - 209° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 99

4 - (4 - fluoroferul) - N - [6 - (1 - piperidinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftaleml] - 1 - piperidincarboxamida

U
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La 6 - (1 - purolidimlmetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 54 (50 mg, 0,22 mmol) y pindina
(35 mg, 0,44 mmol) se disolvieron en tetrahidrofurano (3 ml) A la
solucion se agregdé clorocarbonato de fenilo (38 mg, 0,24 mol) bajo
enfnamiento con hielo, y se agité durante 10 minutos La mezcla de
reaccidén se concentrd, y al residuo se agrego dimetilsulfoxaudo (5 ml)
Clorhidrato de 4 - (4 - fluorofenil)pipendina (57 mg, 0,26 mmol) y una
solucidn acuosa de hidréxido de sodio 4 N (0,066 ml, 0,26 mmol) se
agregaron a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente mientras se
agitaba, y se ag;to durante 30 minutos A la mezcla se agregaron acetato
de etilo y agua, y se llevo a cabo la extraccion La capa organica se lavo
con agua, y se concentrd Eter dusopropilico se agrego al residuo EI
producto crstalizado se recogié por filtracion, se lavé con eter
dusopropilico para obtener 4 - (4 - fluorofeml) - N - [6 - (1 -
pipendinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml] - 1 - piperidincarboxamida
(48 mg) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCl3) & 1,60 - 1,70 (2H, m), 1,79 (4H, m), 1,80 - 1,90 (2H,
m), 2,33 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,51 (4H, m), 2,60 - 2,70 (1H, m), 2,80 (2H, t,
J=7,8 Hz), 2,90 - 3,10 (2H, m), 3,16 (2H, s), 4,18 - 4,23 (2H, m), 6,32
(1H, s), 6,32 (1H, s), 6,92 - 7,09 (4H, m), 7,15 - 7,20 (3H, m)

—_—— e e - —— —————— e —
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Punto de fusion 182 - 185° C (solvente de cnstalhizacion éter

dusopropilico)

Ejemplo 100

4 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - (1 - pirrolidiniimetil) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftalenil] - 1 - piperazincarboxamida

MWO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco de la misma manera que en el Ejemplo 99, utilizando la 6 - (1 -
pirrohidimlmetil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 54 y 4 - fluorofenilpiperazina
'H-NMR (CDCl;) § 1,79 (4H, m), 2,32 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,51 (4H, m),
2,80 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,13 - 3,16 (4H, m), 3,16 (2H, s), 3,63 - 3,66 (4H,
m), 6,30 (1H, s), 6,32, (1H, s), 6,88 - 7,08 (6H, m), 7,19 (1H, s)

Analisis elemental] para CsH3 N;O

Calculado C, 71,86, H, 7,19, N, 12,89

Hallado C, 71,68, H, 7,35, N, 12,65

Punto de fusion 179 - 181° C (solvente de cristalizacién eter

dusopropilico)

e it —_— —

———— — — -
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emplo 10

N - (4 - bromofenil) - 6 - [(dimetilamino)metil]] - 7,8 - dihidro - 2 -

naftalencarboxamida
" v
,O‘m o,
br ¢

1) La 6 - ciano - 1 - tetralona (1,30 g, 7,59 mmol) sintetizada
mediante un metodo conocido en la literatura (Synthetic communications,
23 (21), 2965 (1993)) se disolvio en una solucién mixta de acido
clorhidnco concentrado (10 ml) y acido acetico (20 ml), que se agitd a
120° C durante 16 horas La mezcla de reaccion se concentro Al residuo
se agregaron acetato de etilo y agua, y se llevd a cabo la extraccion La
capa orgénica se lavo con agua, y se concentré El residuo se lavé con
acetato de etilo - n - hexano (1 1), para obtener dcido 5 - oxo - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalencarboxilico (1,10 g) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCl3) 3 2,15 - 2,23 (2H, m), 2,70 - 2,75 (2H, m), 3,04 - 3,07
(2H, m), 8,01 - 8,03 (1H, m), 8,03 (1H, s), 8,13 (1H, d, J=8,7 Hz)

2) La N - (4 - bromofenil) - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalencarboxamida (1,21 g) se obtuvo como un polvo blanco de la

misma manera que en el Ejemplo 1, utilizando acido 5 - oxo - 5,6,7,8 -

R ~ — _ - —_
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tetrahudro - 2 - naftalencarboxilico (1,00 g, 5,26 mmol) obtenido en el
punto 1) y 4 - bromoanilina (0,90 g, 5,26 mmol)

'H-NMR (CDCl;) § 2,14 - 2,23 (2H, m), 2,69 - 2,73 (2H, m), 3,03 - 3,07
(2H, m), 7,48 - 7,58 (4H, m), 7,71 (1H, d, J=8,1, Hz), 7,79 (1H, s), 7,86
(1H, s), 8,12 (1H, d, J=8,1 Hz)

3) La N - (4 - bromofenil) - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalencarboxarmda (1,10 g, 3,19 mmol) obtenida en el punto 2) se
disolvio en dimetlformamida dietilacetal (30 ml), que se mantuvo a
reflyjo con calentamiento durante 4 horas El producto cristalizado se
recogio por filtracidn, se lavo con acetato de etilo, para obtener N - (4 -
bromofenil) - 6 - 25 [(dimetilamino)metiliden] - 5 - oxo - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalencarboxamida (1,21 g) como un polvo amarillo
'H-NMR (CDCl;) § 2,80 - 2,87 (4H, m), 3,07 (6H, m), 7,46 - 7,72 (TH,
m), 7,91 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,53 (1H, s)

4) Triacetoxihidroborato de sodio (398 mg, 1,87 mmol) se disolvio
en una solucion mixta de acido acetico (40 ml) y tetrahidrofurano (10 ml)
bajo enfriamiento con hielo A la solucion se agrego la N - (4 -
bromofenil) - 6 - [(dimetilamino)metiliden] - § - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro
- 2 - naftalencarboxamida (500 mg, 1,25 mmol) obten:da en el punto 3) y
se agito durante 1 hora La mezcla de reaccion se concentro a presion
reducida a temperatura ambiente 2 - propanol (S0 ml) se agrego al
residuo, y ademas se agrego borhdruro de sodio (142 mg, 3,75 mmol)
bajo enfriamiento con hielo Luego de agitar durante 2 horas, la mezcla de

reaccion se concentro Una solucidén de carbonato de hidrégeno sodico y
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acetato de etilo se agregaron al residuo durante separacién del hiquido La
capa organica se concentro El residuo se disolvio en una solucion mixta
de 4cido acetico (20 ml) y écido clorhidrico concentrado (20 ml), que se
agito a 70° C durante 5 horas La mezcla de reaccién se concentro Al
residuo se agregaron une solucion acuosa de hidroxido de sodio 4 N y
acetato de etilo, y se llevé a cabo la extraccion La capa organica se lavd
con agua, y se concentr6 El residuo se punfico por cromatografia en
columna de alimina (solvente de desarrollo acetato de etilo), y el
eluyente se lavo con éter dusopropilico, para obtener el compuesto que
figura en el titulo (234 mg) como un polvo blanco

'H-NMR (CDCL) § 2,26 (6H, s), 2,38 (2H, t, J=8,] Hz), 2,89 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,02 (2H, s), 6,42 (1H, s), 7,10 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,47 (2H, d,
J=8,9 Hz), 7,55 (2H, d J=8,9 Hz), 7,61 (1H, s), 7,62 (1H, d, J=6,7 Hz),
7,76 (1H, s)

Analisis elemental para CaoH; BrN,O

Calculado C, 62,35, H, 5,49, N, 7,27

Hallado C, 61,98, H, 5,43, N, 7,07

Punto de fusibn 175 - 179° C (solvente de cristalizacion éter

dusopropilico)

Ejemplo 102

6 - [(dimetilammo)metil] - N - (4’ - fluoro (1,1 - biferul] - 4 -11) - 7,8 -
dihudro - 2 - naftalencarboxamida

- — - —\ = ———— e
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el mismo método que en el Ejemplo 16, utilizando la N - (4
bromofeml) - 6 - [(dimetlammno)metl] - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalencarboxamida (170 mg, 0,44 mmol) obtenida en el Ejemplo 101 y
dcido 4 - fluorofenilbérico (74 mg, 0,53 mmol)

'H-NMR (CDCL) & 2,27 (6H, s), 2,39 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,91 (2H, t,
J=8,4 Hz), 3,02 (2H, s), 6,43 (1H, s), 7,09 - 7,16 (3H, m), 7,52 - 7,73 (8H,
m), 7,81 (1H, s)

Punto de fusibn 200 - 204° C (solvente de cnstalizacion éter

dusopropilico)

Ejemplo 103

2’4’ - difluoro - N - [6 - (1 - pirrohdimilmeti]) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

iIgirCOAD

o;'L\J
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 -
pirrolidimilmetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 5 1,75 - 1,90 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,45 -
2,60 (4H, m), 2,85 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,36 (1H, s), 6,92 -
7,03 (3H, m), 7,36 - 7,45 (2H, m), 7,48 (1H, s), 7,62 (2H, d, J=8,4 Hz),
7,78 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Anilisis elemental para Cy3Ha6F2N,0O

Calculado C, 75,66, H, 5,90, N, 6,30

Hallado C, 75,36, H, 5,92, N, 6,10

Punto de fusion 1,65 - 167° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 104

N - [3 - [(dimetilamino)metil] - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 6 -

il](1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo

blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utilhizando la N,N -

-

L 2N
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&+

dimetil - N - [(7 - ammno - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxmn - 2 -
i)metilJamina obtenida en el Ejemplo de referencia 62

'H-NMR (CDCl;) § 2,33 (6H, s), 2,48 - 2,66 (2H, m), 3,93 - 3,99 (1H,
m), 4,27 - 4,31 (2H, m), 6,86 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,03 - 7,07 (1H, m), 7,31
- 7,32 (1H, m), 7,37 - 7,49 (3H, m), 7,62 (2H, d, J=7,0 Hz), 7,68 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,76 (1H, s), 7,91 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analigis elemental para Cy4Hy4N>O;

Calculado C, 74,21, H, 6,23, N, 7,21

Hallado C, 74,17, H, 6,23, N, 7,01

Punto de fusion 124 - 126° C (solvente de cristalizacién éter

dusopropilico)

Ejemplo 105

4’ - cloro - N - [3 - [(dimetilammno)metl] - 2,3 - diludro - 1,4 -
benzodioxin - 6 - 1l][1,1" - bifenl] - 4 - carboxamida

DQA«OOV

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utilizando la N,N -
dimetil - N - [(7 - amino - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 -

i)metil]Jamina obtenida en el Ejemplo de referencia 62
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'H-NMR (CDCl;) 5 2,33 (6H, s), 2,50 - 2,67 (2H, m), 3,94 - 4,01 (1H,
m), 4,28 - 4,31 (2H, m), 6,86 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,03 - 7,06 (1H, m), 7,31
(14, m), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,55 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,65 (2H, d,
J=8,1 Hz), 7,67 (1H, s), 7,91 (2H, d, J=8,1 Hz)

Punto de fusion 158 - 159° C (solvente de crnistalizacién éter
dusopropilico)

Ejemplo 106

4’ - cloro - N - [2 - [(dimetilamino)metil]] - 2,3 - diludro - 1,4 -

benzodioxin - 6 - 11][1,1" - bifem]] - 4 - carboxamida

o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el mismo método que en el Ejemplo 1, utihizando la N,N -
dimetil - N - [(6 - ammno - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 -
il)metil]Jamina obtenida en el Ejemplo de referencia 63
'H-NMR (CDCl;) § 2,34 (6H, s), 2,46 - 2,67 (2H, m), 3,94 - 4,01 (1H,
m), 4,28 - 4,34 (2H, m), 6,91 (1H, d, ]=8,6 Hz), 7,02 - 7,05 (1H, m), 7,30
(IH, m), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,55 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,66 (2H, d,
J=8,1 Hz), 7,70 (1H, s), 7,92 (2H, d, ]=8,1 Hz)

Analisis elemental para Cz4H2;CIN,O,

S N _ - - e
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Calculado C, 68,16, H, 5,48, N, 6,62
Hallado C, 68,09, H, 5,29, N 6,57
Punto de fusibn 215 - 217° C (solvente de cnstahzacién éter

dusopropilico)

emplo 107

2’4’ - difluoro - N - [2 - [(dimetilamino)metil] - 2,3 - diludio - 1,4 -
benzodioxin - 6 - 1l][1,1’ - bifenl] - 4 - carboxamida

peaied

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo

-

blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utilizando la NN -
dimetil - N - [(6 - ammno - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 -
i1l)metilJamina obtenida en el Ejemplo de referencia 63

'H-NMR (CDCl5) & 2,34 (6H, s), 2,50 - 2,63 (2H, m), 3,94 - 4,01 (1H,
m), 4,28 - 4,34 (2H, m), 6,91 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,91 - 7,03 (3H, m), 7,30
(1H, m), 7,40 - 7,50 (1H, m), 7,61 (2H, d, I=8,1 Hz), 7,69 (1H, s), 7,92
(2H, d, J=8,1 Hz)

Analisis elemental para CyyH2F2N2O3

Calculado C, 67,91, H, 5,22, N, 6,60

Hallado C, 67,75, H, 5,09, N, 6,48

e e e gt B e —— p— r——— - tg—
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Punto de fusién 209 - 210° C (solvente de cristalizacion éter

dusopropilico)

Ejemplo 108

6 - (4 - clorofenl) - N - [2 - (1 - pirrolidinilmetil) - 2,3 - dihudro - 1,4 -

benzodioxin - 6 - 1]Jmcotinamida

st

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utilizando la 1 - [(6 -
amino - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l)metil]purrolidina obtenida
en el Ejemplo de referencia 64.

'H-NMR (CDCl;) 1,81 (4H, m), 2,50 - 2,63 (4H, m), 2,75 - 2,77 (2H,
m), 3,90 - 4,10 (1H, m), 4,30 - 4,36 (2H, m), 6,91 (1H, d, 1=8,6 Hz), 7,00
- 7,10 (1H, m), 7,26 (1H, m), 7,48 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,72 (1H, s), 7,81
(1H, d, J=7,8 Hz), 8,01 (2H, d, J=8,6 Hz), 8,20 - 8,25 (1H, m), 9,10 (1H,
5)

Andlisis elemental para CysHp4CIN3O;4

Calculado C, 66,74, H, 5,38, N, 9,34

Hallado C, 66,66, H, 5,46, N, 9,11

Punto de fusién 218 - 220° C (solvente de cristalizacién eter

dusopropilico)

—,

i
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emplo 10

b

N - [3 - [(dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - 1l] - 4’ - fluoro[1,1’ -

biferul] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utiizando la 3 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - amina obtenida en el Ejemplo de
referencia 59 -

'H-NMR (CDCl;) 5 2,23 (6H, s), 2,97 (2H, s), 4,79 (2H, s), 6,30 (1H, s),
6,96 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,13 - 7,22 (4H, m), 7,56 - 7,61 (2H, m), 7,65 (2H,
d, J=8,4 Hz), 7,78 (1H, s), 7,92 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para CysH23;FN2O;

Calculado C, 74,61, H, 5,76, N, 6,96

Hallado C, 74,35, H, 5,68, N, 6,74

Punto de fusion 192 - 195° C (solvente de cristalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 110

G
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4’ - cloro - N - [3 - [(dimetilamino)metil] - 3,4 - diudro - 2H - cromen - 7
- 1l](1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uttlizando la N - [(7 - amino - 3,4 -
dihudro - 2H - cromen - 3 - 1il)metil] - N,N - dimetilamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 65
'H-NMR (CDCl;) 8 2,26 (6H, s), 2,27 (3H, m), 2,47 - 2,51 (1H, m), 2,83
- 2,89 (1H, m), 3,82 - 3,86 (1H, m), 4,28 - 4,32 (1H, m), 7,04 (14, d,
J=8,1 Hz), 7,12*- 7,18 (2H, m), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,56 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,67 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,71 (1H, s), 7,93 (2H, d, ]=8,4 Hz)

Ejemplo 111

4’ - cloro - N - [6 - [(dimetilamino)metil} - 5 - metil - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenl][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidn que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 -
[(dimetilamino)meti]] - 5 - metil - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 66
'H-NMR (CDCls) 3 2,09 (3H, s), 2,27 (6H, s), 2,31 - 2,37 (2H, m), 2,74 -
2,79 (2H, m), 3,08 (2H, s), 7,27 - 7,30 (1H, m), 7,44 - 7,48 (4H, m), 7,56
(2H, d, J=8,6 Hz), 7,67 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,79 (1H, s), 7,95 (2H, d, J=8,4
Hz)

Anahisis elemental para Cy;H,CIN;O

Calculado C, 75,25, H, 6,31, N, 6,50

Hallado C, 74,86, H, 6,20, N, 6,42

Punto de fusion 199 - 204° C (solvente de cristalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 112

4’ - cloro - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5 - etil - 7,8 - dihudro - 2 -
naftaleml][1,1" - biferul] - 4 - carboxamida

352
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utthzando la 6 -
[(dimetilamino)metil] - 5 - et1l - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina obtenida
en el Ejemplo de referencia 67
'H-NMR (CDCl;) § 1,09 (3H, t, J=7,5 Hz), 2,27 (6H, 3), 2,31 - 2,37 (2H,
2,60 - 2,63 (2H, m), 2,71 - 2,76 (2H, m), 3,08 (2H, s), 7,31 (1H, d, =9,2
Hz), 7,43 - 7,49 (4H, m), 7,56 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,67 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,80 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,6 Hz)

Andlisis elemental para CygH;9CIN,0O

Calculado C, 75,57, H, 6,57, N, 6,30

Hallado C, 75,41, H, 6,34, N, 6,23

Punto de fusién 201 - 204° C (solvente de cnstahzacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 113

4’ - cloro - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5 - 1sobutil - 7,8 - dihudro - 2 -
naftaleml] [1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

He

Cl

332
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidn que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 -
[(dimenlamino)metil] - S - 1sobutil - 7,8 - dihuidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 68
'H-NMR (CDCl;) § 0,90 (6H, d, J=6,4 Hz), 1,73 - 1,78 (1H, m), 2,23
(6H, s), 2,34 (2H, m), 2,50 (2H, d, J=7,3 Hz), 2,74 (2H, m), 3,13 (2H, s),
7,26 - 7,30 (1H, m), 7,45 - 7,48 20 (4H, m), 7,56 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,67
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,79 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para C3H;3;CINO

Calculado C, 76,17, H, 7,03, N 5,92

Hallado C, 75,91, H, 7,19, N, 5,72

Punto de fusibn 159 - 162° C (solvente de cristalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 114

4’ - cloro - N - [S - metil - 6 - (1 - pirrohidimimetil) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalerul][1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

Yoope

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 5 - metil - 6 - (1 -

334
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'

pirrohdimlmeti]) - 7,8 - dilidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 69

'H-NMR (CDCl;) § 1,79 (4H, m), 2,11 (3H, s), 2,30 - 2,40 (2H, m), 2,54
(4H, m), 2,74 - 2,79 (2H, m), 3,28 (2H, s), 7,26 - 7,30 (1H, m), 7,45 - 7,48
(4H, m), 7,56 (2R, d, J=8,6 Hz), 7,67 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,81 (1H, s), 7,95
(2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 190 - 192° C (solvente de cristalizacién eter

dusopropilico)
emplo 115

N -[5-metul - 6 - (1 - pirrolidinilmeti]) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 5 - metil - 6 - (1 -
pirrolidinilmetil) - 7,8 - dibidro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCl5) § 1,78 (4H, m), 2,10 (3H, s), 2,35 - 2,40 (2H, m), 2,53
(4H, m), 2,70 - 2,78 (2H, m), 3,28 (2H, s), 7,26 - 7,28 (1H, m), 7,40 - 7,50
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(5H, m), 7,62 (2H, d, J=7,0 Hz), 7,70 (2H, d, ]=8,4 Hz), 7,87 (1H, s), 7,94
(2H, d, J=8,4 Hz)
Punto de fusion 169 - 170° C (solvente de crnistalizacion éter

dusopropilico)
empl

6 - (4 - metoxifenil) - N - [5 - met1l - 6 - (1 - pirrolidimlmeti]) - 7,8 -

dihidro - 2 - naftalenilJmcotinamida
oo

| [
.

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utihizando Ia 5 - met1l - 6 - (1 -
pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCly) 8 1,78 (4H, m), 2,09 (3H, s), 2,35 - 2,40 (2H, m), 2,53
(4H, m), 2,70 - 2,77 (2H, m), 3,27 (2H, s), 3,88 (3H, s), 7,01 (2H, d, J=8,9
Hz), 7,26 (1H, d, 1=8,9 Hz), 7,45 - 7,47 (2H, m), 7,75 (1H, d, }=8,4 Hz),
7,95 (1H, s), 8,01 (2H, d, J=8,9 Hz), 8,18 - 8,21 (1H, m), 9,09 (1H, m)
Analisis elemental para CoH3 N3O,

Calculado C, 76,79, H, 6,89, N, 9,26
Hallado C, 76,46, H, 6,64, N, 9,09
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Punto de fusion 165 - 167° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 117

4’ - cloro - N - [5 - c1ano - 6 - (1 - purolidinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftaleml][1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamida

5o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
incoloro llevan.do a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando el 6 - amino - 2 - (1 - purohidimimetil) - 3,4 - dihidro - 1 -
naftalencarbonitrilo obtenido en el Ejemplo de referencia 70 y 4cido 4’ -
cloro[1,1’ - biferul] - 4 - carboxulico
'H-NMR (DMSO-d¢,) § 1,73 (4H, m), 2,50 (4H, m), 2,56 (2H, m), 2,82
(2H, m), 3,49 (2H, s), 7,32 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,57 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,56
- 7,87 (6H, m), 8,07 (2H, d, J=8,4 Hz), 10,40 (1H, s)

FABMS (pos) 468,2 [M+H]"
Punto de fusibn 191 - 192° C (solvente de cnistalizacion eter

dusopropilico)
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Ejemplo 118

N -[5- ciano - 6 - (1 - pirrohdimlmetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

feoge

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo por como un polvo
incoloro llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando el 6 - amino - 2 - (1 - pirrolidimlmetil) - 3,4 - dihudro - 1 -
naftalencarbonitrilo obtenido en el Ejemplo de referencia 70 y acido [1,1°
- bifenil] - 4 - caﬂrbox:hco
'H-NMR (DMSb—d;) d 1,81 (4H, m), 2,62 (6H, m), 2,88 (2H, m), 3,56
(2H, s), 7,41 (2H, m), 7,46 (3H, m), 7,64 (2H, d, J=6,9 Hz), 7,73 (3H, m),
7,88 (1H, s), 7,95 (2H, d, J=8,1 Hz)

FABMS (pos) 434,2 [M+H]"
Punto de fusion 168 - 170° C (solvente de cristalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 119

3 - bromo - N - [6 - [(dimetilamino)met:l] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil]benzamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - amino - 2 - [(N,N -
dimetilamino)metil]tetralina y &cido 3 - bromobenzoico
'H-NMR (DMSO-dg) 3 1,31 (1H, m), 1,89 (2H, m), 2,17 (6H, s), 2,17 -
2,35 (3H, m), 2,77 (3H, m), 7,04 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,49 (3H, m), 7,79
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,94 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,13 (1H, s), 10,20 (1H, s)

Ejemplo 120

N - [6 - [(dimet)]amino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml][1,1" -

bifenil] - 3 - carboxamida

D OO%"

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 16, utilizando la 3 - bromo - N - [6 -
[(dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenml]benzamida

obtenida en el Ejemplo 119 y acido fenilboronico
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'H-NMR (DMSO-dg) 5 1,43 (1,H, m), 2,02 (1H, m), 2,21 (1H, m), 2,42
(1H, m), 2,81 (6H, s), 2,88 (3H, m), 3,09 (2H, m), 7,06 (1H, m), 7,42 -
7,65 (6H, m), 7,78 - 7,95 (4H, m), 8,22 (1H, s), 10,27 (1H, 5)

FABMS (pos) 385,2 [M+H]'

Punto de fusion 145 - 148° C (solvente de cnistalizaciéon acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 121

N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml] - 2°,4°

- difluoro[1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando 6 - amino - 2 - [(N,N -
dimetilamino)metil]tetralina y acido 2°, 4’ - difluoro[1,1’ - bifenil] - 4 -
carboxilico
'H-NMR (CDCL;) § 1,41 (1H, m), 1,94 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,23 - 2,30
(3H, m), 2,86 (3H, m), 6,96 (2H, m), 7,09 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,30 (1H,
m), 7,43 (2H, m), 7,61 (2H, m), 7,76 (1H, s), 7,93 (2H, m)

—— - —————— ——— e
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Punto de fusié6n 162 - 163° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

éter dusopropflico)

Ejemplo 122

N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenl - 1H -

indol - 2 - carboxamida

o NG
ﬂ: JLH &,

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacn';n que en el Ejemplo 1, utilizando 6 - amino - 2 - [(N,N -
dimetilamino)metil]tetralina y acido 1H - indol - 2 - carboxilico
'H-NMR (DMSO-dg) 5 1,32 (1H, m), 1,91 (2H, m), 2,16 (6H, s), 2,16 -
2,35 (3H, m), 2,78 (3H, m), 7,06 (2H, m), 7,21 (1H, m), 7,44 (4H, m),
7,66 (1H, d, J=8,1 Hz), 10,05 (1H, s), 11,68 (1H, s)

FABMS (pos) 348,2 [M+H]'
Punto de fusién 190 - 192° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 123

3‘"
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N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml] [1,1° -

bifenil} - 4 - carboxamida

S

Una solucién de tetrahidrofurano (0,146 ml, 0,293 mmol) de N - (6
- oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml) [1,]’ - bifeml] - 4 -
carboxamtda (10 mg, 0,029 mmol) obtemida en el Ejemplo de referencia
72 y dimetilamma 2 N se agrego a una solucién de acido acético -
tetrahidrofurano (1 1) (0,5 ml), la cual se agité a 50° C durante 15
minutos Luego de enfnar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente,
se agregd mact;toxlhldroborato de sodio {31 mg, 0,146 mmol), el cual se
agité a 50° C durante 2 horas Se agregé acido clorhidrico | N a la mezcla
de reaccion, que se lavo con acetato de etilo Se agrego carbonato de
sodio a la capa acuosa para alcalimzarla, luego se llevo a cabo la
extracci6n utilizando acetato de etilo El extracto se lavo con una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se secéd sobre sulfato de sodio
anhidro, y luego el solvente se destilé a presion reducida El residuo
resultante se punfico por cromatografia en columna de alummma B
(solvente de desarrollo acetato de etilo) para obtener el compuesto que

figura en el titulo (1,6 mg)
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'H-NMR (CDCl5) § 1,68 (1H, m), 2,27 (1H, m), 2,40 (6H, s), 2,78 (5H,
m), 7,11 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,32 - 7,50 (5H, m), 7,62 (2H, m), 7,72 (2H,
d, J=8,4 Hz), 7,78 (1H, br), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

FABMS (Pos) 371,2 [M+H]"

Ejemplo 124

Clortudrato de N - [4 - [(E) - 2 - (4,5 - dihidro - 1H - imdazol - 2 -
i)eteml]feml][1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

Una solucion de cloruro de hidrogeno - etanol 10,1 N (30 ml) se
agregdb a una suspension de etanol de N - [4 - [(E) - 2 -
cianoeteml]fenil][1,1” - bifeml] - 4 - carboxamida (250 mg, 0,771 mmol)
obtenida en el Ejemplo de referencia a temperatura ambiente, que se agit6
durante 16 horas Luego de destilar el solvente a presion reducida, se
agrego etanol al residuo, y luego se agrego etilendiamma (0,155 ml, 2,31
mmol) a temperatura ambiente, que se agito durante 16 horas A la mezcla
de reaccion se agrego una solucion de carbonato de hidrogeno sodico, y el
producto crudo precipitado se lavo con agua y cloroformo Este producto

se disolvio en metanol Se agregd acido clorhidnico | N (4 ml) a la
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solucion, y el solvente se destild a presidn reducida Una pequeiia
canitdad de agua se agrego al residuo resultante para obtener el
compuesto que figura en el titulo (124 mg) como un polvo mcoloro
'H-NMR (DMSO-dg, base libre) 5 3,33 (4H, m), 6,61 (1H, d, J=16,8 Hz),
7,15 (1H, d, J=16,8 Hz), 7,52 (5H, m), 7,83 (6H, m), 8,07 (2H, d, J=8,4
Hz)

Analisis elemental para C;(Hy N3O HC1 1,5 H,O

Calculado C, 66,89, H, 5,85, N, 9,75

Hallado C, 67,16, H, 6,10, N, 10,03

Ejemplo 125

Clorhidrato de N - [4 - [2 - (4,5 - diludro - 1H - imidazol - 2 -

i)etenil]fenil][1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida

g

Paladio sobre carbono (200 mg) se agrego a una suspensién de
metanol de clorhidrato de N - [4 - [(E) - 2 - (4,5 - dihidro - 1H - imidazol -
2 - il)eteml)feml][1,1” - bifeml] - 4 - carboxamida (80 mg, 0,198 mmol)
obtemdo en el Ejemplo 124, que se agité bajo una atmésfera de hidrogeno

a 60° C durante 2 horas Luego de filtrar el catalizador, el solvente se

By
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destilé a presion reducida Al residuo resultante se agregd eter dietilico
para obtener el compuesto que figura en el titulo (52 mg) como un polvo
mcoloro 'H-NMR (DMSO-dg) § 2,73 - 2,97 (4H, m), 3,37 (4H, s), 7,24
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,46 (3H, m), 7,76 (6H, m), 8,08 (2H, d, J=8,4 Hz)
FABMS (Pos) 370 [M+H]*

Ejemplo 126

4 - cloro - N - [2 - [[6 - [(dumetilamuno)metil]] - 7.8 - diludro - 2 -

naftalenml]amino] - 2 - oxoeti]]benzamida
Qos”
D\OTHJH &,

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihizando la 6 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obten:da en el
Ejemplo 41 - 2) y 4 - clorobenzoilglicina
'H-NMR (DMSO-ds) 5 2,18 (6H, s), 2,21 (2H, m), 2,71 (2H, m), 2,91
(2H, s), 4,05 (2H, d, J=5,6 Hz), 6,30 (1H, s), 6,98 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,36
(2H, m), 7,58 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,92 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,94 (1H, t, ]=5,6
Hz), 10, 00 (1H, s)

FABMS (Pos) 398 [M+H]"

e r—— ————— e S — —— - ——. ———
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Punto de fusién 168 - 171° C (solvente de cristalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 127

Clorhidrato de 4’ - cloro - N - [4 - (3 - piperidinilcarbonil)femil][1,1° -

sge;

bifenil] - 4 - carboxamida

1)3 -[4-[[(4 - cloro[l,]1” - bifenl] - 4 - i})carbonil]Jamino]benzoul]
- | - piperidincarboxilato de butilo terciano se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, utihizando el 3 - (4 - aminobenzoil)
- 1 - piperidincarboxilato de butilo terciario obtemido en el Ejemplo de

referencia 77 y acido 4’ - cloro{1,1” - bifenil] - 4 - carboxihico

FABMS (pos) 519,2 [M+H]"

2) Cloruro de udrégeno 4 N - acetato de etilo (1 ml) se agrego al 3
- 4 - [[(4’ - cloro[l,1” - bifen1]] - 4 - 5 1l)carbomil]amino]benzotl] - 1 -
pipertdincarboxilato de butilo terciano (100 mg, 0,193 mmol) obtemdo en
el punto 1) Una hora mas tarde el solvente se destilo a presion reducida
Al residuo se agrego eter dusopropilico para obtener el compuesto que

figura en el titulo (73,3 mg) como un polvo incoloro
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'H-NMR (DMSO-dg) & 1,56 (1H, m), 1,82 (2H, m), 2,02 (1H, m), 2,89
(1H, m), 3,05 (1H, m), 3,33 (2H, m), 3,90 (1H, m), 7,58 (2H, d, J=8,1
Hz), 7,81 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,88 (2H, d, J=8,1 Hz), 8,03 (4H, m), 8,11
(2H, d, J=8,1 Hz), 9,04 (2H, br), 10,73 (1H, s)

FABMS (pos) 419,2 [M+H]"

Punto de fusion 222 - 225° C (descomposicion)

Ejemplo 128

Clorhidrato de 4 - c¢loro - N - [4 - (udroxi (3 -
piperidinil)metil]ferl](1,1° - bifeml] - 4 - carboxamida

Cloruro de hidrégeno 4 N - acetato de etilo (1 ml) se agrego al 3 -
[[+ - [[(4 - cloro (1,1’ - bifeml] - 4 - ibcarboml]amino]feml]
hidroxi)metil] - 1 - pipendincarboxilato de butilo terciario (100 mg, 0,192
mmol) obtenido en el Ejemplo de referencia 78, Una hora mas tarde el
solvente se destilo a presion reducida Al residuo se agrego éter
dusopropilico para obtener el compuesto que figura en el titulo (79,8 mg)
como un polvo incoloro

FABMSMS (pos) 421,2 [M+H]"
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Punto de fusion 195° C (descomposicion)

Ejemplo 129

Acetato de [4 - [[(4’ - cloro[1,1" - bifenu]] - 4 - 1l)carbonil]amino]feml] (3

Acido sulfurico concentrado (0,0562 ml) se agrego a una solucion
de acido acético (3,5 ml) de 3 - [[4 - [[(4’ - cloro[l,1” - bifenil] - 4 -

- prpendmil)metilo

1l)carboml)amni:)]feml] (hidroxi)metil] - 1 - ptpendincarboxilato de butilo
terciano (366 mg, 0,702 mmol) obtenido en el Ejemplo 128, que se agit6
bzjo una temperatura ambiente durante 16 horas Acetato de etilo se
agregé a la mezcla de reaccién, que se lavo con una solucidn de carbonato
de hidrogeno potésico y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se deshlo a
presidon reducida La sustancia oleosa resultante se purifico por
cromatografia en columna de alumimna B (solvente de desarrollo acetato
de etilo metanol = 3 1), y se pulvenizo con eter dusopropilico para
obtener el compuesto que figura en el titulo (210 mg)

FABMS (pos) 403,2 [M+H]*

Punto de fusi6n 200 - 203°C
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Ejemplo 130

Clorhidrato de N - [4 - (3 - pipendimlmetl)fenl}{1,1* - bifeml] - 4 -

carboxamida
¢
N
HCI

Cloruro de hidrogeno 4 N - acetato de etilo (2 ml) se agreg6 al 3 -
4 - [(1,1” - bifeml] - 4 - icarboml)ammmolbencil] - 1 -
pipenidincarboxilato de butilo terciario (100 mg, 0,212 mmol) obtemdo en
el Ejemplo de referencia 80, Dos horas mas tarde el solvente se destil6 a
presion reducida Al restduo se agrego éter dusopropilico durante la
pulverizacion para obtener el compuesto que figura en el titulo (79 mg)
FABMS (pos) 371,3 [M+H]"
Punto de fusion 218 - 220° C (descomposicton)

Ejemplo 131

Clorlidrato de 4’ - fluoro - N - [4 - (3 - pipendimlmetil)feml][1,1° -

bifenil] - 4 - carboxamda
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HC1

Cloruro de hidrogeno 4 N - acetato de etilo (3 ml) se agregd al 3 -
[4 - [[(4° - fluoro[1,1” - bifeml] - 4 - 1l)carboml}amino]bencil] - 1 -
piperidincarboxilato de butilo terciario (150 mg, 0,307 mmol) obtemdo en
el Ejemplo de referencia 81 Dos horas mas tarde el solvente se destil6 a
presion reducida Eter dusopropilico se agrego al residuo para obtener el
compuesto que figura en el titulo (115 mg) como un polve incoloro
FABMS (pos) 389,3 [M+H]*
Punto de fusion 205° C (descomposicidn)

Ejemplo 132

Clorhidrato de 4’ - cloro - N - [4 - (3 - pipendimilmetil)fenil][1,1° -

bifenil] - 4 - carboxamida

s

Cloruro de Indrégeno 4 N - acetato de etilo (3 ml) se agiego al 3 -
[4 - [[(4 - cloro[],1” - blfel‘n]] - 4 - 1l)carbomt}amino]bencii] - | -

- S — - - —_— —_ _—

—

—

90
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piperidincarboxilato de butilo terciario (150 mg, 0,297 mmol) obtemdo en
el Ejemplo de referencia 82, Dos horas mds tarde el solvente se destilo a
presion reducida Se agrego eter dusopropilico al residuo para obtener el
compuesto que figura en el titulo (73,3 mg) como un polvo incoloro
FABMS (pos) 405,2 [M+H]"

Punto de fusion 200° C (descomposicion)

Ejemplo 133

N - [7 - [(dimetilamino)meti]] - 5,6 - diludro - 3 - qunolnil] [1,1” -

bifenil] - 4 - carboxamida

| croi"m 3

El compuestq que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando l2 N - [(3 - amino - 5,6 -
diludro - 7 - qunolinil)metil] - N,N - dimetilamina obtenida en el Ejemplo
de referencia 86 y acido [1,1" - bifenil] - 4 - carboxilico
'"H-NMR (DMSO-ds) & 2,16 (6H, s), 2,29 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,84 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,98 (2H, s), 6,40 (1H, s), 7,42 (1H, m), 7,51 (2H, m), 7,76
(2H, d, 1=7,2 Hz), 7,84 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,97 (1H, s), 8,06 (2H, d, J=8,4
Hz), 8,65 (1H, s), 10,39 (1H, s)

FABMS (pos) 384,2 [M+H]"
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Punto de fusion 202 -203°C

Ejemplo 134

4’ - cloro - N - [7 - [(dimetilamino)metil]] - 5,6 - dihdro - 3 -
qumnoliml][1,1” - bifenl] - 4 - carboxamida

SO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando 2 cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando Ia N - [(3 - amino - 5,6 -
dihidro - 7 - qunoliml)metil] - N,N - dimetilamina obtenida en el Ejemplo
de referencia 86 y acido 4° - cloro [1,1” - bifenil] - 4 - carboxilico
'H-NMR (DMSO-dg) § 2,17 (6H, s), 2,31 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,85 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 6,41 (1H, s), 7,57 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,81 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,86 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,98 (1H, s), 8,08 (2H, d, J=8,4 Hz),
8,56 (IH, s), 10,41 (IH, s)

FABMS (pos) 418,2 [M+H]"
Punto de fusion 220 -222°C

Ejemplo 135

——- —_— - R ~ —_— —_
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4’ - cloro - N - [6 - [(4 - metil - 1 - priperazzmil)mettd] - 7,8 - diludro - 2 -

neftaleml] [1,1° - bifeml] - 4 - carboxamida

GO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utthzando 4’ - cloro - N - [6 -
(cloromettl) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil][1,1° - bifeml 4 - carboxamida
obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCl3) & 2,30 (3H, s), 2,25 - 2,50 (10H, m), 2,83 (2H, t, J=13,
1 Hz), 3,07 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,01 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,36 (I1H, d,
J=7,8 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,51 (1H, s), 7,55 (2H, d, J=8,4 Hz),
7,66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,84 (1H, 5), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 220 - 222° C (solvente de cristalizacion tetraludrofurano

n - hexano)

Ejemplo 136

4’ - cloro - N - [6 - [[metil[2 - (1 - piperiddimil)etil]amino]metil] - 7.8 -
dihidro - 2 - naftaleml][1,1” - bifeml] - 4 - carboxainida

353
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 51, utihzando la 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifeml] - 4 -
carboxamida obtemda en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCL;) 5 1,72 - 1,77 (6H, m), 2,25 - 2,36 (2H, m), 2,27 (3H,
s) 2,52 - 2,63 (8H, m), 2,84 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,08 (2H, s), 6,35 (1H, s),
7,91 (I1H, d, J=8,1 Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz),
7,49 (1H, s), 7,55 (2H, d, J=8.4 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,83 (1H, s),
7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 165 - 167° C (solvente de cnistalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo {37

4’ - cloro - N - [6 - [[metox1 (meti])amino]metil] - 7,8 - diludro - 2 -

neftalenil] [1,1° - bifemil] - 4 - carboxamida

Yoogw
N

Cl
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utilizando la 4’ - cloro - N - [6
(clorometil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifeml] - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCly) 5 2,41 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,61 (3H, s), 2,86 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,37 (2H, s), 3,52 (3H, s), 6,39 (1H, s), 7,03 (1H, d J=8,] Hz),
7,36 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,53 (1H, s), 7,55 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,83 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)
Punto de fusion 190 - 192° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 138

4’ - cloro - N - [6 - [[4 - (1 - prppendimi]) - 1 - pipenidinil]metif] - 7,8 -

dihidro - 2 - naﬁaleml][] ,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

L0 O

Cl

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utilizando 1a 4” - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml][1,I’ - bifeml] - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCl;) 8 1,45 - 1,96 (12H, m), 2,29 - 2,34 (3H, m), 2,57 (4H,
s) 2,83 (2H, t, J=8,1 Hz), 2, 96 - 3,03 (4H, m), 6,32 (1H, s), 7,00 (1H, d,

— ——— —— —— p— —— — —

93y



355

J=8,1 Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,50 (1H, s),
7,55 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,86 (1H, s), 7,93 (2H, d,
J=8 .4 Hz)

Punto de fusién 232 - 234° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 139

6 - (4 - fluorofeml) - N - [3 - (1 - pirrolidimlmetil) - 2H - cromen - 7 - 1l]

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

nicotinamida

misma operacibn que en el Ejemplo 1, utilizando la 3 - (I -
pirrordimlmetil) - 2H - cromen - 7 - amina obtenida en ¢l Ejemplo de
referencia 87

'"H-NMR (CDCls) & 1,70 (4H,s), 2,43 (4H, s), 3,12 (2H, s), 4,73 (2H, s),
6,37 (1H, s), 7,03 (IH, d, J=7,8 Hz), 7,29 - 7,40 (4H, m), 8,15 (1H, d,
J=8,4 Hz), 8,22 - 8,39 (3H, m), 9,15 (IH, s), 10,40 (1H, s)

Punto de fusion 233 - 235° C (solvente de cnistalizacton tetrahidrofurano

- n - hexano)

-

e
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Ejemplo 140

4 - bromo - N - (6 - (1 - purohdimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftaleml]benzamida

oV

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utithzando la 6 - (1 -
prrrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) § 1,79 (4H, s), 2,35 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,52 (4H, s),
2,83 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,17 (2H, s), 6,35 (1H, s), 6, 99 (1H, d, J=8,1 Hz),
7, 34 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,43 (1H, s), 7,60 (2H, d, ]=8,4 Hz), 7,72 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,76 (1H, 5)

Punto de fusion 135 - 137° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 141

6 - (4 - metoxafenil) - N - [3 - (1 - pirrohidiniimet1]) - 2H - cromen - 7 -

ilJmcotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utthzando la 3 - (1 -
purrolidimilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina obtenuda en el Ejemplo de
referencia 87
'H.NMR (CDCl;) § 1,70 (4H, s), 2,44 (4H, s), 3,12 (2H, s), 3,84 (3H,
4,73 (2H, s), 6,37 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,09 (2H, t, J=8,7 Hz),
7,29 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,31 (1H, s), 8,07 (1H, d, J=8,7 Hz), 8,16 (2H, d,
J=8,7 Hz), 8,32 (1H, d, J=8,4 Hz), 9,12 (1H, s), 10,34 (1H, s)

Analisis elemental para C;7H37N;04

Calculado C, 73,45, H, 6,16, N, 9,52

Hallado C, 73,02, H, 6,27, N, 9,33

Punto de fusion 243 - 245° C (solvente de cristalizacién tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 142

4 - (4 - fluorofenil) - N - [3 - (1 - purrolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - 1] -

1 - pipendincarboxamida

T
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la 3 - (1 -
pirrohdinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amna obtemida en el Ejemplo de
referencia 87
'H-NMR (CDCly) & 1,69 - 1,91 (8H, m), 2,49 (4H, s), (1H, t, J=12,0 Hz),
2,97 (2H, t, J=12,0 Hz), 3,12 (2H, s), 4,19 (2H, d, J=13,0 Hz), 4,76 (2H,
8), 6,26 (1H, s), 6,37 (1H, s), 6,82 - 7,03 (5H, m), 7,16 (2H, dd, J=5,4 Hz)
Punto de fusién 176 - 178° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

-

Ejemplo 143

N - [3 - (1 - pirrolidimlmetil) - 2H - cromen - 7 - 11] [1,1° - bifenil] - 4 -

A

carboxamida



359

-,

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utiizando la 3 - (1 -
pirrolidimlmetil) - 2H - cromen - 7 - amina obtemida en el Ejemplo de
referencia 87
'H-NMR (CDCl3) 8 1,79 (4H, s), 2,50 (4H, s), 3,15 (2H, s), 4,81 (2H, s),
6,30 (1H, s), 6,95 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,13 (1H, s), 7,20 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,39 - 7,50 (3H, m), 7,61 - 7,70 (4H, m), 7,82 (1H, s), 7,92 (2H, d, J=8,1
Hz)

Punto de fusién 198 - 200° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 144

N -[6 - [(N - bencil - N - metilamino)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenil]

- 4’ - fluorof1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamida

L CHCORD

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo Ila
misma operacion que en el Ejemplo I, utihizando la 6 - [(N - bencil - N -
metilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el

Ejemplo de referencia 88
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'H-NMR (CDCl3) 8 2,20 (3H, s), 2,38 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,85 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,09 (2H, s), 3,52 (2H, s), 6,39 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,13 - 7,66 (13H, m), 7,84 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusién 143 - 145° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 145

4’- 1sobutinlamino - N - [6 - (1 - pirrohdilmetil) - 7,8 - dilhudro - 2 -
naftaleml][1,1’ - bifen1l] - 4 - carboxamida

S0

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 1,
utihzando la 6 - (1 - purolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 54

MS m/z 494,4 (MH")

Ejemplo 146

4 - [[[6 - (1 - piroltdinilmet) - 78 - dihidro - 2 -

naftalenil]Jamino]carboml] [1,1° - bifenil] - 3 - carboxilato de etilo

2of
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MRS o sk

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo llevando a cabo la misma operacién llevando a cabo la misma
operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 - purolidiniimetil) - 7,8
- dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 54
MS m/z 481,4 (MH")

Ejemplo 147

Acido 3 - [4’ - [[[6 - (1 - pirohdinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftaleml)ammojcarboml] [1,1’ - bifenil] - 4 - 1l]propionico

o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 -
(1 - purrohdimimetil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina obtemda en el

Ejemplo de referencia 54
MS nv/ z 481,4 (MH")

2,2
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Ejemplo 148

4’ - metoxt - N - [6 - (1 - purolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utibzando la 6 - (1 -
prrrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) § 1,80 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,52 (4H, m),
2,86 (2H, t, J=7,d Hz), 3,18 (2H, s), 3,87 (3H, s), 6,36 (1H, s), 7,00 - 7,03
(3H, m), 7,26 (1H, m), 7,38 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,49 (1N, s), 7,58 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,67 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,78 (1H, s), 7,90 (2H, d, J=8,2 Hz)
Analisis elemental para Cy9H3oN,0,

Calculado C, 79,42, H, 6,89, N, 6,39
Hallado C, 79,21, H, 6,88, N, 6,35
Punto de fusion 187 - 188° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)
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emplo 1

6 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - [(1 - pirrolidiml)metil} - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenil]nicotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utiizando la 6 - (1 -
prrrolidinilmetil) - 7,8 - dilidro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCi;) 6 1,81 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,53 (4H, m),
2,86 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,37 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=7,8 Hz),
7,16 - 7,30 (3H, m), 7,47 (1H, s), 7,77 - 7,82 (2H, m), 8,06 (2H, dd, J=8,9,
5,3 Hz), 8,25 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 9,11 (1H, d, J=2,0 Hz)

Analisis elemental para C;HN;O

Calculado C, 75,85, H, 6,13, N, 9,83

Hallado C, 75,71, H, 5,93, N, 9,75

Punto de fusion 225 - 227° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 150
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6 - (4 - metilfeil) - N - [6 - [(1 - purolidinil)metil] - 7,8 - dihudro - 2 -

naftalenmil]nicotinamida

| umD

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (1
pirrolidinilmetl) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 8 1,81 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,43 (3H, s),
2,53 (4H, m), 2,86 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,19 (2H, s), 6,37 (1H, s), 7,02 (1H,
d, J=8,7 H2), 7,25 - 7,39 (3H, m), 7,47 (1H, s) 7,82 (2H, m), 7,96 (2H, d,
J=8,1 Hz), 8,23 (1H, dd, J=8,1, 2,3 Hz), 9,12 (1H, d, J=2,3 Hz)

Punto de fusion 235 - 236° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 151

N - [6 - [(dimetilammo)metil] - 7,8 - ditudro - 2 - naftalenil] - 6 - (4 -

fluorofenoxi)nicotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utiizando la 6 - [(NN -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 41 - 2)

'H-NMR (CDCl3) § 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,86 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,17 (2H,
m), 7,26 (1H, m), 7,39 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,47 (1H, s), 7,78 (1H, d, J=7,2
Hz), 7,83 (1H, s), 8,06 (1H, dd, J=8,4, 6,7 Hz), 8,25 (1H, d, J=6,7 Hz),
9,12 (1H, s)

Analisis elemental para CysH,4FN;0

Calculado C, 74,79, H, 6,03, N, 10, 47

Hallado C, 74,74, H, 5,95, N, 10,24

Punto de fusién 216 - 219° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 152

6 - (2,4 - difluorofenil) - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 -

naftalemil]nicotinamida

3o
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 41 - 2)

'H-NMR (CDCl;) 5 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,85 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,00 (2H, s), 6,35 (1H, s), 6,90 - 7,06 (3H, m), 7,39 (1H, d,
J=7,8 Hz), 7,47 (1H, s), 7,80 - 7,90 (2H, m), 8,10 (1H, dd, J=15,3, 8,8
Hz), 8,23 (1H, dd, J=8,4, 2,3 Hz), 9,15 (1H, d, J=1,7 Hz)

Analisis elemental para C;sHy3FaN;0

Calculado C, 71,58, H, 5,53, N, 10,02

Hallado C, 71,50, H, 5,49, N, 9,61

Punto de fusion 162 - 163° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 153

6 - feml - N - [6 - (1 - purolidiniimeti]) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftalenil]nicotinamida

ot
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utiizando la 6 - (1 -
pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 8 1,81 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,53 (4H, m),
2,85 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,37 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,37 - 1,53 (5H, m), 7,83 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,86 (1H, d, J=6,2 Hz), 8,04
(1H, s), 8,06 (1H, d, J=1,7 Hz), 8,24 (1H, dd, J=8,4, 2,4 Hz), 9,13 (1H, d,
J=2,2 Hz)

Analisis elemental para Cy;H;;N;0

Calculado C, 79,19, H, 6,65, N, 10, 26

Hallado C, 78,93 H, 6,65, N, 10,19

Punto de fusion 186 - 187° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

-

eter dusopropilico)

Ejemplo 154

6 - (4 - metoxifenil) - N - [6 - (1 - purolidinilmeti]) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftalenil] nicotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidbn que en el Ejemplo 1, utihizando la 6 - (1 -
pirrohdimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) § 1,80 (4H, m), 2,36 (2H, t, ]=8,1 Hz), 2,52 (4H, m),
2,84 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 3,88 (3H, s), 6,36 (1H, s), 7,02 (3H,
m), 7,37 (1H, d, J=7,5 Hz), 7, 47 (1H, s), 7,78 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,79
(1H, s), 8,03 (2H, d, J=8,5 Hz), 8,20 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,08 (1H, s)

Punto de fusién 219 - 220° C (solvente de cristalizacion acetato de ettlo

eter dusopropflrco)

Ejemplo 155

4 - (4 - metilfenil) - N - [6 - (1 - pirrohidimilmetil) - 7,8 - diludro - 2 -

naftaleml] - 1 - piperidincarboxamida

. (OLA,,QO"D



369

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utihizando la 6 - (1 -
pirrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl3) 8 1,64 - 1,92 (8H, m), 2,29 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,51
(4H, m), 2,64 (1H, m), 2,80 (2H, t, =7,8 Hz), 2,97 (2H, dd, J=13,1, 10,7
Hz), 3,15 (2H, s), 4,19 (2H, d, J=13,1 Hz), 6,32 (1H, s), 6,35 (1H, s), 6,42
(1R, d, J=7,8 Hz), 7,06 - 7,20 (6H, m)

Analisis elemental para CosHj3sN3O 0,5 H,O

Calculado C, 76,67, H, 8,27, N, 9,58

Hallado C, 76,72, H, 8,03, N, 9,36

Punto de fusion 197 - 198° C (solvente de cnistalizacidn acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 156

4 - fenil - N - (6 - (1 - prrrolidinilmetul) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil] - 1 -

piperidincarboxamida
o o
@Q

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo ilevando a cabo la

misma operacion que en Ejemplo 99, utihizando la 6 - (I -




370

L4

pirrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54

'H-NMR (CDCly) § 1,72 - 1,94 (8H, m), 2,32 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,50 (4H,
m), 2,72 (1H, m), 2,80 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,99 (2H, dd, J=13,4, 10,6 Hz),
3,16 (2H, s), 4,21 (2H, d, J=13,4 Hz), 6,32 (1H, s), 6,34 (1H, s), 6,93 (1H,
d, J=8,4 Hz), 7,07 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,20 - 7,35 (6H, m)

Punto de fusion 184 - 186° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dnusopropilico)
Ejemplo 157

4 - (1,3 - benzodioxol - 5 - 1) - N - [6 - (1 - pirrohdinimeti]) - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalenl] - 1 - piperidincarboxamida

ﬁo,imf)

€

[+

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utiizando la 6 - (1 -
pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) § 1,61 - 1,88 (8H, m), 2,31 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,51 (4H,
m), 2,59 (1H, m), 2,62 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,94 (2H, dd, J=13,1, 11,2 Hz),
3,15, (2H, s), 4,18 (2H, d, J=13,1 Hz), 5,93 (2H, s), 6,31 (1H, s), 6,44

~ — ———
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(1H, s), 6,64 - 6,77 (3H, m), 6,92 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,07 (1H, d, J=8,1
Hz), 7- 19 (1H, s)
Punto de fusion 149 - 150° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 158

4 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenl] - 3,6 - dihidro - 1 (2H) - piridincarboxamida

X 0
SO

F

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la 6 - (1 -
pirrohidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl3) 5 1,79 (4H, m), 2,32 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,50 (4H, m),
2,59 (24, brt), 2,80 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,17 (2H, s), 3,74 (2H, t, J=5,7 Hz),
4,15 (2H, d, J=2,5 Hz), 6,00 (1H, brt), 6,32 (1H, s), 6,32 (1H, s), 6,94
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,00 - 7,32 (6H, m)

Analisis elemental para Cy;H;3FN;O
Calculado C, 75,15, H, 7,01, N, 9,74
Hallado C, 75,09, H, 6,93, N, 9,77

veos
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,

Punto de fusion 206 - 207° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

eter dusopropilico)
Ejemplo 15

4 - (4 - clorofeml) - N - [6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenil] - 3,6 - dihidro - 1 (2H) - pindincarboxamida

ggi"@"'o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operac:}m que en el Ejemplo 99, utihzando la 6 - (1 -
purohdinilmetil) - 7,8 - dilndro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 5 1,79 (4H, m), 2,32 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,50 (4H, m),
2,59 (2H, brt), 2,80 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,16 (2H, s), 3,73 (2H, t, J=5,6 Hz),
4,15 (2H, d, J=2,8 Hz), 6,06 (1H, brt), 6,30 (1H, s), 6,32 (1H, s), 6,93
(1H, d, J=7,8 Hz), 7,09 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,21 - 7,31 (5H, m)

Analisis elemental para Cy7H;30CIN;O

Calculado C, 72,39, H, 6,75, N, 9,38

Hallado C, 72,19 H, 6,75, N, 9,19

Punto de fusion 217 - 218° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

N~ T — -

33
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Ejemplo 160

4 - (4 - clorofeml) - 4 - hidroxa - N - [6 - (1 - pirrohidinilmetsl) - 7,8 -

dihidro - 2 - naftalenil] - pipenidincarboxamida

D
o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utihizando la 6 - (1 -
pirohidimimetil) - 7,5 - diludro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) § 1,79 (4H, m), 1,80 (2H, m), 2,04 (1H, dd, J=13,1,
10,8 Hz), 2,06 (1H, dd, }=13,1, 10,8 Hz), 2,31 (2H, t, J=7,8Hz), 2,50 (1H,
brs), 2,51 (4H,m), 2,79 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,15 (2H, s), 3,41 (2H, dd,
J=12,6, 10,8 Hz), 4,00 (2H, d, J=12,6 Hz), 6,32 (1H, s), 6,37 (1H, s), 6,93
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,05 - 7,42 (6H, m)

Punto de fusién 181 - 182° C (solvente de cristalizacion acetato de ettlo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 161
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4 - (4 - metilfenul) - N - [6 - (1 - pirrohidimilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenil] - 3,6 - dihidro - 1 (2H) - pindincarboxamida

ﬂoim

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utithzando la 6 - (1 -
pirrohdinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCls) 8 1,79 (4H, m), 2,32 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,35 (3H, s),
2,50 (4H, m), 2,61 (2H, brt), 2,80 (2H, ¢, J=7,8 Hz), 3,16 (2H, s), 3,73
(2H, t, J=5,7 Hz), 4,15 (2H, d, J=2,8 Hz), 6,03 (1H, s), 6,29 (1H, s), 6,32
(1H, s), 6,93 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,07 - 7,30 (6H, m)

Punto de fusion 199 - 202° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 162

6 - (4 - cloroferul) - N - [6 - (1 - purolidiniimetil) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftaleml]nicotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (1 -
pirrohidimlmetil) - 7,8 - dilidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl; + DMSO-dg) § 1,80 (4H, m), 2,32 - 2,58 (6H, m), 2,85
(2H, t, J=8,0 Hz), 3,18 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,01 (1H, d, ]=8,4 Hz), 7,48
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,49 (1H, m), 7,59 (1H, s), 7,83 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,04
(2H, d, J=8,4 Hz), 8,35 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 9,25 (1H, d, J=2,2 Hz),
9,42 (1H, s)

Analisis elemental para Co;Ha6CIN;O

Calculado C, 73,04, H, 5,90, N, 9,46

Hallado C, 73,11, H, 5,71, N, 9,20

Punto de fusion 252 - 253° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 163

N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil] - 6 - (4 -

metilfenil)nicotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operaciébn que en el Ejemplo 1, utihizando la 6 - [(N.N -
dimetilamino)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 41 - 2)

'H-NMR (CDCly) § 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,43 (3H, s),
2,85 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,31 (2H, d, }=8,1 Hz), 7,39 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,46 (1H, s), 7,81 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7,87 (1H, s), 7,96 (2H, d, J=8,1 Hz), 8,22 (1H, dd, ]=84, 2,3
Hz), 9,11 (1H, d, ]=2,3 Hz)

Punto de fusion 228 - 230°C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 164

6 - (4 - clorofenil) - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihudro - 2 -

naftaleml]nicotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - [(NN -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 41 - 2)

'H-NMR (CDCl;) § 2,25 (6H, s), 2,35 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,86 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,04 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,40 (1H, d,
J=8.4 Hz), 7,49 (1H, brs), 7,49 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,78 (1H, s), 7,84 (1H,
d, 1=8,4 Hz), 8,02 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,26 (1H, dd, J=8,1, 2,2 Hz), 9,13
(1H, d, J=2,2 Hz)

Analisis elemental para C,sH,,CIN;0

Calculado C 71,85, H, 5,79, N, 10,05

Hallado C, 71,88, H, 5,67, N, 9,86

Punto de fusiéon 248 - 249° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo

eter dusopropilico)

Ejemplo 165

4 - (4 - clorofenil) - N - [6 - (1 - pirrohidimimetil) - 7,8 - diludro - 2 -

naftaleml] - 1 - piperidincarboxamida

Piah
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utihzando la 6 - (1 -
pirolidimilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCL) 8 1,66 - 1,91 (8H, m), 2,32 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,50 (4H,
m), 2,70 (1H, m), 2,80 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,98 (2H, dd, J=13,7, 12,0 Hz),
3,16 (2H, s), 4,20 (2H, d, J=13,7 Hz), 6,32 (1H, s), 6,32 (1H, s), 6,93 (1H,
d, J=8,1 Hz), 7,05 - 7,30 (6H, m)

Anghsis elemental para C27;H3,CIN;O

Calculado C, 72,06, H, 7,17, N, 9,34

Hallado C, 72,08, H, 7,23, N, 9,15

Punto de fusion 194 - 195° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 166

N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml] - 4 - (4 -

fluorofenl) - 1 - piperidincarboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 99, utiizando la 6 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 41 - 2)

'H-NMR (CDCls) § 1,65 - 1,75 (2H, m), 1,89 (2H, d, J=11,4 Hz), 2,23
(6H, s), 2,30 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,70 (1H, m), 2,80 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,94
- 3,01 (4H, m), 4,20 (2H, d, J=13,4 Hz), 6,30 (1H, s), 6,35 (1H, s), 6,92 -
7,20 (7H, m)

Punto de fusion 187 - 188° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 167

N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml] - 4 - (4 -

metilfenl) - 1 - piperidincarboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la 6 - {(N,N -

dimetilammo)metil] - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina obtenida en el

Ejemplo de referencia 41 - 2)
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'H-NMR (CDCl;) § 1,66 - 1,74 (2H, m), 1,89 (2H, d, J=11,7 Hz), 2,28
(6H, s), 2,30 (2H, ¢, J=8,1 Hz), 2,38 (3H, s), 2,68 (1H, m), 2,80 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,94 - 3,02 (4H, m), 4,19 (2H, d, J=12,8 Hz), 6,30 (1H, s), 6,35
(1H, s), 6,93 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,07 - 7,20 (6H, m)

Anélisis elemental para C,sHy;N;O 0,5 H,O

Calculado C, 75,69, H, 8,31, N, 10,18

Hallado C, 75,44, H, 8,16, N, 10,05

Punto de fusion 200 - 202° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 168

Clorhidrato de N - [6 - 1 (dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml][1,1’ - bifenul] - 2 - carboxamida

_ o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando el clorhidrato de 6 -
amino - 2 - [(N,N - dimetilamino) metil]tetralina
'H-NMR (DMSO-d¢) § 1,39 (1H, m), 1,99 (1H, m), 2,17 (1H, m), 2,42
(1H, dd, J=16,2, 10,1 Hz), 2,78 (6H, s), 2,88 (1H, dd, J=16,2, 4,5 Hz),

2,3/
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3,06 (2H, t, J=5,7 Hz), 3,38 (2H, s), 6,94 - 7,62 (11H, m), 7,64 (1H, d,
J=1 7 Hz), 10,11 (1H, brs), 10,18 (1H,s)

Punto de fusion 196 - 197° C (solvente de cristalizacion metanol -
acetato de etilo)

Ejemplo 169

Clorhidrato de N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetralidro - 2 -
naftelenil] - 4’ - fluoro[1,1” - bifeml] - 4 - carboxamida

ST

La 4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetllamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenuf][1,1’ - bifenul] - 4 - carboxamida sintetizada en
el Ejemplo 42 se disolvio en acetato de etilo Una cantidad excedente de
una solucion de acido clorhidrico - acetato de etilo solucion se agrego a la
solucion, que se concentro a presién reducida El residuo resultante se
recristalizo metanol - acetato de etilo para obtener el compuesto que
figura en el titulo
'H-NMR (DMSO-ds) § 1,43 (1H, m), 2,06 (1H, m), 2,21 (1H, m), 2,45
(1H, m), 2,79 (6H, s), 2,92 (1H, dd, I=16,2, 4,2 Hz), 3,08 (2H, d, J=6,4
Hz), 3,33 (2H, s), 7,05 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,34 (2H, dd, J=8,9, 8,9 Hz),
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7,53 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,59 (1H, s), 7,80 (4H, m), 8,06 (2H, d, J=8,1 Hz),
10,02 (1H, s), 10,03 (1H, brs)
Punto de fusion 240 - 245° C (solvente de cristalizacién metanol -

acetato de etilo)

Ejemplo 170

Clorhidrato de 6 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - (1 - purolidiniimetil) - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalemil]Jnicotinamida

O

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utiizando la 6 - (I -
ptrrolidimilmetil) - 7,8 - dihuidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (DMSO-dg) 8 1,70 (4H, m), 2,26 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,44 (4H,
m), 2,76 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,12 (2H, s), 3,34 (1H, s), 6,36 (1H, s), 7,03
(1H, d, J=7.8 Hz), 7,37 (2H, dd, J=8,4, 7,0 Hz), 7,57 (1H, d, ]=8,4 Hz),
7,59 (1H, s), 8,13 - 8,42 (4H, m), 9,19 (1H, s), 10,43 (1H, s)

Punto de fusion 229 - 231° C (solvente de cristalizacion metanol -

acetato de etilo)

2y
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Ejem 171

Clorhidrato de 6 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalenmiljmcotinam:da

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - (1 -
pirrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obteuda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (DMSO-d) 5 2,00 (4H, m), 2,45 (4H, m), 2,83 (2H, t, J=8,1
Hz), 3,05 (2H, m), 3,47 (2H, m), 3,88 (1H, s), 6,69 (1H, s), 7,13 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,38 (2H, dd, J=8,9, 8,6 Hz), 7,64 (1H, d, J=10,6 Hz), 7,66
(1H, s), 8,14 - 8,42 (4H, m), 9,19 (1H, s), 10,52 (1H, s), 10,60 (1H,brs)
Punto de fusion 245 - 248° C (solvente de cristalizacion metanol -

acetato de etilo)

Ejemplo 172

3 - clorobenzoato de N - [6 - [(dimetilnitroil)met:l] - 5,6,7,8 - tetrahidro -
2 - naftalenil] - 4’ - fluorof1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida
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SO
SO

La 4’ - fluoro ~ N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalemil][1,1°’ - bifen:l] - 4 - carboxamida (100 mg)
obtenida en el Ejemplo 42 se disolvi6 en acetona (10 ml) que se agité bajo
un enfniamiento con hielo Acido 3 - cloroperbenzoico (pureza 50 %) (86
mg) se agrego a la solucion que se agito bajo enfriamiento con hielo
durante 1 hora La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida, y
el residuo se lavd con eter dusopropilico para obtener el compuesto que
figura en el tltUlP (158 mg)

'H-NMR (DMSO-d¢) § 1,57 (1H, m), 2,07 (IH, m), 2,61 (1H, m), 2,82
(2H, m), 3,04 (1H, m), 3,33 (1H, m), 3,48 (6H, s), 3,56 - 3,67 (2H, m),
6,55 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,30 - 7,56 (6H, m), 7,78 - 7,85 (6H,
m), 8,04 (2H, d, J=8,4 Hz), 10,17 (1H, s)

FABMS (pos) 419,1 [M+H]*

Ejemplo 173

Clorhidrato de N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil][1,1’ - bifenif] - 4 - sulfonamida

—
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La 6 - [(N, N - dimetnlamino)metll]] - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenamina (200 mg, 0,72 mmol) obtenida en el Ejemplo 41 - 2) se
disolvio en acetonitrilo (30 ml) Tnetilamina (0,401 ml, 2,88 mmol) y
cloruro de [1,1’ - bifeml] - 4 - sulfonilo (200 mg, 0,79 mmol) se
agregaron a la solucion bajo enfriamiento con hielo, la cual se agito
durante 3 horas La mezcla de reaccion se concentro Al residuo se
agregaron acetato de etilo y agua, y se llevd a cabo la extraccién La capa
de acetato de etilo se concentro, y el residuo se purifico por cromatografia
en columna de-alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo n -
hexano =33 67) Se agrego una solucién de cloruro de hidrogeno 4 N -
acetato de etilo a la sustancia oleosa resultante, la cual se concentro El
residuo se recnistalizo a partir metanol - acetato de etilo para obtener el
compuesto que figura en el titulo (194 mg)

'H-NMR (DMSO-dg) 8 1,32 (1H, m), 1,96 (1H, m), 2,11 (1H, m), 2,35
(1H, d, J=15,9, 10,0 Hz), 2,74 (2H, m), 2,78 (7H, m), 3,02 (2H, m), 6,89
(2H, d, J=10,6 Hz), 6,91 (1H, m), 7,40 - 7,51 (3H, m), 7,70 (2H, d, J=6,7
Hz), 7,85 (4H, m), 9,92 (1H, brs), 10,23 (1H, s)

Punto de fusion 168 - 170° C (solvente de cristalizacion metanol -
acetato de etilo)

FABMS (pos) 421,1 [M+H]"

936
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Ejemplo 174

4’ - cloro - N - [4 - (4 - pipendimnil)fenil][1,1’ - bifenil] - 4 -

carboxamida

o~ I~

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
incoloro llevando a cabo la misma operacién que en Ejemplo 127 - 2),
utilizando la 4’ - cioro - N - [4 - (4 - prpendinimil)fenil][1,1° - bifenil] - 4 -
carboxamida obtenuda en el Ejemplo de referencia 89
'"H-NMR (CDCl;+ DMSO-dg) & 1,40 - 1,90 (4H, m), 2,60 - 2,90 (3H, m),
3,18 - 3,28 (2H, m), 7,19 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,49 (2H, d, J=7,0 Hz), 7,67 -
1,75 (6H, m), 8,07 - 8,10 (3H, m), 10,16 (1H, s)

Punto de fusibn 276 - 281° C (descomposicion) (solvente de

cnistalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 175

4’ - cloro - N - [4 - (1 - metil - 4 - piperldimml)fenil][1,1° - bifenil] - 4 -

carboxamida

>
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Una mezcla de 4’ - cloro - N - [4 - (4 - piperidimml)fenil] (1,1° -
bifentl] - 4 - carboxamida (0, 17 g) obtenida en el Ejemplo 174, una
solucion acuosa de formaldehido al 37 % (0,05 ml) y 4cido formico (0,5
ml) se calentd a 100° C durante 4 horas La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente A la mezcla se agregé agua, la cual se alcalinizé
con una solucién acuosa de hidroxido de sodio 8 N, y se extrajo con una
solucion mixta de acetato de etilo - tetrahidrofurano (1 1) El extracto se
lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se destilé a presion
reducida EI solido resultante se lavé con acetato de etilo, se seco a
presion reducida para obtener el compuesto que figura en el titulo (90
mg)

'H-NMR (CDCl; + DMSO-dg) 8 1,55 - 1,80 (2H, m), 1,90 - 2,10 (2H,
174 m), 2,22 (3H, s), 2,30 - 2,45 (1H, m), 2,80 - 3,20 (4H, m), 7,11 (2H,
d, J=8,1 Hz), 7,36 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,50 - 7,63 (6H, m), 7,97 (2H, d,
J=8,4 Hz), 9,79 (iH, s)

Punto de fusion 273 - 277° C (descomposicion) (solvente de lavado

acetato de etilo)

Ejemplo 176

— ——
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4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]amino] - 2 - oxoctil]femicarbamato de

bencilo

O,oimﬂ"‘z:“'

N, N - dimetiletilendiamina (0,64 ml), WSC (1,31 g), HOBt (1,05
g) y tmettlamina (2,4 ml) se agregaron a una solucion de tetrahidrofurano
(50 ml) de acido 2 - [4 - [[(benciloxi)carbonil]Jamino]fenil]acético (1,5 g)
obtenido en el Ejemplo de referencia 90, Luego de agitar durante 20
horas, la mezcla de reaccién se vertid en agua, y la extraccién se llevo a
cabo utihizando acetato de etilo La capa organica se lavo con agua, una
solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y una solucion saturada
acuosa de cloruro de sodio, se seco y luego se concentro El residuo se
recristalizé a partir de acetato de etilo - hexano para obtener el compuesto
que figura en el titulo (1,72 g)
Punto de fusion 126 - 127°C

Ejemplo 177

Clorhidrato de N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]Jamino] - 2 -

oxoetil]fenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida
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Cloruro de oxalilo (0,56 ml) se agrego por goteo a una solucion de
tetrahidrofurano (45 ml) de acido 4 - bifemilcarboxilico (1,01 g) bajo
enfnamiento con hielo 9 gotas de DMF se agregaron a la mezcla, y la
temperatura de la mezcla se elevo a temperatura ambiente, y se agito
durante 40 minutos La mezcla de reaccion se concentro y se secé Una
solucion de tetrahidrofurano (50 ml) del residuo se agrego por goteo a una
solucion de tetrahidrofurano (45 ml) de 2 - (4 - aminofenil) - N - [2 -
(dimetilamino)etil]acetamida (939 mg) obtenida en el Ejemplo de
referencia 91 bajo enfriamiento con hielo Luego se elevd la temperatura
de la mezcla de‘ reaccion a temperatura ambiente, la cual se agito durante
2 horas Una solucidn saturada acuosa de bicarbonato de sodio se agrego a
la mezcla de reaccion, y la extraccidn se llevo a cabo utihizando acetato de
etilo La capa organica se lavo con agua y una solucién saturada acuosa de
cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio, y luego se concentro El
residuo se disolvio en tetrahidrofurano A la solucion se agrego acido
clorhidrico 4 N - acetato de etilo, Ia cual se concentro El residuo se
recristalizo a partir de metanol - eter dusopropilico para obtener el
compuesto que figura en el titulo (750 mg)

Punto de fusion 216 -217°C

7P
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El clorhidrato de N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]Jamino] - 2 -
oxoetil]fenul]{1,1° - bifenil - 4 - carboxiamida arriba mencionado (100
mg) se disolvio en una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio,
y la extraccion se llevo a cabo utilizando tetrahidrofurano - acetato de
etilo (1 1) La capa organica se lavé con una solucién saturada acuosa de
cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio, y luego se concentro El
residuo se recristalizo a partir de metanol - éter dusopropilico para
obtener una forma de base libre (56 mg) del compuesto que figura en el
titulo
Punto de fusion 228 -229°C

Ejemplo 178

4 -[[4-[2-[[2 - (dimet1lamino)etil]amino] - 2 - oxoetil]anilino]carbonil -

1- plpendmcargoxllato de bencilo

R~y ot
O\”‘g Qﬂﬂm ¥,

2 - (4 - aminofenil) - N - [2 - (dimetilamino)etil]acetamida (221
mg), WSC (249 mg), 1 - hidroxibenzotriazol (199 mg), triehlamina (0,4
ml), y dimetilaminopinidina (244 mg) se agregaron a una solucion de
tetrahidrofurano (10 ml) de 4cido 1 - [(benciloxi)carboml] - 4 -

piperidincarboxilico (290 mg) que se agité durante 20 horas La mezcla de

—_— ——— ey mar— -

2
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reaccion se vertio en agua, y la extraccion se llevo a cabo utilizando
acetato de etilo La capa organica se lavo con agua, una solucion saturada
acuosa de bicarbonato de sodio y una solucion saturada acuosa de cloruro
de sodio, se seco sobre sulfato de sodio y luego se concentro El residuo
se recristalizd a partir de metanol - éter dusopropilico para obtener el
compuesto que figura en el titulo (230 mg)

Punto de fusion 169-170°C

emplo 1

N - [4 - [2 - [[2 - (dimet1lamino)etil ]amino] - 2 - oxoetl]ferul] - 3 - [3 - (2
- naftil) - 1,2,4 - oxadiazol - 5 - 1l]propanamida

. ~ N %
o o,
Qo
N-O

2 - (4 - ammofenl) - N - [2 - (dimetilamino)etil]acetamuda (221
mg), WSC (249 mg), 1 - hidroxibenzotriazol (199 mg), trietilamina (0,4
ml) y dimetilaminopiridina (244 mg) se agregaron a una solucion de DMF
(5 ml) de acido 3 - [3 - (2 - naful) - 1,2,4 - oxadiazol - 5 - 1l]propiénico
(268 mg), que se agito durante S horas La mezcla de reaccion se vertio en
agua, y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa
organica se lavo con agua, una solucion saturada acuosa de bicarbonato de

sodio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre

3qu
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,

sulfato de sodio y luego se concentro El residuo se recristalizo a partir de
metanol para obtener el compuesto que figura en el titulo (166 mg)
Punto de fusion 173 -174°C

Ejemplo 180

N - {4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]Jamino] - 2 - oxoetul]ferl] - 2 - (4 -
nitrofeml)acetamida

2 - (4 - aminofenmil) - N ~ [2 - (dimetilamino) etil]acetarmida (221
mg), WSC (forma lhibre 0,23 ml), 1 - hidroxibenzotriazol (199 mg), y
dimetilaminopiridina (244 mg) se agregaron a una solucion de DMF (5
ml) de acido 4 - mtrofemlacetico (181 mg), que se agito durante 4 horas
La mezcla de reaccion se vertio en agua, y la extraccion se llevo a cabo
utihzando acetato de etilo La capa organica se lavo con agua, una
solucton saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y una solucion saturada
acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio y luego se
concentré El residuo se recnistalizo a partir de metanol para obtener el

compuesto que figura en el titulo (80 mg)
Punto de fusion 160 -162°C

95
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Eje 18

(E)-N-[4-][2- [[2 - (dimetilamino)etil]]amino] - 2 - oxoetil]fenl] - 3 -

[4 - (4 - metoxifenoxi)fenil] - 2 propanamida

HG 00‘0 g\iﬁm wg:’

2 - (4 - aminofenil) - N - [2 - (dimetilamino) etil] acetamida (221
mg), WSC (forma libre 0,23 ml), 1 - hidroxibenzotriazol (199 mg),
trieilamina (0, 14 ml) y dimetilaminopindina (122 mg) se agregaron a
una solucton de DMF (5 ml) de acido (E) - 3 - [4 - (4 -
metoxifenoxi)feml] - 2 - propenoico (270 mg) que se agito durante 24
horas La mezcla de reaccidn se vertio en agua, y la extraccion se llevo a
cabo utilizando acetato de etilo - tetrahidrofurano (1 1) La capa organica
se lavo con agua, una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y
una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio y luego se concentro Los cristales crudos resultantes se secaron con
eter dusopropilico para obtener el compuesto que figura en el titulo (227

mg)
Punto de fusion 175 - 177° C (descomposicion)

Los compuestos descriptos en los siguientes Ejemplos 182 a 198 se

prepararon de la misma manera que en el Ejemnplo 181
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Ejemplo 182

4 -(3 - (1 - benzofuran - 2 -1l) - 1,2,4 - oxadiazol - 5-1]-N-[4-[2 - [[2

- (dimetilamino)etil]Jamino] - 2 - oxoetil]fenil]butanamida

SaS SN Nopag

0 NO

Punto de fusi6n 161 - 163°C

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 183

N - [4 - [2 - [2 - (dimetilamino)etil]Jammo] - 2 - oxoetil]fenil] - 3 - metox:

- 4 - (2 - quinohnilmetoxi)benzamida
N~y ot
m,ODﬁNm CH,
HE. H

Punto de fusion 209 - 210° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dnsopropilico

349
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Ejemplo 184

3 -[1 - (2,4 - diclorobencil) - 1H - indot -3 -11]-N-{4-[2-[[2 -

(dmetilamino)etillamino] - 2 - oxoetil}fenil]propanamida

mﬂ\/\ﬂ CH,
o0 &
H

Punto de fusion 123 - 125° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 185

N-[4-]2 - [[2 - (dimetilamino)et:l]amino] - 2 - oxoetil]ferul] - 1 -

benzotiofen - 2 - carboxamida

GHTE
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Punto de fusion 186 - 187° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter duisopropilico

Ejemplo 186

2 - (2 - bencilfenil) - N - [4 - [2 - [[2 - (dimet1lamino)eti]]Jamino] - 2 -

rp"s""‘*‘;"

oxoetil]fenil]acetamida

Punto de fusion 115-117°C
Solvente de lavado éter dusopropilico

Ejemplo 187

2 - (3,4 - dimetoxifenil) - N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)et:l]amino] - 2 -

oxoetil]fenil]acetamida

& i
RsSEoansy
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Punto de fusion 123 - 124°'C

Solvente de recristalizacion metanol - éter dusopropilico

Ejemplo 188

N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)eti]]Jamino] - 2 - oxoetil]fenul] - 2 - (5 -
metoxt - 2 - metil - 1H - indol - 3 11)acetamida

Punto de fusion 125-126°C

Solvente de recristalizacion metanol - eter dusopropilico

Ejemplo 189

N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]amino] - 2 - oxoetil]fenl] - 4 - (1H -
indol - 3 - 1])butanamida
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Punto de fusién 132 -133°C

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 190

N-[4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]amino] - 2 - oxoetil]ferul]furo[2,3 - f]

[1,3]benzodioxol - 6 - carboxamida
- \/‘N CH,
EJO'Tﬁ &,
o O
LC)

Punto de fusion 173 - 175° C (descomposicion)

Solvente de lavado éter dusopropilico

Ejemplo 191

4 - ([1,1" - bifemil] - 4 - 1lmetox)) - N - [4 - [2 - [[2 -

(dimetilamino)etil]Jamino] - 2 - oxoenljfenil]benzamida
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Punto de fusion 204 - 208° C

Solvente de lavado eter dusopropilico

empl 2

4 - (benzoilamino) - N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilammo)etil]amino] - 2 -
oxoetil)fenil]benzamida

>

Punto de fusion 220 -221°C

E Jcriﬂm R

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 193

N - [4 - [2 - ([2 - (dimetilamino)eti]]amino] - 2 - oxoetil]fenil] - 4° -

metoxi] [1,1” - bifel] - 4 - carboxamida

— ~— - —_—



400

' mﬂwg:'.

HC. 4

Punto de fusion 196 - 198° C (descomposicién)

Solvente de lavado eter duisopropilico

Ejemplo 194

N-[4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]amino] - 2 - oxoetil]feml] - 9,10,10 -
trioxo - 9,10 - dihidro - 10A% - ioxanten - 3 - carboxamida H

PN opasy

Punto de fusion 162 - 163° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter duisopropilico

Ejemplo 195

4 - (benciloxi) - N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]amino] - 2 -

oxoetilJfeml}benzamida
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Punto de fusion 190 - 192° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 196

4 - benzoil - N - [4 - [2 - {[2 - (dimetilamino)etil]amino] - 2 -

oxoctil)feml]benzamida

O\piﬁmf"‘af‘

o

Punto de fusion 173 - 175° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 197

N-[4-[2 - [[2 - (dimetilamino)etil]amino] - 2 - oxoetil]fenil] - S - meti] -
3 - (4 - pindinil) - 1H - pirrol - 2 - carboxamida

_——— o ——
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Punto de fusion 215 -218° C (descomposicton)
Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 1

1 - (3,4 - diclorobencil) - N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etii]Jamino] - 2 -

oxoetil]fenil] - 4 - pipendincarboxamida

: H
N N\/\N CH,
a o TN

Punto de fusién 182 - 183° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 199

4 - (4 - metoxifenil) - N - [6 - (1 - pirrolidimilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftaleml] - 1 - piperidincarboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utihzando la 6 - (1 -
prrrolidinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenammna obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl3) § 1,61 - 1,91 (8H, m), 2,31 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,54 (4H,
m), 2,73 - 2,81 (3H, m), 2,98 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,16 (2H, s), 3,79 (3H, s),
4,20 (2H, d, J=13,1 Hz), 6,31 (1H, s), 6,36 (1H, s), 6,86 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,06 - 7,20 25 (5H, m)

Punto de fus:dn 175 - 176° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 200

4’ - metox1 - N - [6 - (1 - pirrolidinilmetil) ~ 5 - metil - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenl] - 4 - carboxamida

Pk

Vot
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 5 - metil - 6 - (1 -
piurolidimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCl;) 5 1,78 (4H, m), 2,10 (3H, s), 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz),
2,53 (4H, m), 2,76 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,28 (2H, s), 3,87 (3H, s), 7,01 (2H,
d, J=8,6 Hz), 7,27 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,46 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,48 (1H, s),
7,57 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,81 (1H, s), 7,92 (2H, d,
J=8,4 Hz)

Analisis elemental para C3gH;;N20,

Calculado C, 79,61, H, 7,13, N, 6,19

Hallado C, 79,35, H, 7,28, N, 6,24

Punto de fusion 179 - 180° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 201

4 - (4 - metoxifenul) - N - [6 - (I - pirrohidimilmeti]) - 5 - metil - 7,8 -

diludro - 2 - naftalenil] - 1 - pipenidincarboxamida

=k

YoS
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacién que en el Ejemplo 99, utilizando la 5 - met1l - 6 - (1 -
pirrohdimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCl;) § 1,67 (2H, dd, J=13,4, 4,0 Hz), 1,78 (4H, m), 1,89
(2H, d, J=11,4 Hz), 2,07 (3H, s), 2,34 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,52 (4H,m), 2,68
- 2,73 (3H, m), 2,98 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,26 (2H, s), 3,80 (3H, s), 4,20
(2H, d, J=13,4 Hz), 6,36 (1H, s), 6,86 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,12 - 7,20 (5H,
m)

Anslisis elemental para C23H37N;0;

Calculado C, 75,13, H, 8,33, N, 5,39

Hallado C, 74,96, H, 8,14, N, 9,10

Punto de fusi6n 163 - 164° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 202

Clorhidrato de 4’ - fluoro - N - metil - N - [6 - (1 - pirrolidimimenl) - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalen:l][1,1’- bifenil] - 4 - carboxamida

——— —— — - — \‘ ———
L
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utthzando el clorhidrato de N -
metl - 6 - (1 - purohdinilmeti]) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtemdo en el Ejemplo de referencia 95
'H-NMR (DMSO-dg) 8 1,92 - 1,98 (4H, m), 2,39 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,73
(2H, t, J=8,1 Hz), 3,00 (2H, m), 3,35 (3H, m), 3,44 (2H, m), 3,83 (2H, d,
J=5,6 Hz), 6,62 (1H, s), 6,92 - 7,01 (2H, m), 7,11 (1H, s), 7,26 (2H, dd,
J=8,9, 5,6 Hz), 7,38 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,55 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,69 (2H,
dd, J=8,9, 5,6’Hz), 10,60 (1H, brs)

FABMS (pos) 441,2 [M+H]"

kjemplo 2

N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5 - hidrox1 - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil] - 4 -'(4 - fluorofenil) - 1 - piperidincarboxamida

L

Cloruro de N,N - dimetiimetilenamonto (638 mg, 6,82 mmol) se
agrego a una solucion mixta de 4 - (4 - fluorofenil) - N - (5 - oxo - 5,6,7,8
- tetrahidro - 2 - naftalenil) - 1 - pipendincarboxamida (1,00 g, 2,73
mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia 97 en tetrehidrofurano (10

ml) y acetonitnilo (10 ml) que se agito a temperatura ambiente durante 1

P ———p— ——— — — ——
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dia El solvente se dest1l6 a presion reducida Al residuo se agrego acetato
de etilo, que se lavé con una solucidn acuosa de carbonato de potasio y
una solucién acuosa saturada de cloruro de sod:o, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion reducida La
sustancia oleosa resultante se disolvio en metanol (15 ml) Borhidruro de
sodio (103 mg, 2,73 mmol) se agrego a la solucién bajo enfriamiento con
hielo, la cual se agito durante 1 hora Luego el solvente se destilo a
presion reducida Al residuo se agregé dcido clorhidrico 1 N que se lavé
con acetato de etilo Hidroxido de sodio 4 N se agregé a la capa acuosa
para alcalinizarla La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo, y
se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilé a presion
reducida El residuo resultante se punfico por cromatografia en columna
de alumma B (solvente de desarrollo acetato de etilo), se pulverizé con
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (231 mg)

Punto de fusion 160 - 163° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
n - hexano)

FAB(pos) 426,3 [M+H]"

Ejemplo 204

N - [6-[2- (1 - pirohdinil)et1l] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenil][1,1° -

bifen:l] - 4 - carboxamida

—

yo?
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Acido clorhidrico concentrado (2 ml) se agreg6alaN-[6-[2-(1 -
pirrolidinil)eti]] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil]acetamida (98,0 mg, 0,345
mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia 103 que se agité a 100° C
durante 16 horas El solvente se destil6 a presion reducida Al residuo se
agrego acetato de etilo, que se lavo con una solucion acuosa de carbonato
de potasio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secé
sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion
reducida. WSC (62,5 mg, 0,326 mmol) se agrego a una solucion de
dimetilformamida (1,5 ml) de la sustancia oleosa resultante (79,0 mg,
0,326 mmol), 5::1do (1,1’ - bifel] - 4 - carboxilico (64,6 mg, 0,326
mmol) y DMAP (39,8 mg, 0,326 mmol) bajo enframiento con hielo, que
se agito a temperatura ambiente durante 1 dia Acetato de etilo se agrego a
la mezcla de reaccion, se lavo con una solucion acuosa de carbonato de
potasio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, luego el solvente se destilé a presion reducida
El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de alimina
(solvente de desarrollo acetato de ettlo), se pulverizo con acetato de etilo
y eter 1sopropilico (1 5) para dar el compuesto que figura en el titulo (36,8
mg)

'H-NMR (DMSO-d¢) 5 1,67 (4H, m), 2,23 (2H, m), 2,34 (2H, m), 2,46
(4H, m), 2,57 (2H, m), 2,75 (2H, m), 6,24 (1H, s), 6,98 (1H, d, J=8,1 Hz),
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7,40 - 7,59 (5H, m), 7,76 (2H, d, J=7,5 Hz), 7,82 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,05
(24, d, J=8,4 HZ), 10,19 (1H, s)
Punto de fusién 184 - 186° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

ester 1sopropilico)
FAB(pos) 423,2 [M+H]"

Ejemplo 205

4’ - fluoro - N - [6 - [2 - (1 - purohdiml)etil]] - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil] [1,1° - bifeml] - 4 - carboxamida

Acido clorhidrico concentrado (2 ml) se agregoalaN-[6-{2-(1 -
pirrolidimil)etil] - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenil]acetamida (98,0 mg, 0,345
mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia 103, que se agito a 100° C
durante 16 horas El solvente se destilo a presion reducida Al residuo se
agrego acetato de etilo, que se lavo con una solucién acuosa de carbonato
de potasio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion
reductda WSC (62,5 mg, 0,326 mmol) se agrego a una solucion de
dimetilformamida (1,5 ml) de la sustancia oleosa resultante (79,0 mg,

0,326 mmol), acido 4’ - fluoro - [1,1° - bifeml] - 4 - carboxilico (64,6 mg,

——

¢ﬁ0
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0,326 mmol) y DMAP (39,8 mg, 0,32 mmol) bajo enfriamiento con hielo,
que se agito a temperatura ambiente durante un dia Acetato de etilo se
agregé a la mezcla de reaccién, la cual se lavo con una solucion acuosa de
carbonato de potasio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilé6 a presién
reducida El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna
de alimina (solvente de desarrollo acetato de etilo), se pulvenzé con
acetato de etilo - éter 1sopropilico (1 5) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (75,1 mg)

'H-NMR (DMSO-dg) & 1,68 (4H, m), 2,23 (2H, m), 2,35 (2H, m), 2,50
(4H, m), 2,59 (2H, m), 2,75 (2H, m), 6,24 (1H, s), 6,98 (1H, d, J=8,1 Hz),
7,34 (2H, m), 7,56 (2H, m), 7,81 (4H, m), 8,04 (2H, d, J=8,4 Hz), 10,19
(1H, s)

Punto de fusion 187 - 189° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
eter 1sopropilico)

FAB (pos) 441,3 [M+H]"

Ejemplo 206

4’ - cloro - N -[6 - [2 - (1 - pirrolidinil)etil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil]
[1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

Uiy
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Acido clorhidrico concentrado (2 ml) se agregoalaN-[6-[2- (1 -
pirrohdinil)etil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil}acetanuda (98,0 mg, 0,345
mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia 103, que se agito a 100° C
durante 16 horas El solvente se destilo a presién reducida Al residuo se
agregé acetato de etilo, que se lavo con una solucion acuosa de carbonato
de potasic y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presién
reducida WSC (62,5 mg, 0,326 mmol) se agregd a una solucion de
dimetilformamida (1,5 ml) de la sustancia oleosa resultante (79,0 mg,
0,326 mmol), acido 4’ - cloro - [1,1’ ~ bifeml] - 4 - carboxilico (64,6 mg,
0,326 mmol) y DMAP (39,8 mg, 0,326 mmol) bajo enfriamiento con
hielo, que se agito a temperatura ambiente durente 1 dia Acetato de etilo
se agrego a la mezcla de reaccion, que se lavo con una solucion acuosa de
carbonato de potasio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio
solucion, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se
destilo a presion reducida El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
etilo), se pulverizd con acetato de etilo - eter 1sopropilico (1 5) para
obtener el compuesto que figura en el titulo (78,4 mg)

'H.NMR (DMSO-d¢) § 1,67 (4H, m), 2,23 (2H, m), 2,34 (2H, m), 2,45
(4H, m), 2,57 (2H, m), 2,75 (2H, m), 6,24 (1H, s), 6,98 (1H, d, J=8,]1 Hz),
7,55 (4H, m), 7,80 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,84 (2H, d, ]=8,4 Hz), 8,05 (2H, d,
J=8,7 Hz), 10,20 (1H, s)

Punto de fusién 207 - 209° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter 1sopropilico)
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FAB (pos) 457,2 [M+H]*

Ejemplo 207

4’ - ciano - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml] [1,1’ - bifenl] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la N - [(6 - amino -
1,2,3,4 - tetrahidro - 2 - naftalenil)metil] - N,N - dimetilamina y acido 4° -
ciano - [1,1’ - bifenil] - 4 - carboxtlico
'H-NMR (CDCl;) 8 1,42 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,24 - 2,46
(3H, m), 2,84 - 2,95 (3H, m), 7,10 (1H, d, I=8,4 Hz), 7,30 (1H, m), 7,46
(1H, s), 7,74 (TH, m), 7,98 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 183 - 185° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
eter 1sopropilico)
FAB (pos) 410,2 [M+H]"

Ejemplo 208

e —— - —— — ———
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N - [6 - [2 - (dimetidlamino)enil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil][1,1° -

biferul] - 4 - carboxamida

Acido clorhidrico concentrado (1, 5 ml) se agregé ala N - [6 - [2 -
(dimetilamino)etil] - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenil]acetarmda (57,5 mg,
0,223 mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia 104, que se agito a
100° C durante 1 hora El solvente se destilo a presion reducida Al
residuo se agregd acetato de etilo que se lavé con una solucién acuosa de
carbonato de potasio y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destld a
presién reducida WSC (29,2 mg, 0,139 mmol) se agrego a una solucién
de dimetilformamida (0,7 ml) de la sustancia oleosa resultante (30 mg,
0,139 mmol), dcido 1,1’ - bifenil] - 4 - carboxilico (30,2 mg, 0,139
mmol) y DMAP (16,9 mg, 0,139 mmol) bajo enfriamiento con hielo que
se agito a temperatura ambiente durante 16 horas Acetato de etilo se
agrego a la mezcla de reaccion, la cual se lavo con una solucion acuosa de
carbonato de potasio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a
presion reducida EI residuo resultante se purifico por cromatografia en

columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo), se pulverizo
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con acetato de etilo - eter 1sopropilico (1 5) para obtener el compuesto
que figura en el titulo (12,4 mg)

'H-NMR (CDCl3) § 2,29 (8H, m), 2,41 (2H, m), 2,46 (2H, m), 2,84 (2H,
t, ]=8,1 Hz), 6,24 (1H, s), 6,98 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,34 (1H, m), 7,41 (1H,
d, J=6,9 Hz), 7,46 (3H, m), 7,63 (2H, d, J=7,2 Hz), 7,71 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,77 (1H, br), 7,94 (2H, d, ]=8,4 Hz)

Punto de fusion 148 - 150° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter 1sopropilico)

FAB (pos) 397,2 [M+H]"

Ejemplo 209

N - [6 - [2 - (dimetilamino)eti]] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 - naftalenul][ 1,1’ -

bifenil] - 4 - carboxamida

el
o

Una solucion de metenol (5 ml) de la N - [6 - [2 -
(dimetilamino)etil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalaml][1,1’ - bifentl] - 4 -
carboxamida (20 mg, 0,050 mmol) obtenida en el Ejemplo 208 y paladio
sobre carbono (10 mg) se agito bajo una atmosfera de hidrogeno durante 4
horas Luego de filtrar el catalizador, el filtrado se concentro a presion

reducida El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna

s
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de alumina B (solvente de desarrollo acetato de etilo), se pulverizé con
acetato de etilo - hexano (1 3) para obtener el compuesto que figura en el
titulo (4,0 mg)

'H-NMR (CDCly) § 1,60 (4H, m), 1,92 (1H, m), 2,26 (6H, s), 2,42 (3H,
m), 2,84 (3H, m), 7,06 (1H, d, J=8,1Hz), 7,32 (1H, m), 7,46 (4H, m), 7,63
(2H, d, J=6,9Hz), 7,72 (3H, m), 7,94 (2H, d, J=8,1 Hz)

Punto de fusion 112 - 114° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter 1sopropilico)
FAB (pos) 399,2 [M+H]"

Ejemplo 210

4’ - cloro - N - [2 - [(dimetilamino)metil] - 3,4 - diludro - 2H - 1,4 -

benzoxazin - 6 -11] [1,1’ - bifentl] - 4 - carboxamida

Mﬂﬂ“

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 - amino -
2 (dimetitlamino)metil - 1,4 - benzoxazina obtenida en el Ejemplo de
referencia 105
'H-NMR (CDCl;) 8 2,33 (6H, s), 2,44 - 2,65 (2H, m), 3,15 - 3,21 (1H,
m), 3,41 - 3,46 (1H, m), 3,87 (1H, brs), 4,24 - 4,26 (1H, m), 6,61 (1H, dd,
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J=2,5, 8,6 Hz), 6,81 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,28 (1H, d, J=2,5 Hz), 7,43 (2H,
d, J=6,5 Hz), 7,54 (2H, d, J=6,5 Hz), 7,64 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,71 (1H, s),
7,90 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 227 - 230° C (solvente de cnstahizacion eter

dusopropilico)

emplo 211

4’ - metoxa - N - [6 - [(4 - metu] - 1 - piperazimil)metil] - 7,8 - diludro - 2 -
naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
mncoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utthzando la 6 - [(4 - metil - 1 - piperazinil)metil] - 7,8 - dihudro - 2
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 106
'H-NMR (CDCl;) 5 2,31 (3H, s), 2,33 (2H, t, J= 8,1 Hz), 2,49 (8H, bs),
2,84 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,07 (2H, s), 3,87 (3H, s), 6,36 (IN, s), 7,00 - 7,03
(3H, m), 7,36 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,51 (1H, s), 7,58 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,67
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,78 (1H, s), 7,91 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 208 - 210° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo)

412
i
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Ejemplo 212

6 - (4 - metoxifenil) - N - [6 - [(4 - metil - 1 - piperazimil)meti]] - 7,8 -
dihidro - 2 - naftaleml]nicotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utihizando la 6 - [(4 - metl - 1 - piperazimil)met:l] - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 106
'H-NMR (CDCEl;) 5 2,30 (3H, s), 2,33 (2H, t, J=8, 1 Hz), 2,47 (8H, bs),
2,84 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,07 (2H, s), 3,89 (3H, s), 6,36 (1H, s), 7,01 - 7,04
(3H, m), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,49 (1H, s), 7,78 - 7,81 (2H, m), 8,03
(2H, d, J-8,4 Hz), 8,21 (1H, dd, J=2,1 Hz, 8,7 Hz), 9,09 (1H, s)

Punto de fusion 235 - 237° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 213

N - [4 - metil - 3 - (1 - pirrohidiniimetil) - 2H - cromen - 7 - 1l] [1,1° -

bifenil] - 4 - carboxamida

Hik
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando la 4 - metil - 3 - (1 - pirrolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina
obtenida en el Ejemplo de referencia 107
'H-NMR (CDCl;) 5 1,77 (4H, s), 2,05 (3H, s), 2,51 (4H, s), 3,25 (2H, s),
4,74 (2H, s), 7,14 - 7,50 (6H, m), 7,63 (2H, d, J=7,2 Hz), 7,71 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,79 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 176 - 178° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 214

4’ - metox1 - N - [4 - metul - 3 - (1 - purrolidimlmetil) - 2H - cromen - 7 -
1] [1,1" - bifentl] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 1,
utilizando la 4 - metil - 3 - (1 - pirrolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina
obtemda en el Ejemplo de referencia 107
'H-NMR (CDCl3) § 1,77 (4H, s), 2,05 (3H, s), 2,51 (4H, s), 3,25 (2H, s),
3,87 (3H, s), 4,74 (2H, s), 7,01 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,14 - 7,31 (3H, m),
7,57 (2H, d, J=8,7 Hz), 7.66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,89 (1H, s), 7,91 (2H, d,
J=8,4 Hz)

Punto de fusion 195 - 197° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 215

N - [4 - metil - 3 - (1 - pirrolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - 1l] - 6 -

femlmcotmam:&a

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando la 4 - metil - 3 - (1 - pirrolidimilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina

obtenida en el Ejemplo de referencia 107

\f'm
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'H-NMR (CDCl;) 8 1,77 (4H, s), 2,05 (3H, s), 2,51 (4H, s), 3,25 (2H, ),
4,74 (2H, s), 7,14 - 7,28 (3H, m), 7,47 - 7,54 (3H, m), 7,81 - 7,87 (2H, m),
8,06 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,27 (1H, d, J=8,4 Hz), 9,13 (1H, s)

Punto de fusion 192 - 193° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 216

6 - (4 - metoxifenul) - N - {4 - metil - 3 - (1 - pirolidinilmetil) - 2H -

cromen - 7 - 11] nicotinamida

T

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando la 4 - metil - 3 - (1 - pirrolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina
obtenida en el Ejemplo de referencia 107
'H-NMR (CDCl;) 8 1,77 (4H, s), 2,05 (3H, s), 2,51 (4H, s), 3,25 (2H, s),
3,89 (3H, s), 4,74 (2H, s), 7,03 (2H, d, 7=8,7 Hz), 7,14 - 7,26 (3H, m),
7,75 - 7,81 (2H, m), 8,03 (2H, d, ]=8,7 Hz), 8,21 (1H, d, J=6,6 Hz), 9,09
(1H, s)

Punto de fusion 201 - 203° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 217
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N - [4 - metil - 3 - (1 - prrrolidimimetul) - 2H - cromen - 7 - 11] - 4 - fenl -

1 - pipendincarboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99,
utihizando la 4 - metil - 3 - (1 - pirrohidimlmetil) - 2H - cromen - 7 - amina
obtemda en el Ejemplo de referencia 107
'H-NMR (CDCl3) 5 1,72 - 1,95 (8H, m), 2,03 (3H, s), 2,54 (4H, s), 2,63 -
2,76 (1H, m), 2,95 - 3,00 (2H, m), 3,27 (2H, s), 4,19 - 4,23 (2H, m), 4,70
(2H, s), 6,39 (1H, s), 6,83 (1H, s), 7,01 - 7,32 (7H, m)

Punto de fusion 125 - 127° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)
Ejemplo 218

4 - (4 - metoxifeml) - N - [4 - metil - 3 - (1 - pirrolidimimetil) - 2H -

cromen - 7 - 1l] - 1 - piperidincarboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros Ilevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99,
utilizando la 4 - met1l - 3 - (1 - prrrolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina
obteruda en el Ejemplo de referencia 107
'H-NMR (CDCly) § 1,63 - 1,91 (8H, m), 2,02 (3H, s), 2,49 (4H, s), 2,61 -
2,71 (1H, m), 2,93 - 3,01 (2H, m), 3,23 (2H, s), 3,79 (3H, s), 4,16 - 4,21
(2H, m), 4,69 (2H, s), 6,34 (1H, s), 6,82 - 6,91 (3H, m), 6,99 - 7,02 (1H,
m), 7,10 - 7,15 (3H, m)

Punto de fusiéh’ 144 - 146° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 219

N - [4 - metal - 3 - (4 - morfolimimetil) - 2H - cromen - 7 - 11] [1,1° -

bifeml] - 4 - carboxamida

— - - o ——
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utihzando la 4 - metil - 3 - (4 - morfolimimetil) - 2H - cromen - 7 - amina
obtenida en el Eyemplo de referencia 108
'H-NMR (DMSO-d¢) § 2,01 (3H, s), 2,37 (4H, s), 3,32 (2H, s), 3,57 (4H,
s), 4,63 (2H, s), 7,23 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,38 - 7,54 (5H, m), 7,76 (2H, d,
J=7,5 Hz), 7,84 (2H, d, J=8,1 Hz), 8,04 (2H, d, J=8,1 Hz), 10,27 (1H, s)
Punto de fusién 162 - 164° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

éter dusopropilico)
Ejemplo 220

4’ - metoxi - N - [4 - metil - 3 - (4 - morfolinilmetil) - 2H - cromen - 7 - 1l]

[1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando la 4 - metil - 3 - (4 - morfoliniimetil) - 2H - cromen - 7 - amina

obtenida en el Ejemplo de referencia 108

yo!
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'H-NMR (DMSO0-d¢) 5 2,00 (3H, s), 2,37 (4H, s), 3,11 (2H, s), 3,57 (4H,
s), 3,82 (3H, s), 4,63 J=8,7 Hz), 7,23 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,38 - 7,40 (2H,
m), 7,72 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,79 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,01 (2H, d, J=8,4
HZ), 10,23 (1H, s)

Punto de fusién 198 - 200° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter duisopropilico)

Ejemplo 221

N - [6 - (4 - morfolinilmetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftaleml] [1,1° - bifeml]

- 4 - carboxamida

@!

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando la 6 - (4 - morfolinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 109
'H-NMR (CDCl;) & 2,34 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,45 (4H, m), 2,85 (2H, t, J=
8,4 Hz), 3,06 (2H, s), 3,73 (4H, t, J=4,7 Hz), 6,36 (1H, s), 7,02 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,36 - 7,78 (10H, m), 7,93 (2H, d, J=8,1 Hz)

y2*
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Punto de fusion 180 - 181° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 222

6 - (4 - metilfenul) - N - [6 - (4 - morfolmilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftalenilJmcotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 1,
utilizando la 6 - (4 - morfoliniimetil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 109
'H-NMR (CDCl3) § 2,39 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,43 (7H, m), 2,85 (2H, t,
J=8,4 Hz), 3,06 (2H, s), 3,73 (4H, t, J=4,5 Hz), 6,36 (1H, s), 7,03 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,30 - 7,38 (3H, m), 7,50 (1H, s), 7,76 (1H, s), 7,84 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,97 (2H, d, J=8,1 Hz), 8,24 (1H, dd, J=8,4, 2,3 Hz), 9,12 (1H,
5)

Punto de fusion 233 - 234° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 223
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4 - (4 - metiffenil) - N - [6 - (4 - morfolinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenil] - 1 - pipenidincarboxamida

et

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
mncoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 99,
utilizando la 6 - (4 - morfolinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 109
'H-NNR (CDCly) § 1,65 - 1,75 (4H, m), 1,90 (2H, m), 2,27 - 2,43 (7H,
m), 2,72 (1H, m), 2,79 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,93 - 3,04 (4H, m), 3,72 (4H,
m), 4,20 (2H, d, J=11,7 Hz), 6,31 (1H, s), 6,39 (1H, s), 6,92 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,05 - 7,26 (6H, m)

Punto de fusion 231 - 214° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropihico)

Ejemplo 224

4’ - metil - N - [6 - (4 - morfolinilmetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftaleml]
(1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

¥



- — = m—— ——— et - -

427

S sl

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 1,
utilizando la 6 - (4 - morfolinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina
obtemida en el Ejemplo de referencia 109
'H-NMR (CDCl;,) 8 2,33 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,42 - 2,44 (7H, m), 2,84
(2H, t, J=8,1 Hz), 3,06 (2H, s), 3,72 (4H, t, J=4,2 H.), 6,36 (1H, s), 7,01
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,25 - 7,29 (2H, m), 7,37 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,51 - 7,54
(3H, m), 7,68 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,85 (1H, s), 7,92 (2H, d, J=8,1 Hz)
Punto de fusion. 196 - 197° C (solvente de cnistalizacidén acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 225

2> - metl - N - [6 - (1 - purolidinimetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalen:l][1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 1,
utihzando la 6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina
obteruda en el Ejemplo de referencia 54
Punto de fusion 177 - 178° C (solvente de cristalizacidn acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 226

Clorhidrato de 4’ - fluoro - N - metil - N - (6 - (1 - pirrolidimilmeti]) - 7,8 -
dilndro - 2 - naftaleml](1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

'D,Ula’..c?ﬁo

Diclorhidrato de N - metil - 6 - (1 - purrolidinilmetil) - 7,8 - dihudro
- 2 - naftalenamina (315 mg, 1,0 mmol) obtenida en el Ejemplo de
referencia 113 se disolvio en N,N - dimetilformamida (25 ml) Acido 4 -
bromobenzoico (402 mg, 2,0 mmol), WSC (383 mg, 2,0 mmol), HOBt
(270 mg, 2,0 mmol) y DMAP (244mg, 2,0 mmol) se agregaron a la
solucién, la cual se agito a temperatura ambiente durante 16 horas
Acetato de etilo y agua se agregaron a la mezcla de reaccion, y se llevé a

cabo la extraccion La capa de acetato de etilo se concentro a presidn

— ——— - —
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reducida El residuo se punifico por cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo acetato de etilo n - hexano - 33 67) El elumdo se
concentr6 a presion reducida y se disolvio en dimetoxietano -
tetrahidrofurano (10 1, 5,5 ml) Acido 4 - fluorofemlbénico (73 mg, 0,52
mmol), un complejo de tetrakis(trifenilfosfina) de paladio (15 mg, 0,013
mmol) y una solucion acuosa de carbonato de sodio 2 N (0,433 ml) se
agregaron a la solucién, que se mantuvo a reflujo con calentamiento bajo
una atmosfera de nitrogeno a 90° durante 5,5 horas La mezcla de reaccidn
se vert10 en agua fria, y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de
etilo La capa de acetato de etilo se concentro, y el residuo se punficé por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
etilo) Una solucion de cloruro de hidrogeno 4 N - acetato de etilo se
agreg6 al eluido que se concentro a presién reducida El residuo resultante
se recristaizo a partir de metanol - acetato de etilo para obtener el
compuesto que figura en el titulo (108 mg)

'H-NMR (DMSO-dg) 8 1,92 - 1,98 (4H, m), 2,39 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,73
(2H, t, J=8,1 Hz), 3,00 (2H, m), 3,35 (3H, m), 3,44 (2H, m), 3,83 (2H, d,
J=5,6 Hz), 6,62 (1H, s), 6,92 - 7,01 (2H, m), 7,11 (1H, s), 7,26 (2H, dd,
J=8,9, 5,6 Hz), 7,38 3 217 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,55 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,69
(2H, dd, J=8,9, 5,6 Hz), 10,60 (1H, brs)

Punto de fuston 201 - 203° C (solvente de cristalizacion metanol - eter
dusopropilico)

FAB (pos) 441,2 [M+H]"

Ejemplo 227
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Clorhidrato de (E) - 3 - (4 - clorofenil) - N - [6 - [(dimetilamino)metil] -
5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] - 2 - propenamida

Feassodd

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos

incoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 4

Punto de fusion 243 - 245° C (solvente de cristalizaci6n metanol - eter

dusopropilico)

Ejemplo 228

6 - (4 - metilfen1l) - N - [5 - metil - 6 - (1 - pirrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro

- 2 - naftalenifJmicotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos

incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,

¥4
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utilizando la 5 - metil - 6 - (1 - purolidiniimetil) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenaminga obtenida en el Ejemplo de referencia 69

Punto de fusion 175 - 176° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
éter dusopropilico)

Analisis elemental para CygH;3N3;O

Calculado C, 79,78, H, 6,93, N, 9,63

Hallado C, 79,66, H, 6,97, N, 9,68

Ejemplo 229

4’ - fluoro - N - [5 - metil - 6 - (1 - pirrohidimimetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenl] [1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utihizando la 5 - metil - 6 - (1 - piurolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69
Punto de fusion 199 - 201° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)
Analisis elemental para Cy9H;30FN,O

Thig
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Calculado: C, 79,06; H, 6,63; N, 6,36
Hallado: C, 79,01; H, 6,81; N, 6,45

Ejemplo 230

6 - (4 - fluorofenil) - N - [5 - metil - 6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 -

dihidro - 2 - naftalenil]nicotinamida
| N

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevéndo a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando la 5 - metil - 6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69.

Punto de fusion: 204 - 205° C (solvente de cristalizacion: acetato de etilo -
éter diisopropilico)

Anélisis elemental para C,3H,5FN;0

Calculado: C, 76,17; H, 6,39; N, 9,52

Hallado: C, 76,03; H, 6,44; N, 9,62

Ejemplo 231
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4 - (4 - fluorofenil) - N - [5 - metil - 6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 -

dihidro - 2 - naftalenil] - 1 - piperidincarboxamida

SO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 99,
utilizando la 5 - metil - 6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69.

Punto de fusion: 172 - 173° C (solvente de cristalizacion: acetato de etilo -

éter diisopropilico)
jemplo 23

4’ - metil - N - [6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

Oﬁgu@@\o
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 1,
utilizando la 6 - (1 - pirrolidinilmeti]) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 54
Punto de fusion 176 - 177° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 233

N - [5 - meti] - 6 - (1 - pirrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftaleml] - 6

- femlnicotinamida
& . M mb

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utiizando la 5 - metil - 6 - (1 - purolidinilmetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69
Punto de fusién 178 - 179° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Analisis elemental para C;3H>9N;0
Calculado C, 79,40, H, 6,90, N, 9,92
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Hallado C, 79,13, H, 6,82, N, 10,03

Ejemplo 234

4’ - metoxi - N - [5 - metil - 6 - (1 - pirrolidinilmet:l) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenl] [1,1’ - bifenul] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo I,
utihizando la 5 - metil - 6 - (1 - purohidinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCl;) & 1,78 (4H, m), 2,10 (3H, s), 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz),
2,53 (4H, m), 2,76 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,28 (2H, s), 3,87 (3H, s), 7,01 (1H,
d, J=8,6 Hz), 7,27 (2H, d, J=7,8 HZ), 7,46 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,48 (1H, s),
7,57 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,81 (1H, s), 7,92 (2H, d,
J=17,8 Hz)

Punto de fusion 179 - 180° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Analisis elemental para C3oH3,N,0,

Calculado C, 79,61, H, 7,13, N, 6,19
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Hallado C, 79,35, H, 7,28, N, 6,24

Ejle 235

4 - (4 - metoxifenil) - N - [5 - metsl - 6 - (1 - pirrolidimlmetil) - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalenil] - 1 - pipenndincarboxarmida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacién que en el Ejemplo 99,
utthzando la 5 - meul - 6 - (1 - purolidimlmenl) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCl;) 8 1,67 (2H, dd, J=13,4, 4,0 Hz), 1,78 (4H, m), 1,89
(2H, d, J=11,4 Hz), 2,07 (3H, s), 2,34 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,52 (4H, m),
2,68 - 2,73 (3H, m), 2,98 (2H, t, J=7,5 Hz), 3,26 (2H, s), 3,80 (3H, s),
4,20 (2H, d, J=13,4 Hz), 6,36 (1H, s), 6,86 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,12 - 7,20
(5H, m)

Punto de fusion 163 - 164° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Analisis elemental para CsH3:N3;0,

Calculado C, 75,13, H, 8,33, N, 9,39

Hallado C, 74,96, H, 8,14, N, 9,10
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Ejemplo 236

4 - (4 - metoxifenil) - N - [6 - (1 - purolidimlmetil) - 7,8 - dimdro - 2 -

naftalenil] - 1 - piperidincarboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utilizando la 6 - (1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 54
'H-NHR (CDCl3) & 1,61 - 1,91 (8H, m), 2,31 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,54 (4H,
m), 2,73 - 2,81 (3H, m), 2,98 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,16 (2H, s), 3,79 (3H, s),
4,20 (2H, d, J=13,1 Hz), 6,31 (1H, s), 6,36 (1H, s), 6,86 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,06 - 7,20 (SH, m)

Punto de fusion 175 - 176° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 237
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4 - (benciloxt) - N - [6 - (1 - purolidimilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftaleml}benzamida

A

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utihizando la 6 - (1 - purolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 54
Punto de fusion 174 - 175° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
éter dusopropilico)

Anilisis elemental para C;3H3oN>0,
Calculado C, 78,84, H, 7,09, N, 6,87
Hallado C 79,06, H, 6,99, N, 6,41

Ejemplo 238

4 - (4 - metilfeml) - N - [5 - met1l - 6 - (1 - pirrohdimilmetil) - 7,8 - dihidro

- 2 - naftalenil] - 1 - pipenidincarboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo incoloros Ilevando a
cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la 5 - metil - 6 -
(1 - pirrolidinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCls) 5 1,65 - 1,78 (6H, m), 1,90 (2H, d, J=12,9 Hz), 2,07
(3H, s), 2,33 - 2,37 (5H, m), 2,53 (4H, m), 2,68 - 2,74 (3H, m), 2,99 (2H,
m), 3,27 (2H, m), 4,21 (2H, d, J=13,2 Hz), 6,37 (1H, s), 7,09 - 7,21 (7H,
m)

Punto de fusion 159 - 160° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)
FAB (pos) 444,3 [M+H]"

Ejemplo 239

4 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - (1 - pipenndimlmetil) - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenil] - 1 - piperidincarboxamida

Wyo
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo incoloros llevando a
cabo la misma operacion que en el Eyemplo 99, utilizando el diclorhidrato
de 6 - (1 - pipenidinilmetil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftalanamina obteudo en
el Ejemplo de referencia 114
'H.NMR (CDCl;) § 1,43 (2H, m), 1,56 - 1,75 (6H, m), 1,89 (2H, d,
J=12,3 Hz), 2,27 - 2,36 (6H, m), 2,70 (1H, m), 2,78 (2H, t, J=7,5 Hz),
2,88 - 3,00 (4H, m), 4,20,(2H, d, J=13,2 Hz), 6,29 (1H, s), 6,38 (1H, s),
6,91 - 7,08 (4H, m), 7,14 - 7,20 (3H, m)

Punto de fusion, 194 - 195° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

eter dusoproptlico)

Ejemplo 240

4 - (4 - metilfenil) - N - [6 - (1 - pipenndimilmeti]) - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenil] - 1 - piperidincarboxamida

200
Bood

hal
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo tncoloros llevando a
cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando el diclorhidrato
de 6 - (1 - pipendinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenido en
el Ejemplo de referencia 114
'H-NMR (CDCl;) & 1,43 (2H, m), 1,56 - 1,74 (6H, m), 1,90 (2H, d,
J=12,0), 2,27 - 2,36 (SH, m), 2,69 (1H, m), 2,79 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,94 -
3,01 (4H, m), 4,19 (2H, d, J=13,2 Hz), 6,29 (1H, s), 6,35 (1H, s), 6,93
(2H, d, I=8,1 Hz), 7,05 - 7,26 (SH, m)

Punto de fusion 209 - 210° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 241

4 - (4 - metilfenil) - N - [6 - [(4 - metil - 1 - piperaztmil)metil] - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalenil] - 1 - piperidincarboxamida

2 OO,

’O/O'
H,C

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la 6 - [(4 - metal - 1 -
piperazini))metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el

Ejemplo de referencia 106
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'H-NMR (CDCl;) § 1,62 - 1,77 (2H, m), 1,90 (2H, d, J=12,0 Hz), 2,28
(2H, t, J=8,1 Hz), 2,29 (3H, s), 2,33 (3H, s), 2,46 (8H, bs), 2,64 - 2,73
(1H, m), 2,79 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,96 (2H, d, J=10,5 Hz), 3,05 (2H, s),
4,19 (2H, d, J=13,5 Hz), 6,31 (1H, s), 6,34 (1H, s), 6,93 (1H, d, J=8,4 Hz),
7,04 - 7,16 (5H, m), 7,23 (1H, s)

Punto de fusion 214 - 216° C (solvente de cnistalizacion tetrahidrofurano
- n - hexano)

Anilisis elemental para CaH3;sN,O

Calculado C, 75,94, H, 8,35, N, 12,22

Hallado C, 75,67, H, 8,47, N, 12,27

Ejemplo 242

4 - (4 - metoxifenil) - N - [6 - [(4 - metil - 1 - piperazimil)metsl] - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalenil] - 1 - piperidincarboxamida

[¥ecgen
ook

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la 6 - [(4 - meutl - 1
piperazinil)metil]] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el

Ejemplo de referencia 106
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'H-NMR (CDCl,) 8 1,68 - 1,76 (2H, m), 1,89 (2H, d, J=11,1 Hz), 2,29
(2H, t, J=8,1 Hz), 2,29 (3H, s), 2,46 (8H, bs), 2,64 - 2,71 (1H, m), 2,79
(2H, t, J=8,1 Hz), 2,82 - 3,03 (2H, m), 3,05 (2H, s), 3,80 (3H, s), 4,19
(2H, d, J=12,6 Hz), 6,31 (1H, s), 6,34 (1H, s), 6,87 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,93
(1H, d, J=8,4 Hz), 7,06 (1H, dd, J=8,1, 2,1 Hz), 7,14 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,23 (1H, s),

Punto de fusién 198 - 200° C (solvente de cnistalizacién tetrahidrofurano
- n - hexano)

Analisis elemental para C;9H33sN,O;

Calculado C, 73,38, H, 8,07 N, 11,80

Hallado C, 73,04, H, 7,95, N, 11,67

Ejemplo 243

4 - (4 - cloroferul) - N - [6 - [(4 - metl - 1 - piperaziml)metsl] - 7,8 -

dihidro - 2 - naftalenil] - 1 - pipenndincarboxamida
O

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utiizando la 6 - [(4 - metil - 1
piperazinil)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtenida en el

Ejemplo de referencia 106

.
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'H-NMR (CDCl;) 8 1,64 - 1,76 (2H, m), 1,90 (2H, d, J=11,1 Hz), 2,29
(2H, t, J=8,1 Hz), 2,29 (3H, s), 2,46 (8H, bs), 2,66 - 2,72 (1H, m), 2,79
(2H, t, I=8,1 Hz), 2,81 - 3,03 (2H, m), 3,05 (2H, s), 4,20 (2H, d, J=12,6
Hz), 6,31 (1H, s), 6,34 (1H, s), 6,93 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,04 - 7,07 (1H,
m), 7,14 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,22 (1H, s), 7,28 (2H, d, ]=8,4 Hz)
Punto de fusién 201 - 203° C (solvente de cristahzacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 244

N - [2 - [(dimetilamino)metil] - 1H - inden - 6 - 11][1,1’ - bifenil] - 4 -

O

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

carboxamida

misma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 2 -
[(dimetilamino)metil] - 1H - inden - 6 - amina obtenida en el Ejemplo de
referencia 116

Analisis elemental para CsHz2;N.O 0,5 H;O

Calculado C, 79,55, H, 6,68, N, 7,42

Hallado C, 79,38, H, 6,76, N, 7,34
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Punto de fusion: 187 - 189° C (solvente de cristalizacion: acetato de etilo -
éter diisopropilico)

FAB (pos) 369,2 [M+H]"
Ejemplo 245

N - [2 - [(dimetilamino)metil] - 1H - inden - 6 - il] - 4’ - fluoro[1,1” -

bifenil] - 4 - carboxamida

SO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utilizando la 2 -
[(dimetilamino)metil] - 1H - inden - 6 - amina obtenida en el Ejemplo de
referencia 116.

Punto de fusién: 209 - 211° C (solvente de cristalizacion: acetato de etilo -
éter diisopropilico)
FAB (pos) 387,2 [M+H]"

Ejemplo 246

4’ - cloro - N - [2 - [(dimetilamino)metil] - 1H - inden - 6 - il][1,1° -

bifenil] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 2 -
[(dimetilamino)metil] - 1H - inden - 6 - amina obtemida en el Ejemplo de
referencia 116
'H-NMR (CDCl;) &

Punto de fusidn 218 - 220° C (solvente de cristalizacién acetato de etilo -
eter dusoproptlico)

FAB (pos) 403,2 [M+H]"

Ejemplo de preparacion 1

(1) Compuesto obtenido en el Ejemplo de referencia 25 50 mg
(2) Lactosa 34 mg
(3) Almidon de maiz 10,6 mg
(4) Almidon de maiz (pasta) 5mg
(5) Estearato de magnesio 0,4 mg
(6) Carboximettlcelulosa de calcio 20 mg
TOTAL 120 mg

De acuerdo con una forma convencional, los puntos (1) a (6) antes
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refenndos se mezclan y se tabletan mediante el empleo de una méquina

tabletadora a los efectos de obtener las tabletas

Ejemplo de preparacion 2

(1) Compuesto obterudo en el Ejemplo 1 S0 mg
(2) Lactosa 34 mg
(3) Almidén de maiz 10,6 mg
(4) Almidén de maiz (pasta) 5 mg
(5) Estearato de magnesio 0,4 mg
(6) Carboximetilcelulosa de calcio 20 mg
TOTAL 120 mg

De acuerdo con una forma convencional, los puntos (1) a (6) antes
referidos se mezclan y se tabletan mediante el empleo de una maquina

tabletadora a los efectos de obtener las tabletas

Ejemplo de referencia 1-1

Amplficacion de cDNA del receptor de SLC-1 de rata por el metodo PCR

usando cDNA orniginado en el cerebro de las ratas

Se llevo a cabo una reaccién de transcripcidn mmversa usando un
cebador aleatono, donde se us6 como patron el poli (A)'RNA onginado en
el cerebro de las ratas (Clone Tech Co) Se empleo el reactivo del kit de

PCR para RNA de TaKaRa, version 2 para la reaccion de transcripcion
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inversa Luego, usando este producto de transcripcion inversa como patron
se efectuo la amplificacion mediante un metodo de PCR usando cebadores
de ADN sinteticos con los numeros de secuencia ] y 2 El cebador sintético
de ADN se construyo para amplificar los genes en el domimo en que los
genes son trasladados por la proteina receptora En ese momento, las
secuencias de reconocimiento de las enzimas de restriccion individuales
tambien se agregaron en el lado 5’ y en el lado 3’ del gen, para agregar una
secuencia de nucledtidos en el lado 5° del gen que reconocio la enzima de
restriccion Sal I, y para agregar una secuencia de nucleotidos del lado 3’
del gen que reconoci la enzima de restrniccion Spe I El reactivo estaba
constituido por 5 pl del patrén de cDNA, 0,4 pM de cebador de ADN
sintético, 0,25 mM de dNTPs, 0,5 pl de polimerasa de ADN Pfu
(StrataGene Co ), y buffers unidos a las enzimas, con una cantidad de
reaccion total establecida en 50 pl

Se empleo un termociclador (Parkin Elmer Co ) para producir los
ciclos para la amplificacion Luego de calentar a 94° C durante 60
segundos, el ciclo que consistia en 94° C durante 60 segundos, 60° C
durante 30 segundos, y 72° C durante 150 segundos, se repitio 35 veces y
finalmente se llevé a cabo la reaccién a 72° C durante 10 minutos Luego
de una electroforesis con gel de agarosa al 0,8 %, los productos

amplificados se confirmaron por tincion con bromuro de etidio

Ejemplo de referencia -2

Subclonacion de los productos de la PCR en un vector de plasmidos, y

449
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confirmacion de una secuencia de cDNA amplificada mediante la
decodificacion de una secuencia de nucledtidos en una porcion de cDNA

insertada

El producto de reaccion luego de la PCR que se llevara a cabo en el
Ejemplo de Referencia 1-1 se separo mediante el uso de un gel de agarosa
al 0,8% con bajo punto de fusion Una vez que la seccion de la banda se
cortd con una navaja, el ADN se recuperd llevado a cabo la fragmentactén,
extraccion con fenol, extraccion con fenol-cloroformo y precipitacién con
etanol El ADN recuperado se subclono en el vector del plasmido PCR-
Script Amp SK(*) de acuerdo con las mstrucciones que vienen con el kit de
clonacion de PCR-ScripttM Amp SK(+) (Strategene Co) Luego de la
introduccion del mismo en Azul XL-1 del Eschenchia colt (Stratagene Co )
por transformacion, los clones con los fragmentos del cDNA insertado se
seleccionaron en un medio de cultivo de agar LB que contenia ampicilina y
X-gal Solo aquellos clones que mostraban un color blanco se separaron
usando una escarbadientes esterilizado y se obtuvo el transformante Azul

XL-1de E coli/SLC-1 de rata

Cada clon se cultivd durante toda la noche en un medio de cultivo
LB que contenia ampicilina, y se preparo el ADN de los plasmidos usando
QIA prep8 mim prep (Qiagen) Una porcion del ADN preparado se digirio
con Sal I y Spe I, y el tamafio del fragmento de cDNA del receptor
insertado se confirmo Se efectuaron reacciones a fin de determinar las
secuencias de nucledtidos, usando un Kit de Secuencias de Ciclos

Terminadores DyeDeoxi (Parkin Elmer Co), y se procedio a la
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decodificacion, a traves del uso de un secuenciador automético con luz

fluorescente

Se analizaron las secuencias de los 3 clones obtenidos y se confirmé
que todos ellas correspondian a la secuencia informada (Numero de
secuencia 4) en la que la secuencia de reconocimiento Sal I se agrega en el
lado 5’ y la secuencia de reconocimiento Spe I se agrega del lado 3’ de la
secuencia de cDNA (Lakaye, B , y colaboradores, Biochim Biophys Acta,
Vol 1401, paginas 216-220 (1998), No de Acceso AF08650) que codifica
la proteina de SLC-1 de rata

(Niimero de secuencia 3)

Ejemplo de referencia 1-3

L ad
-«

Preparacion de celulas CHO para la expresi6n de SLC-1 de rata

La secuencia de aminoacidos de extension completa de SLC-1 con
origen en el cerebro de las ratas, que se confirmo en el Ejemplo de
Referencia 1-2 se codifico y se procedio a la preparacién de un plasmido
mediante el uso de un Midi Kit para plasmdos (Qiagen) del E. coli
transformado por el plasmido, al que se habia introducido el gen con la
secuencia de reconocimiento Sal I del lado 5° y la secuencia de
reconocimiento de la Spe I al lado 3’ Luego se corto la seccidn de
insercion mediante la digestion con Sal [ y Spe [ El ADN insertado se

extrajo por corte con una navaja, del gel de agarosa despues de la

4
4!
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electroforesis

Con posterioridad se llevaron a cabo los sigumentes pasos
fragmentacion, extraccion con fenol, extraccion con fenol-cloroformo, y
precipitacion con etanol, y se recupero el ADN Este ADN insertado se
agrego al plasmido del vector pAKXO-111H (el mismo plasmido del
vector pAKKO1 11H que se describe en Hinuma, S, y colaboradores,
Biochum Biophys Acta, Vol 1219, paginas 251-259 (1994)) para la
expres16n de células ammales que se digirio con Sal 1 y Spe I, y la ligazon
se condujo usando ligasa T4 (TaKaRa Shuzo), a fin de construir el
plasmido pAKKO-SLC-1 para la expresion de las proteinas

Después de cultivar el DHS del £ _coli transformado por el pAKKO-
SLC-1, el ADN de pAKKO-SLC-I de los plasmidos se prepard usando un
Midi Kit para Plasmido (Qiagen) Este se introdujo en las celulas dhfr CHO
de acuerdo con el protocolo adjunto, usando un Kit de Transfeccién
CellPhect (Amersham Pharmacia Biotech Co) Se preparo una suspensién
coprecipitante de 10 pg de ADN y fosfato de calcio y esta suspension se
agrego a unas cajas de Petr1 de 10 cm en las cuales se habian sembrado 5 x
10° 0 1 x 10° de celulas dhfr- CHO, 24 horas antes Luego del cultivo de
estas célula durante un dia en un medio de cultvo MEMge, que contenia
10% de suero bovino fetal, se realizo un subcultivo y el cultivo se efectuo
en un medio de cultivo seleccionado, medio de culivo MEMa que no
contenia acido nucleico pero que contemia 10% de suero bovino fetal
dializado Se seleccionaron 56 clones de las colonias de las celulas CHO

transformadas que expresaban la SLC-1, que proliferaron en el medio de

$sv
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cultivo selectivo

Ejemplo de referencia 1-4

Seleccion de la cepa celular CHO/SLC-1 que expresa una gran cantidad de
mRNA de la proteina del receptor SLC-1 de rata de extension completa

La cantidad de mRNA de la proteina del receptor SLC-1 de rata de
extensién completa expresado, perteneciente a 56 clones de las cepas
CHO/SLC-1 establecida en el Ejemplo de Referencia 1-3, se midio usando
una Placa Cytostar T (Amersham Pharmacia Biotech Co) tal como se
indica a continuacion, de acuerdo con el protocolo adjunto Cada cavidad
de la Placa T Cytostar se sembré con cada clon de la cepa CHO/SLC-1, a
razén de 2,5 x 10%, y se cultivé durante 24 horas, despues las celulas se
fijaron usando formalina al 10% Luego de incorporar Tnton C-100 al
0,25% a cada cavidad, para aumentar la permeabilidad celular, se
agregaron unas ribosondas marcadas con **S, con el numero de secuencia
5 y se hibridizaron Se agregaron 20 mg/ml de RNaseA a cada cavidad,
para digerir las nbosondas libres Una vez que se lavo a fondo la placa, se
determino la radioactividad de las ribosondas hibridizadas usando un
Topcounter Aquellas cepas que denotaban una alta radioactividad
exhibieron una gran cantidad de expresion de mRNA En particular, se uso
principalmente el Clone numero 44 entre los 3 clones que exhibieron una

gran expresion de mRNA

Ejemplo de Referencia 1-5

46>
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Aislamiento del plasmido que contiene cDNA de SLC-1 humano

Después de insertar unas muescas en el ADN de la bibhoteca de
¢cDNA ornginada en el cerebro fetal humano (bibhioteca de ¢DNA
SUPERSCRIPT™, GIBCOBRL Co ) de acuerdo con el manual del sistema
de seleccion positiva de cDNA de Genetrapper (GIBCOBRL Co ), usando
la endonucelasa F1 de los fagos, se prepar6 una biblioteca de cDNA
originada en el cerebro fetal humano de un solo filamento, mediante la
digestién de la biblioteca antes citada con la exonucleasa III del

Escherichia coli

Se agrego Biotina-14-dCTP al extremo 3’ del oligonucleotido
sintetico (equivalente a 1434-1451 del No de acceso U71092), numero de
secuencia 6, el cual se preparo segun el informe de Kolakowsk: Jr, y
colaboradores (Kolakowski Jr, y colaboradores (1996) FEBS Lett Vol
398, paginas 253-258) usando la Transferasa de Desoxinucleotidilo
Terminal y se preparo el oligonucleotido biotinado Se siguio el manual
antes referido con relacion a la composicion de una mezcla de reaccion y

un tiempo de reaccion

4 ug de la biblioteca de cDNA originada en el cerebro fetal humano
con un solo filamento se mantuvieron a 95°C durante 1 minuto, y despues
la biblioteca se enfrio rapidamente sobre hielo Se agregaron 20 pg de
oligonucleotido biotinado, que se hibridizaron usando el buffer de

hibridizacién adjunto a 37°C durante 1 hora Se incorporaron a la mezcla

- N — _
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unas perlas de Streptoavidina y luego el cDNA oniginado en el cerebro fetal
humano de un solo filamento, hibridizado por el oligonucleotido biotinado,
se aisl0 mediante el uso de un Separador de Particulas Magnético
MAGNA-SEP (GIBCOBRL Co) El filamento complementario se
sintetizo de acuerdo con el manual, usando como cebador 50 pg de
oligonucleétido sintetico (equivalente a 1011 - 1028 del No de acceso
U71092) del numero de secuencia 7, preparado sobre la base del informe
de Kolakowsk: Jr, y colaboradores (Kolakowsk: Jr, y colaboradores
(1996) FEBS Lett Vol 398, paginas 253-258), para obtener el pldsmido

con doble filamento

Ejemplo de Referencia 1-6

Determinacion de la secuencia de nucleotidos del plasmido que contiene

c¢DNA de SLC-1 humana aislado

Luego de que el plasmdo obtenido en los Ejemplos de Referencia 1-
5 se introdujera en las Celulas DH10B™ de ELECTROMAX™ mediante
el metodo de electroporacion, los clones con los fragmentos de cDNA
insertados se seleccionaron en un medio de cultivo de agar LB, que
contenia ampicilina y X-gal Con el uso de un escarbadientes esterilizado,
se separaron aquellos clones que exhibian un color blanco, para obtener el

transformante DH10B/hSLC-1 del £ _Col:

Se cultivaron clones individuales durante toda la noche en un medio

de cultivo LB, que contema ampicilina, y el ADN de los pldsmidos se

s
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refino con el empleo de QIA prep8 min: prep (Qiagen) Se llevaron a cabo
las reacciones para determinar la secuencia de nucle6tidos usando un Kit de
Secuencia de Ciclos Terminadores DyeDeox1 (Parkin Elmer Co), y se
decodificé la secuencia de nucledtidos usando un secuenciador automatico

con luz fluorescente

Como resultado, se obtuvo la secuencia que se muestra en el Numero
de secuencia 8 La secuencia de aminoacidos (Numero de secuencia 9)
codificada por la secuencia de nucleotidos aqui obtenida, difiere de Ia
secuencia de ammodcidos de SLC-1 humana que se vaticina como la
secuencia obtemida por analogia de SLC-1 de rata sobre la base de la
secuencia de ADN del cromosoma humano (numero de acceso Z86090)
que contiene la secuencia de SLC-1 humana, en el informe realizado por
Lakaye, y colaboradores (Lakaye, B, y colaboradores (1998) Biochim
Biophys Acta Vol 1401, paginas 216-220) Esto muestra la presencia de
ATG, el codon de 1niciacion , en el mRNA, en los aminoacidos 69 y 64 en
la direccion opuesta (upsiream) con respecto a la secuencia estimada El
DH10B/phSLCIL8 del Escherichia coli, el transformante producido por el
plasmido que contiene ADN que codifica esta secuencia, se deposito en

IFO y NIBH

Ejemplo de Referencia 1-7

Amplificacion del cDNA de SLC-1 humano por el metodo PCR usando

cDNA orniginado en el cerebro fetal humano
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La amplificacion por el metodo PCR se llevo a cabo usando como
patron el plasmido que contiene la secuencia de ADN del SLC-1 humano
clonada por el metodo de trampa de genes y usando los cebadores de ADN
sintéticos con el numero de secuencia 10 y el numero de secuencia 11,y
los cebadores de ADN sinteticos con el numero de secuencia 12 y el
numero de secuencia 13, respectivamente El prumer ADN amplificado y
el segundo ADN amplificado recibieron la denominacion de “SLC-1(S)
humano” y “SLC-I(L) humano”, respectivamente El cebador de ADN
sintetico se construyé de manera tal que se amplificaran los genes en el
dominio trasladados a la protemna del receptor En ese momento, la
secuencia de reconocimiento para cada enzima de restriccion se agrego del
lado 5’ y del lado 3', a fin de que la secuencia de nucleétidos reconocida
por la enzima de restriccién Sal I se agregara en el lado 5° del gene, y la
secuencia de nucleotidos reconocida por la enzima de restriccion Spe I se
agregara del lado 3’ La composicion de ]a mezcla de reaccién para la
amplificacion del SLC-1(S) humano fue 5 pl de molde de plaismido que
contenia la secuencia de ADN del SLC-1 humano, 0,4 uM de los
respectivos cebadores de ADN sinteticos, 0,2 mM de dNTPs y 0,5 pl de
polimerasa de ADN Pfu y buffers umdos a la enzima, con una cantidad
total para la reaccion establecida en 50 pl Se empled un termociclador
(Parkin Elmer Co ) para producir los ciclos para la amplificacion Luego de
calentar a 94°C durante 60 segundos, el ciclo que consistia en 94°C durante
60 segundos, 57°C durante 60 segundos, y 72°C durante 150 segundos, se
repitio 25 veces y finalmente la temperatura de reaccion se mantuvo a 72°C
durante 10 minutos La composicion de la mezcla de reaccion para la

amplificacion del SLC-1(L) humano fue de 5 pul de molde de plaismido que
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contenia la secuencia de ADN del SLC-1 humano, 0,4 pM de los
respectivos cebadores de ADN sinteticos, 0,2 mM de ANTPs y 0,5 ul de
polimerasa de ADN Pfu y buffers umidos a la enzama, con una cantidad
total para la reaccion establecida en 50 pl Se empleo un termociclador
(Parkin Elmer Co ) para producir los ciclos para la amplificacion Luego de
calentar a 94°C durante 60 segundos, el ciclo que consistia en 94°C durante
60 segundos, 60°C durante 60 segundos, y 72°C durante 150 segundos, se
repit1i6 25 veces y finalmente la temperatura de reaccion se mantuvo a 72°C
durante 10 minutos Después de la electroforesis con gel de agarosa al
0,8%, la confirmacién de los productos amplificados se llevo a cabo

mediante una tincion ¢on bromuro de etidio

Ejemplo de Referencia 1-8

Subclonacién del producto de la PCR en un vector de plasmidos y
confirmacion de Jla secuencia de cDNA amplificada mediante la
decodificacion de la secuencia de nucleotidos de la seccién de cDNA

insertada

El producto de reaccion obtenido luego de la PCR en el Ejemplo de
Referencia 1-7 se separé usando un gel de agarosa al 0,8% con bajo punto
de fusion y la seccion de la banda se corto con una navaja Luego de esto se
llevo a cabo la fragmentacion, extraccién con fenol, extraccion con fenol-
cloroformo y precipitacion con etanol y el ADN se recupero El ADN
recuperado se subclono en el vector del plasmido PCR-Scnipt Amp SK()

de acuerdo con las instrucciones que vienen con el kit de clonacion de

- _— S ~— —_
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PCR-Script™ Amp SK(') (Stratagene Co) Luego de que esto se
introdujera en las celulas competentes DH5a del Eschenchia coli
(TOYOBO) y que se transformara, los clones con los fragmentos del
cDNA sertado se seleccionaron en un medio de cultivo de agar LB que
contenia ampicilina y X-gal Solo aquellos clones que mostraban un color
blanco se separaron usando una mondadientes esterilizado, para obtener
DH5a/hSLC-1(S) de E coli que es un transformante del SLC-1 (S)
humano y DH5a/hSLC-1(L) de E. coli que es un transformante del SLC-1
(L) humano Cada clon se culaivé durante toda la noche en un medio de
cultivo LB que contenia ampicilina, y se preparo el ADN de los plésmidos
usando QIA prep8 mun prep (Qiagen) Algunos de los ADN preparados se
digirieron con las enzimas de restriccion Sal I y Spe I, y se confirmo el
tamafio de los fragmentos de cDNA del receptor insertados Se efectuaron
reacciones a fin de determinar las secuencias de nucleotidos, usando un Kit
de Secuencias de Ciclos Terminadores DyeDeoxt (Parkin Elmer Co ),y se
procedid a la decodificacién de las secuencias de nucleotidos, a traves del
uso de un secuenciador automatico con luz fluorescente La secuencia de
los clones obtenidos correspondio respectivamente a la secuencia de ADN
(Numero de secuencia 14) que debe amplificarse por cebadores de ADN
sinteticos que lleven el numero de secuencia 10 y el numero de secuencia
11, usando el gen SLC-1 humano como molde, y la secuencia de ADN
(Numero de secuencia 15) que debe amplificarse por cebadores de ADN
sinteticos que lleven el numero de secuencia 12 y el numero de secuencia

13, usando el gen SLC-1 humano como moide

Ejemplo de Referencia 1-9
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Preparacion de células CHO para la expresion del SLC-1(S) humano y
células CHO para la expresi6n del SLC-1(L) humano

El plismido se preparo a partir de los clones del E coli
transformados por el plasmido donde se insertaron el SLC-1(S) humano y
el SLC-1(L) humano, cuyas secuencias se confirmaron en el Ejemplo de
Referencia 1-8, mediante el uso de un Midi Kit para pldsmidos (Qiagen) y
la seccion del 1nserto se extrajo por corte usando las enzimas de restriccién
la Spe I y Spe I Despues de realizar la electroforesis, el ADN nsertado se

extrajo por corte con una navaja, del gel de agarosa

Con posterioridad se llevaron a cabo los siguientes pasos
fragmentacion, extraccién con fenol, extraccién con fenol-cloroformo, y

precipitacion con etanol, y se recupero el ADN 1nsertado

Este ADN nsertado se agrego al plasmido del vector pAKXO-111H
para la expresion de celulas amimales, se diginé con Sal I y Spe I (el mismo
plasmido que el pAKKOI 11H que se desortbe en Hinuma, S, y
colaboradores, Biochim Biophys Acta, Vol 1219, piginas 251-259
(1994)), y la ligazon se condujo agregando ligasa T4 (TaKaRa Shuzo), a
fin de construir los plasmido pAKKO-hSLC-1 (S) y pAKKO-hSLC-1 (L)

para la expresion de las proteinas

Despues de cultivar DHfe del E_coli (TOYOBO) transformado por
el pAKKO-SLC-1 (S) y pAKKO-SLC-1 (L), los ADN de los plasmidos

#%0
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PAKKO-SLC-1 (S) y pAKKO-SLC-1 (L) se prepararon usando un Midi
Kit para Plasmidos (Qiagen) Estos se introdujeron en las células dhfr CHO
de acuerdo con el protocolo adjunto, usando un Kit de Transfeccion
CellPhect (Amersham Pharmacia Biotech Co ) Se preparo una suspensién
coprecipitante de 10 pg de ADN y fosfato de calcio y esta suspension se
agregd a unas cajas de Petr1 de 10 cm en las cuales se habian sembrado 5 x
10° 6 1 x 10° de células dhfr- CHO, 24 horas antes Luego del cultivo de
estas celula durante un dia en un medio de culivo MEMa, que conterua
10% de suero bovino fetal, se realizd un subcultivo y el cultivo se efectuo
en un medio de cultivo seleccionado, medio de culhivo MEMa que no
contenia acido nucleico pero que contenia 10% de suero bovino fetal
dializado, que es un medio de cultivo selectivo Se seleccionaron 56 clones
de las colonias de las celulas transformadas que eran el gen SLC-1 (8S)
humano, las cuales se introdujeron en las celulas CHO, y 61 clones de las
colomas de las celulas transformadas que eran el gen SLC-1 (L) humano,
las cuales se introdujeron en las celulas CHO, proliferando ambas en el

medio de cultivo selectivo

Ejemplo de Referencia 1-10

Seleccton de colonias de celulas en las cuales se han introducido los genes
con grandes cantidades de expresion de mRNA de SLC-1 (S) humano y
SLC-1 (L) humano

Las cantidades de mRNA expresado de los 56 clones de las colonias

CHO/hSLC-1 (S) y de los 61 clones de las colomas CHO/hSLC-1 (L),

—— — —

vl



N{Lg
461

ambos establecidos en los Ejemplos de Referencia 1-9, se midieron de
acuerdo con el protocolo adjunto, usando una Placa Cytostar T (Amersham

Pharmacia Biotech Co ) tal como se indica a continuacion

Cada cavidad de la Placa T Cytostar se sembré con cada clon de las
colomas CHO/hSLC-1 (S) y de las colomias CHO/hSLC-1 (L), a razén de
2,5 x 10%, y se cultivo durante 24 horas, despues las celulas se fijaron

usando formalina al 10%

Luego de incorporar Tritdn C-100 al 0,25% a cada cavidad, para
aumentar la permeabilidad celular, se agrego una nbosonda marcada con

%3S, con el numero de secuencia 16 y se Ilevo a cabo la hibridizacion

Se agregaron 20 mg/ml de RNaseA a cada cavidad, para digerir las
ribosondas libfes Una vez que se lavo a fondo la placa, se determino la
radicactividad de la nbosonda hibridizada Aquellas colomas que
denotaban una alta radioactividad exhibieron una gran cantidad de
expresion de mRNA De los 7 clones que expresaban grandes cantidades de

mRNA, se uso principalmente el Clon numero 57

Ejemplo experimental 1

Determinacion de la actividad antagonica usando el ensayo de enlace

GTPyS del compuesto de prueba

Se preparé una fraccion de la membrana, segun el siguiente metodo,

-
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usando el clon 57 de las celulas CHO que expresaban SLC-1 humano,
obtenido en los Ejemplos de Referencia 1-10, y el clon 44 de las celulas
CHO que expresaban SLC-1 de rata, obtenido en los Ejemplos de
Referencia 1-4

Las celulas CHO que expresaban SLC-1, tanto humano como de rata
(1 x 10%) se rasparon y se introdujeron solucién salina con buffer fosfato
(pH 7,4) a la cual se habia agregado EDTA 5 mM (acido etilenediamin-
tetraacético) y se centrifugaron 10 ml del buffer homogeneizado (NaHCO;
10 mM, EDTA 5 nM, pH 7,5) se agregaron a los pellets celulares y se
homogeneizaron usando un homogeneizador Politron El sobrenadante
obtemido por centrifugacion a 400 x g durante 15 minutos se centnfugé
nuevamente, a 100 000 x g durante 1 hora, para obtener el precipitado de la
fracc16n de la membrana Este precipitado se suspendié en 2 ml del buffer
del ensayo [Tris-HCl 50 mM (pH 7,5) EDTA 1 mM, BSA al 0,1%
(albumina de suero bovino), MgCl, 10 mM, NaCl 100 mM, 1 uM de GDP
(5'-difosfato de guanosmna)) PMSF 0,25 mM (fluoruro de
fenilmetilsulfonlo), 1 pg/ml de pepstatina, 20 pg/ml leupeptina, 10 pg/ml
fosforamidonal, que se centrifugaron a 100 000 x g durante una hora La
fraccion de la membrana recuperada como precipitado se suspendio
nuevamente en 2 ml del buffer del ensayo y despues la suspension se
dividio, se conservaron porciones ndividuales a -80°C que se

descongelaron antes de usar

Se efectuo la determinacion de [a actividad antagdmica del

compuesto de prueba, tal como se indica a continuacién Luego de verter
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171 pl de las fracciones de membrana de las celulas CHO que expresaban
el SLC-1 diluidas con el buffer del ensayo, en cada placa de polipropileno
de 96 cavidades, se incorporaron respectivamente 2 pl de 3x107°M de
MCH diluidos con solucion de DMSO, 2 pl de la solucion del compuesto
solucion, diluida a diversas concentraciones, y 25 ul de [**Sl-Guanosina 5'-
(v-ti0)-tnfosfato (producido por Danchi Kagaku Yakuhin) (Concentracién

Final de la membrana celular 20 pg/ml, concentracion final de [**S]-

Guanosina 5'<(y-ti0) fosfato 0,33 nM)

Se permitio que esta mezcla de reaccion reaccionara durante 1 hora
bajo agitacion, se filtré al vacio usando un filtro de vidrio (GF-C), luego el
filtro se lavo 3 veces con 300 pul de la Solucién de lavado (solucién de
buffer Tns-HCl 50 mM , pH 7,5) 50 pl de escintilador iquido se
agregaron al filtro de vidrio y se determino la radioactividad residual

usando un contador de escintilacion liquida

El valor ICs del compuesto se calculo a partir de la tasa de
inhibicion de enlace (%), sobre la base de la definicién que la tasa de
inhibicion de enlace (%) = (radioactividad cuando se incorporaron el
compuesto y la MCH - radioactividad cuando se incorporé la solucién de
DMSOQ)/(radioactividad cuando se agrego la MCH — radioactividad cuando
se agrego la solucton de DMSQ) x 100

Los resultados se indican a continuacion

—
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Numero de compuesto Actividad de Inhibicion
(Valor ICsy nM)
Ejemplo de referencia 25 90
Ejemplo 1 40

Aplicabilidad industnal

Los compuestos (I), (I') y las sales de los mismos poseen excelentes
actividades antagonicas del receptor de la MCH y resultan de utilidad como

un agente destinado a la prevencion o al tratamiento de la obesidad, etc
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RE]VINDI IONE

Un antagonista de la hormona concentradora de la melanina, el cual

comprende un compuesto de la formula

R
Ar' —X—Ar—Y —N <R' )

en la cual Ar' es un grupo ciclico, el cual puede tener sustituyentes,
X es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos,

Y es un eénlace o un espaciador que tiene una cadena principal de 1

a 6 Atomos,

Ar es un anillo aromatico monociclico que puede estar condensado
con un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros, y que puede tener

otros sustituyentes,

R'y R? son, en forma independiente, un atomo de hidrogeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R%,
Junto con el atomo de nitrogeno adyacente, puede formar un amllo
hétero con conterudo de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,

R? puede formar un amllo espiro junto con Ar, o R? con el &tomo de

—
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nitrogeno adyacente e Y pueden formar un anillo hetero que puede

tener sustituyentes, o una sal del mismo

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacién 1, caractenzado
porque Y es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6
dtomos de carbono, R' y R? son, en forma independiente, un 4tomo
de hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que pueden tener
sustituyentes, R' y R?, junto con el atomo de nitrogeno adyacente,
pueden formar un amllo hetero con contenido de nitrégeno, que
puede tener sustituyentes, o R? puede formar un amllo espiro junto

con Ar

Un antagomista de acuerdo con la reivindicacion 2, caractenzado
porque Ar' es un grupo aromatico que puede tener sustituyentes, y
“un grupo de hidrocarburos que puede tener sustituyentes” para R

yR%es “alquilo C,; ¢, que puede tener sustituyentes™

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
porque el grupo ciclico para Ar' es un grupo de hidrocarburos

aromaticos monociclico o condensado policiclico Cg. 14

Un antagonista de acuerdo con la rewvindicacion 1, caracterizado
porque el grupo ciclico para Ar' es un grupo formado al elimunar un
atomo de hidrogeno opcional de un ensamble de anillo aromatico,
en el cual 2 o 3 grupos de hidrocarburos aromaticos monociclico o

condensado policiclico Cg.14 estan enlazados directamente mediante
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enlaces simples

Un antagomista de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
porque el grupo ciclico para Ar' es un grupo formado al eliminar un
atomo de hidrégeno opcional de un ensamble de anilio aromético,
en el hidrocarburo aromatico monociclico o condensado policiclico
Cé14 vy el amllo heteroaromatico de 5 a 10 membros estin

enlazados directamente mediante enlaces simples

Un antagonista de acuerdo con la rewvindicacién 1, caractenzado
porque Ar' es femlo, bifemlo, femi-pindilo, fenil-funlo, feml-
1soxazolilo, difeml-oxazollo, pindil-fenilo, fenil-pirmdinilo,
benzofuraml-fenilo, funl-fenilo, terfenilo, tiemil-femlo, indolilo,
naftil-oxadiazolilo, benzofuranil-oxadiazolilo, benzotienilo,

benzofuranilo, fluorenilo, pindil-pirrolilo o tioxantenilo,

cada uno de los cuales puede tener entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un atomo de halogeno,
nitro, alquilendioxi C, 3, alquilo C;¢ opcionalmente halogenado,
hidroxi-alquilo C,4, cicloalquilo C;4 opcionalmente halogenado,
alcoxi C,4 opcionalmente halogenado, alquiltio C,¢ opcionalmente
halogenado, hidroxi, aralquiloxi C;,9, que puede tener
sustituyentes, artloxt Cq 14, que puede tener sustituyentes, amino,
mono-alquilammno C,, di-alquilamino C,, amino ciclico saturado,
con 5 a 7 miembros, el cual puede tener sustituyentes y puede estar

condensado con un amllo de benceno, grupos heterociclicos no
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aromaticos, con 5 a 7 miembros, que pueden tener sustituyentes,
formilo, carboxi, arlo Cgj4carbonilo que puede tener
sustituyentes, arilo Cq4-carbamoilo que puede tener sustituyentes,
anillo heteroaromatico-carbamoilo, que puede tener sustituyentes,
alcoxi C,4-carbonilo, alquilo C,g-carboxamida opcionalmente
halogenada, arilo Cg.,4-carboxamida que puede tener sustituyentes,
aralquilo C;s~carboxamida que puede tener sustituyentes, amllo
heteroaromético-carboxamida que puede tener sustituyentes, N-
(anlo Cg j4~carbonilo que puede tener sustituyentes)-N-alquilamino
Ci¢, anlammo Cg 4-carbonilamino que puede tener sustituyentes,
anlsulfonilamino Cg,4 que puede tener sustituyentes, aril-
carboniloxi Cg.14 que puede tener sustituyentes, oxo, carboxi-alqulo
Cis alcoxi Cy4-carbonil-alqulo C,4, aralquilo C; 9 que puede
tener sustituyentes, anillo heteroaromético-alcoxi C,, y ciano

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
porque  Ar' es ppendimlo, piperazimilo, pirrolidinilo,
dihidropinidilo o tetrahidroxipinidilo, cada uno de los cuales puede
tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
oxo, arilo Cg 14, que puede tener sustituyentes, hidrox, aralquilox:

C7 19-carbonilo y aralquilo C; ;9

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacion 1, caractenzado
porque el “espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6
atomos” para X e Y es un grupo bivalente, que consiste en 1 a 3

especies seleccionadas entre -O-, -S-, -CO-, -SO-, -SO,-, -NR*- (R®
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es un itomo de hidrogeno, alquilo C,¢ opcionalmente halogenado,
alquilo C,4 — carbonilo opcionalmente halogenado, alquilo C, 4 —
sulfonilo opcionalmente halogenado) , y un grupo de hidrocarburos

no ciclico C,4 bivalente, que puede tener sustituyentes
Un antagonista de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque X es -CONR¥-, -NR*CO-, -CH=CH-CONR%- 0 -SO,NR*-
, donde R¥ es un atomo de hidrégeno o un alquilo C,4
Un antagomsta de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque Y es un grupo de hidrocarburos no ciclico C,¢ bivalente,

opcionalmente halogenado

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado

porque el Ar es un grupo de la formula

C@ C@’n OJ’- m . C[?)..

enlacual - - - - - - - - constituye un enlace simple o un enlace

doble, n es un nimero entero comprendido entre 1y 4

Un antagonista de acuerdo con la rewvindicacion 1, caracterizado
porque el R' y R? constituyen un atomo de hidrogeno o alquilo C; ¢,

que puede tener sustituyentes, o R' y R? junto con el atomo de

4y
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nitrogeno adyacente, forman un amllo hetero con contemido de

nitrégeno, de 3 a 8 miembros

Un antagonista de acuerdo con la reisvindicacion 1, el cual es un
agente para la prevencion o el tratamiento de las enfermedades

producidas por una hormona concentradora de la melanina

Un antagonista de acuerdo con la rewvindicacion 1, el cual es un

agente para la prevencién o el tratamiento de la obesidad

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual es un

agente anorexigeno

Un producto farmaceutico, el cual comprende un antagonista de la
hormona “concentradora de la melamina, en combinacion con al
menos una de las especies seleccionadas del grupo que consiste en
un agente destinado al tratamiento de la diabetes, un agente para
tratar la hipertension y un agente para el tratamiento de la

arteriosclerosis

Un compuesto de la formula

Ar' —x'— Ar'—y —N7 ()

J¥
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en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

Ar’ es un grupo de la férmula

C2 OO, Coh. Og_ Cb

enlacual - - --- constituye un enlace simple o un enlace doble, n

es un nimero entero comprendido entre 1 y 4, y cada grupo puede

tener sustituyentes,

X’ es -CONR¥-, -NR¥*CO-, -CH=CH-CONR*- o —SO,NR¥-,

donde R¥ es un atomo de hidrégeno o un alquilo Cy,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 atomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? junto con el atomo de mitrégeno adyacente,
pueden formar un anillo hetero con contemido de nitrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R junto con el atomo de mitrogeno
adyacente ¢ Y, puede formar un anillo hetero con contemido de

mitrogeno, que puede tener sustituyentes,
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con la condicion de que Ar’ sea un grupo de la formula

Swi} (j;,ﬂ ., C’\?)n

en la cual los simbolos tienen los mismos sigmficados que se
definieran con anteriortdad, y cada grupo puede tener sustituyentes,
cuando X’ es —SO.NH-, y con Ia condicién de que Ar' no sea un
bifenil-1lo que puede estar sustiuido, cuando X' es -CONH- y Ar’
sea uno cualesquiera de Jos siguientes  benzopirano,
dihidrobenzopirano, dihidrobenzo-oxazina, dihidrobenzo-oxazol o
tetrahidrobenzoxazepina, (excluyendo N-[2-(N,N-
dimetilamino)metil-6-tetralinil]-4-bifenil-1l-carboxamida), o una sal

del mismo
Un compuesto de ]a formula

1

R
1__ = — / V_
Ar x—@\(\% Y N\R' (-1

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

----- constituye un enlace simple o un enlace doble,
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n es un numero entero comprendido entre 1 y 4,

X' es -CONR¥-, -NR¥*CO- o -CH=CH-CONR®- donde R* es un

atomo de hidrogeno o un alquilo C,,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 atomos,

R' y R? constituyen, en forma independients, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? junto con el étomo de nitrégeno adyacente,
pueden formar un anillo hetero con contenudo de nitrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con el atomo de mtrégeno
adyacente e Y, puede formar un anillo hetero con contemido de

nitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula

CJ

en la cual los simbolos tienen los mismos significados que se

definieran con anterionidad y pueden tener sustituyentes,

con la condicion de que N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-6-tetralimil]-

4-bifenil-1l-carboxamida) quede excluida, o una sal del mismo

e e —— . — ——
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20 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19, el cual tiene la

formula

N R
Ar' —QONH@‘(“’ Y -—H< . (’-2)
n R

en la cual R! y R? constituyen, en forma independiente, un dtomo de

hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, R' y R? junto con el atomo de nitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hetero con contenido de mitrégeno, que
puede tener sustituyentes, temiendo el resto de los simbolos los
mismos significados que se definieran de acuerdo con la

rervindi¢acion 19

21  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, caracterizado
porque Ar' es un grupo aromatico que puede tener sustituyentes, y
“un grupo de hidrocarburos que puede tener sustituyentes” para R

y R? es “un alquilo C, ¢ que puede tener sustituyentes”

22  Un compuesto de la formula
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| R
Ar' —x' —@;—-Y —N< " (1'-3)
n R'

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

n es un nimero entero comprendido entre 1y 4,

X’ es -CONR¥-, -NR¥CO- 6 -CH=CH-CONR™- donde R¥ es un
Atomo de hidrogeno o un alquilo C,,

Y ec un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 Atomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? junto con el stomo de mitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hetero con contemido de mitrégeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con el atomo de mitrégeno
adyacente ¢ Y, puede formar un anlio hetero con contemido de

mitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula

Nt



23

24

Y
476 X

G

en la n tiene los mismos sigmficados que se definieran con

anterioridad y puede tener sustituyentes,

con la condicién de que N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-6-tetraliml]-

4-bifenil-1l-carboxamida) quede excluida, o una sal del mismo

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22, el cual tiene la

formula

| R
Ar' -ﬂ—couu—@?—v —N< : )
* n R

en la cual R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de

hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, R' y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hétero con contemido de mitrogeno, que
puede tener sustituyentes, tentendo el resto de los simbolos los
mismos significados que se defimeran de acuerdo con la

reivindicacion 22

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, caracterizado



25

4

477

L4

porque Ar! es un grupo aromiatico que puede tener sustituyentes, y
“un grupo de hidrocarburos que puede tener sustituyentes” para R

y R? es “un alquilo C, que puede tener sustituyentes”

Un compuesto de la formula

R
Ar' —X'—@Y "—H< (1’'-5)
gt

en la cual Ar' esun grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

X’ es -CONR¥-, -NR¥*CO- 6 -CH=CH-CONR™- donde R* es un
dtomo de hidrégeno o un alquilo C,.,

-
-

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 dtomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? Junto con el &tomo de nitrogeno adyacente,
pueden formar un amllo hetero con contemdo de nitrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con e} atomo de mitrogeno
adyacente e Y, puede formar un anillo hetero con contemdo de

nitrogeno, que puede tener sustituyentes,
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un grupo de la formula

que puede tener otros sustituyentes, o una sal del mismo

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, el cual tiene la

formula

R
Ar'—CONH—@-Y . -
R

en la cual R' y R? constituyen, en forma independiente, un 4tomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, R' y R? junto con el 4tomo de nmitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hetero con contemido de nitrogeno, que
puede tener sustituyentes, temendo el resto de los simbolos los
mismos significados que se defimeran de acuerdo con la

rervindicacién 25

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, caracterizado
porque Ar' es un grupo aromatico que puede tener sustituyentes, y
“un grupo de hidrocarburos que puede tener sustituyentes” para R'

y R? es “un alquilo C, ¢ que puede tener sustituyentes”

- - - —_—
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Un compuesto de la formula
R
8
Ar' —-x'—q;-v —-u< ar-n
0 2

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

X' es -CONRY-, -NR¥CO-, -CH=CH-CONR®*- o —SO,NR%-,
donde R¥ es un atomo de hidrogeno o un alquilo C,,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 atomos,

R’ y R? constituyen, en forma independiente, un &tomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hetero con contemido de nitrégeno, que
puede tener sustituyentes, 6 R? junto con el atomo de mitrégeno
adyacente e Y, puede formar un amllo hetero con contenido de

nitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la férmula
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(¢)
que puede tener otros sustituyentes,

con la condicién de que Ar' no sea un hifeml-ilo que pueda estar

sustituido cuando X’ es -CONH-, o una sal del mismo

Un compuesto de la formula

RI
(o] R

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

X' es -CONR¥-, -NR¥*CO-, -CH=CH-CONR®**- o -SO,NR¥-,

donde R¥ es un atomo de hidrégeno o un alquilo C,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 atomos,
R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de

hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener

sustituyentes, y R' y R? junto con el atomo de nitrogeno adyacente,

\"\_ =
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pueden formar un amllo hetero con contemido de nitrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con el atomo de nitrogeno
adyacente e Y, puede formar un amllo hetero con contenido de

mitroégeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la férmula

CO
(o)
que puede tener sustituyentes, o una sal del mismo

Un compuesto de la formula
RI
Ty 4 .
Ar x—@v "\n' o

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,

X' es -CONR¥-, -NR¥*CO-, -CH=CH-CONR¥- o —-SO,NR%-,

donde R* es un atomo de hidrogeno o un alquilo C,.,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 atomos,
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R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? junto con el atomo de nitrégeno adyacente,
pueden formar un anillo hétero con contemido de nitrogeno, que
puede tener sustituyentes, 6 R? junto con el atomo de nitrogeno
adyacente e Y, puede formar un anillo hetero con contenido de

nitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la férmula

CO

que puede tener otros sustituyentes, o una sal del mismo

31 Un compuesto de la formula
o R’
Ar' —x'—@[ N}v —u< (1'-10)
¢ 2
N R

en la cual Ar’ es un grupo ciclico que puede tener sustituyentes,
X' es -CONRY-, -NR*CO-, -CH=CH-CONR*- o -SO,NR%.,

~ _—
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donde R es un atomo de hidrégeno o un alquilo C.,

Y es un espaciador que tiene una cadena principal constituida por 1

a 6 atomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R y R? Jjunto con el atomo de nitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hétero con contemdo de nitrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con el atomo de nmtrogeno
adyacente e Y, puede formar un anillo hétero con contemdo de

nitrogeno, que puede tene: sustituyentes,

un grupo de la formula

o6

H

que puede tener otros sustituyentes,

con la condicion de que Ar' no sea bifemil-ilo que pueda estar

sustitmido, cuando X’ es -CONH-, o una sal del mismo

Una composicion farmaceutica, la cual comprende un compuesto de

acuerdo con una cualesquiera de las rervindicaciones 18, 19, 22, 25,
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26, 28,29,30y 31

Un profarmaco de un compuesto de acuerdo a como se define en una
cualesquiera de las reivindicaciones de 18, 19, 22, 25, 26, 28, 29, 30
y 31

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18, el cual es

N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-6-tetralinil]-(4’-metoxibiferul-4-

il)carboxamida,

4’-fluo-N-[6-[(N,N-dimetilamino)metil]-7,8-aithidro-2-naftalenil]

[1,1’-bifenil]-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[6-(1-piperidiniimetil)-7,8-dihidro-2-naftalenil][1,1°-

bifenil] 4-carboxamida,

4’-fluo-N-[6-[(N,N-dimetilamino)metil]-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftalenil] [1,1°-bifenil]-4-carboxamida,

(+)-4’-fluo-N-[6-[(N,N-dimetilam:no)metil]-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftalenil][1,1’-bifenil}-4-carboxamida,

(-)-4’-fluo-N-[6-[(N,N-dimetilamino)met11]-5,6,7,8-tetrahidro-2-

naftalenil] [1,1’-bifenii}-4-carboxamida,
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4’-cloro-N-[3-[(N,N-dimetilamino)metil}-2H-cromen-7-11][1,1°-

bifeml]-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[6-(1-pirrolidinilmetil)-7,8-dihidro-2-naftalemii][1,1’-

bifemil]-4-carboxamida,

N-[3-[(dimetilamino)metil]-2H-cromen-7-11]-4’-fluof1,1’-bifenil]-4-

carboxamda,

4’-cloro-N-[6-[(dimetilamino)metil]-5-metil-7,8-dihidro-2-naftalenl]
[1,1°-bifenil]-4-carboxarmida,

6-(4-metoxifeml)-N-[S-metil-6-(1-purolidimilmeti])-7,8-dihidro-2-

naftalerl] nicotinamida,

4’-cloro-N-[7-[(dimetilamino)metil]-5,6-dihidro-3-quinoliml][1,1’-

bifenil)-4-carboxamida,

4-(4-cloroferul)}-N-[6-(1-pirrolidimlmetil)-7,8-dihidro-2-naftalenil]-
3,6-dihidro-1(2H)-pindincarboxamida,

N-[6-[(dimetilamino)metil]-7,8-dihidro-2-naftaleni!]-4-(4-fluofenil)-

I-pipendincarboxamida,

4-(4-metoxifeni])-N-[6-(1-pirrolidinilmetil)-5-metil-7,8-dihidro-2-

naftalemi]-1-piperidincarboxamida,
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4’-fluo-N-[6-[2-(1-purrolidinil)et1l]-7,8-dihidro-2-naftalenil][1,1°-
bifenil]-4-carboxamda,

4’-cloro-N-[6~[2-(1-pirrolidimil)etil]-7,8-dihidro-2-naftalenul][ 1,1°-

bifenil]-4-carboxamida,

4’~cloro-N-[2-[(dimetilamino)met:l]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
6-11](1,1'-bifenil]-4-carboxamda,

4-(4-metoxifenml)-N-[5-met1l-6-(1-pirrolidiniimetil)-7,8-dihidro-2-

naftalenil}-1- pipenidincarboxamida,

4-(4-cloroferul)-N-[6-[(4-metil- 1 -piperazinil)metil]-7,8-dihudro-2-
naftalenl]-1 ~-pipenidincarboxamda,

4’-cloro-N-[2-[(dimetilamino)metil]-1H-inden-6-11]{1,1’-bifenil]-4-

carboxamda,

4’-fluo-N-[2-(1-pirrolidimimetil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
11][1,1’-bifenil]-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[5-met1]-6-[(4-met1l- I -piperazinil)metil}-7,8-dihidro-2-
naftalenl][1,1°-bifenil]-4-carboxamuda,

4’-cloro-N-[5-metil-6-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-7,8-dihidro-2-
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naftalenl][1,1’-bifenil}-4-carboxamda, o

4-(4-clorofentl)-N-[5-metil-6-[(4-metil-1-piperaziml)meti]]-7,8-
dihidro-2-naftalenil]-1-pipendincarboxamida

Un metodo destinado a la prevencién o al tratamiento de las
enfermedades causadas por una hormona concentradora de la
melanina, en un mamifero que lo necesita, el cual comprende la
administracién al citado mamifero de una cantidad efectiva de un

compuesto de la férmula

1
R
ar' —x—ar—Y—N{ ()
2
R
en la cual Ar' es un grupo ciclico, el cual puede tener sustituyentes,

X es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos,

Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal de 1

a 6 atomos,

Ar es un anillo aromatico monociclico que puede estar condensado

con un anillo no aromatico de 4 a 8 rmiembros, y que puede tener

- —— e e s - - - —
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ofros sustituyentes,

R' y R? son en forma independiente, un atomo de hidrogeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R?,
junto con el atomo de nitrogeno adyacente, puede formar un amllo
hetero con contemido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,
R? puede formar un anillo espiro junto con Ar, 6 R' con el atomo de
nitrogeno adyacente e Y pueden formar un anillo hétero que puede

tener sustituyentes, o una sal del mismo

Un metodo destinado a la prevencion o al tratamiento de la obesidad
en un mamifero que lo necesita, el cual comprende la aaministracion
al citado mamifero de una cantidad efectiva de un compuesto de la

férmula

R
Ar' —X—Ar—Y—N <n’ 0

en la cual Ar' es un grupo ciclico, el cual puede tener sustituyentes,
X es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos,

Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal de 1

a 6 atomos,
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Ar es un amllo aromatico monociclico que puede estar condensado
con un amllo no aromatico de 4 a 8 miembros, y que puede tener

otros sustituyentes,

R' y R? son en forma independiente, un atomo de hidrogeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R?,
junto con el dtomo de mtrégeno adyacente, puede formar un amlio
hétero con contenido de nitrégeno, que puede tener sustituyentes, R?
puede formar un anillo espiro junto con Ar, o R' con el dtomo de
nitrogeno adyacente € Y pueden formar un anillo hétero que puede

tener sustituyentes, o una sal del mismo

El uso de un compuesto de la formula

R
Ar'—X—Ar—-Y—-N/ (1)
N\, 2
R
en la cual Ar' es un grupo ciclico, el cual puede tener sustituyentes,

X es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos,

Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal de 1
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a 6 atomos,

Ar es un anillo aromatico monociclico que puede estar condensado
con un anillo no aromético de 4 a 8 miembros, y que puede tener

otros sustifuyentes,

R' y R? son en forma independiente, un atomo de hidrogeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R?,
junto con el dtomo de nitrégeno adyacente, puede formar un anillo
hétero con contenido de mtrogeno, que puede tener sustituyentes, R?
puede formar un anillo espiro junto con Ar, 6 R con el atomo de
nitrogeno adyacente e Y pueden formar un anillo hetero que puede

tener sustituyentes, o una sal del mismo,

para la fabricacion de una preparacion farmaceutica destinada a la
prevencion o al tratamiento de las enfermedades causadas por una

hormona concentradora de [a melanina

El uso de un compuesto de la formula

1
R

Ar' —X—Ar—Y —N< ()

en la cual Ar’ es un grupo ciclico, el cual puede tener sustituyentes,

——

S\l
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X es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos,

Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal de 1

a 6 4tomos,

Ar es un amllo aromatico monociclico que puede estar condensado
con un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros, y que puede tener

otros sustituyentes,

R' y R? son en forma independiente, un 4tomo de hidrogeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R?,
Junto con el dtomo de mitrégeno adyacente, puede formar un amillo
hetero con contenido de nitrégeno, que puede tener sustituyentes, R?
puede formar un anillo espiro junto con Ar, o R' con el atomo de
nitrogeno adyacente e Y pueden formar un anillo hetero que puede

tener sustituyentes, o una sal del mismo,

para la fabricacion de una preparacién farmacéutica destinada a la

prevencion o al tratamiento de la obesidad
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RESUMEN

Un antagonista de la hormona concentradora de la melanina, el cual

comprende un compuesto de la formula

R
Ar' —X—Ar—Y ~—N < . ()
R

en la cual Ar' es un grupo cichico, el cual puede tener sustituyentes,

X es un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos,
Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena principal de 1

a 6 atomos,

Ar es un anillo aromatico monociclico que puede estar condensado
con un anillo no aromético de 4 a 8 miembros, y que puede tener otros

sustituyentes,

R' y R? son en forma independiente, un atomo de hidrogeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R?, junto con
el atomo de nitrogeno adyacente, puede formar un amllo hetero con

contenido de nitrogeno, que puede tener sustituyentes, R? puede formar un

-
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,

anillo espiro junto con Ar, o R? con el dtomo de nitrogeno adyacente e Y
pueden formar un anillo hetero que puede tener sustituyentes, o una sal

del mismo,

el cual resulta de utiidad como agente para la prevencion o el

tratamento de la obesidad, etc
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{212 PRT

{213 Rat

<400> 3

Met Asp Leu Gie Thr Ser Leu Len Ser Thr Gly Pro Asn Als Ser Asn

1 9 10 15

[le Ser Asp Giy Gln Asp Asn Leu Thr Leu Pro Gly Ser Pro Pro Arg
10 4] 30

Thr Gly Ser Val Ser Tyr Ile Asa Ile Ile Met Pro Ser Yal Phe Gly

35 40 L
Thr fle Cys Lev Lev Gly Ile Val Gly Asn Ser Thr Val fle Phe Ala
50 55 60

Yal Val Lys Lys Ser Lys Leu His Trp Cys Ser Asa Yal Pro Asp Ile

65 70 7% 80

Phe Ile Ile Asn Leu Ser Val Yal Asp Leu Leu Phe Leu Len Gly Wet

. H 80 85

Pro Phe Met Ile His Gln Leu Mel Gly Ask Gly Yal Trp His Phe Gly
100 106 110

Glu Thr Met Cys Thr Len Ile Thr Als MNet Asp Ala Asn Scr Gla Phe

116 120 125
Thr Ser Thr Tyr Ile Leu Thr Ala Met Thr llc Asp Arg Tyr Leu Ala
130 135 140

Thr Yal His Pro Ile Ser Ser Thr Lys Phe Arg Lys Pro Ser Met Ala

145 150 156 160

Thr Leu Val Ile Cys Leu Leu Trp Ala Leo Ser Phe Ile Ser Ile Thr

185 170 175

Pro Ya] Trp Leu Tyr Ala Arg Leu Ile Pro Phe Pro Gly Cly Ala Val
180 185 190

Gly Cys Gly Ile Arg Leu Pro Asan Pra Asp Thr Asp Leu Tyr Trp Phe



195 200 205
Thr Leu Tyr Gln Phe Phe Leu Ala Phe Alz Leu Pro Phe Val Val Ile
210 215 220
Thr Alz Ala Tyr Val Lys lle Leu Gla Arg Met Thr Ser Ser Val Ala
225 230 23§ 240
Pro Ala Ser Gln Arg Ser Ilc Arg Leu Arg Thr Lys Arx Yal Thr Arg
245 250 255
Thr Ala tle Ala Lle Cys Leu Val Phe Pke Yal Cys Trp Ala Pro Tyr
260 285 270
Tyr Val Leu Gln Leu Thr Gln Lea Ser lle Ser Arg Pro Thr Leu Thr
275 280 285
Phe Val Tyr Leu Tyr Aso Ala Ala [le Ser Leu Gly Tyr Ala Asn Ser
230 295 300
Cys Leu Asn Pro Phe Yal Tyr Ile Val Lev Cys Glu Thr Phe Arg Lys
305 o 315 320
Arg Leu Yal Leu Ser Val Lys Pro Alx Ala Gl» Gly Gla Leu Arg Thr
325 330 33§
Yal Ser Asn Alz Gin Thr Ala Asp Glu Glu Arg Thr Glu Ser Lys Gly
340 346 350
Thr
210) 4
<> 1074
<212> DNA
<213> Rata
<400> 4
GICGACATGG ATCTGCAAAC CTCGTTGCTG TCCACTGGCC CCAATGCCAG CAACATCTCC
GATGGCCAGG ATAATCTCAC ATTGCCGGGG TCACCTCCTC GCACAGGGAG TGTCTCCTAC
ATCAACATCA TTATGCCTTC CGTGITIGGT ACCATCIGTC TCCTGGGCAT CGTGGGAAAC
TCCACGGTCA TCTTTGCTGT GGTGAAGAAG TCCAACCTAC ACTGETGCAG CAACGTCCCC

80
120
180
240



GACATCTTCA TCATCAACCT CTCTGTGGTG GAICTGCTCT TCCTGCTGGG CATGCCITIC
ATGATCCACC AGCTCATGGG GAACGGCGTC TGGCACTTTG GGGAAACCAT GTGCACCCTC
ATCACAGCCA TGGACGCCAA CAGTCAGTTC ACTAGCACCT ACATCCTGAC TGCCATGACC
ATTGACCGCT ACTIGGCCAC CGTCCACCCC ATCTCCTCCA CCAAGTTCCG GAAGCCCTCC
ATGGCCACCC TGGTGATCTG CCICCTGTGG GCGCTCTCCT TCATCAGTAT CACCCCTGTG
TGGCTCTACG CCAGGCTCAT TCCCITCCCA GGGGGIGCTG TGGGCTGTGG CATCCGCCTG
CCAAACCCGG ACACTGACCT CTACTGGITC ACTCTGTACC AGTTITICCT GGCCTTTGCC
CTTCCGTTTG TGGTCATTAC CGCCGCATAC GTGAAAATAC TACAGCGCAT GACGTCTTCG
GTGGCCCCAG CCTCCCAACG CAGCATCOGG CTTCGGACAA AGAGGETGAC CCGCACGGCC
ATIGCCAICT GTCTCGTCIT CTTTGTGTIGC TGGGCACCCT ACTATGTGCT GCAGCYGACC
CAGCTGTCCA TCAGCCGCCC GACCCTCACG. TTTGTCTACT TGTACAACGC GGCCATCAGC
TTGGGCTATG CTAACAGCTG CCTGAACCCC TTTGTGTACA TAGIGCTCTG TGAGACCITT
CGAAMACGCT TGGTGITGIC AGTGAAGCCT GCAGCCCAGG GGCAGCTCCG CACGGTCAGC
AACGCTCAGA CAGCTGATGA GGAGAGGACA GAAAGCAAAG GCACCYGAAC TAGT

10> 5

<11> 162

<212> RNA

213> Rata

<400> §

GCGAATUGGG UACCGGGCCC CCCCUCGAGG UCGACGGUAU CGAUAAGCUU GAUAUCGAAD
UCCUGCAGCC CGGGGGAUCC GCCCACUAGU UCAGGUGCCT DUGCTUUCUG UCCUTDCCUC
AUCAGCUGUC UGAGCGUUGC UGACCGUGCG GAGCUGCCCC UGGGCUGCAG GCUTCACUGA
CAACACCAAG CCUTUUCGAA AGGUCUCACA GAGCACUAUG UACACAAAGG GGUUCAGGCA
GCUGUUAGGA UAGCCCAAGC UG

<210 ¢

Q1D 18

212> DNA

€213> Secuencia artificial

<120>

300
360
420
480
540
600
660
120
180
840
800
960
1020
1014

60
120
180
240
262

¥93



QD

<400)> ¢

CAACAGCTGC CTCAACCC 18

Qi 1

) 18

<212> DNA

(213) Secuenca artificial

<2200

13>

<400)> 7

CCIGGTGATC TGCCTCCT 18

<210) 8

C211> 1275

<212> DNA

<113> Humano

<400> 8

TAGGIGATGT CAGTIGGGAGC CATGAAGAAG GGAGTGEGGA GGGCAGTTIGG GCTTGGAGGT
GGCAGCGGCT GCCAGGCTAC GGAGGAAGAC CCCCTTCCCA ACTGCGGGGC TTGEGCTCCG
GGACAAGGTG GCAGGCGCTG GAGGCTGCCG CAGCCTGCGT GGGIGGAGGG GAGCTCAGCT
CGGTIGTGGG AGCAGGCGAC CGGTACTGHC TGGATGGACC TGGAAGCCTC GCTGCTGCCT
ACTGGTCCCA ACGCCAGCAA CACCTCTGAT GGCCCCGATA ACCTCACTTC GGCAGGATCA
CCTCCTCGCA CGGGGAGCAT CTCCTACATC AACATCATCA TGCCTTCGGT GTICGGCACC
ATCTGCCTCC TGGGCATCAT CGGGAACTCC ACGGTCAICT TCGCGGICGT GAAGAAGICC
AAGCTGCACT GGTGCAACAA CGTCCCCGAC ATCTTCATCA TCAACCTCTC GGTAGTAGAT
CTCCECITTC TCCTGGGCAT GCCCTTCATG ATCCACCAGC TCATGGGCAA TGGGGTGIGG
CACTTTGGGG AGACCATGTE CACCCTCATC ACGGCCATGG ATGCCAATAG TCAGTTCACC
AGCACCTACA TCCTGACCGC CATGGCCATT GACCGCTACC TGGCCACTGT CCACCCCATC
TCTTCCACGA AGTTCCGGAA CCCCICTGTG GCCACCCTGG TGATCTGCCT CCTGTGGGCC
CICTCCTICA TCAGCATCAC CCCTGIGTGG CTGTATGCCA GACTCATCCC CTTCCCAGGA

60
120
180
240
300
360
420
480
340
00
660
120
780

i



GGTGCAGTGG GCTGCGGCAT ACGUCTGCCC AACCCAGACA CTGACCTCTA CTGGTICACC B840
CTGTACCAGT TTTTCCTGGC CITTGCCCTG CCTTTTGTGG TCATCACAGC CGCATACGIG 900
AGGATCCTGC AGCGCATGAC GTCCTCAGTG GCCCCCGCCT CCCAGCGCAG CATCCGGCTG 960
CGGACAAAGA GGGTGACCCG CACAGCCATC GCCATCTGTC TGGTCTTCTT TGIGTGCTGG 1020
GCACCCTACT ATGTCCTACA CCIGACCCAG TTGTCCATCA GCCGCCCGAC CCTCACCTTT 1080
GTCTACTTAT ACAATGCGGC CATCAGCTTG GGCTATGCCA ACAGCTGCCT CAACCCCTTT 1140
GTGTACATCG TGCTCTGTGA GACGTTCCGC AAACGCTTGG TCCTGTCGGT GAAGCCTGCA 1200
GCCCAGGGGC AGCTTCGCGC TGTCAGCAAC GCTCAGACGG CTGACGAGGA GAGGACAGAA 1260
AGCAAAGGCA CCTGA 1275
<210> 9
211> 422
<D T
<213> Humano
<400> 9
MeT Ser Val Gly Ala MeT Lys Lys Gly Vel Gly Arg Ala Yal Gly Leo
1 ] 10 15
Gly Gly Gly Ser Gly Cys Gln Ala Thr Glu Glo Asp Pro Leu Pro Asn
20 % 30
Cyvs Gly Ala Cys Ala Pro Gly 6la Gly Gly Arg Arg Trp Arg Leu Pro
35 40 4$H
Gln Pro Ala Trp Val Gla Gly Ser Ser Ala Arg Leu Trp Glu Gin Ala
§0 GH] 60
Thr Gly Thr Gly Trp MeT Asp Leu Glu Ala Ser Leu Leu Pro Thr Gly
65 0 75 80
Pro Asn Ala Scr Asn Thr Ser Asp Gly Pro Asp Asn Lea Thr Ser Ala
8% 90 95
Gly Ser Pro Pro Arg Thr Gly Ser Ile Ser Tyr lle Ase Ile Ile McT
100 105 110
Pro Ser Val Phe Gly Thr Ile Cys Leu Lev Gly Ile Ile Gly Asn Ser



115 120 12§
Thr Val Ile Phe Ala Val Val Lys Lys Ser Lys Lea His Trp Cys Asp
130 138 140
Ain Val Pro Asp Ile Phe Ilc lle Asn Leu Ser Val Val Asp Leu Leu
145 150 158 160
Phe Leu Lev Gly MeT Pro Phe NeT Ille His Gln Leu MeT Gly Asa Gly
166 170 175
Yal Trp His Phe Gly Glu Thr MeT Cys Thr Leu Ile Thr Ala MeT Asp
180 185 190
Ala Asn Ser Gin Phe Thr Ser Thr Tyr [le Len Thr Als MeT Ala Ile
195 200 205
Asp Arg Tyr Leu Ala Thr Val His Pro Ile Ser Ser Thr Lys Phe Arg
210 25 220
Lys Pro Ser ¥Yal Ala Tbr Len Yal fle Cys Lea Leu Trp Ala Leu Ser
226 230 236 i 240
Phe Ile Ser fle Thr Pro Yal Trp Lew Tyr Ala Arg Lev lle Pro Phe
245 150 25%
Pro Gly Gly Ala Val Gly Cys Gly Ile Arg Len Pro Asn Pro Asp Thr
160 1656 270
Asp Leu Tyr Trp Phe Thr Leu Tyr Gin Phe Phe Leu Als Phe Alz Ley
275 280 285
Pro Phe VYal Vel Ile Thr Ala Ala Tyr Val Arg Ile Leu Gln Arg NeT
290 295 300
Thr Ser Ser Val Alz Pro Ala Ser Gln Arg Ser llc Arg Leu Arg Tir
305 310 s 320
Lys Arg Val Thr Arg Tar Ala Ilo Ala Ile Cys Leu Yal Phe Phe Val
315 330 335
Cvs Trp Ala Pro Tyr Tyr Val Leu Gla Leo Thr Gin Leu Ser Ile Ser
340 345 350

o/



Arg Pro Thr Leu Thr Phe Val Tyr Leu Tyr Asm Ala Ala Ile Ser Leu
355 360 385
Gly Tyr Ala Asa Ser Cys Leu Ase Pro Phe Val Tyr Ile Val Len Cys
370 375 380
Gla Thr Phe Arg Lys Arg Leu Val Len Ser Val Lys Pro Als Alz Gin
38§ ase 396 400
Gly Gln Leu Arg Alg Val Ser Asn Ala Gln Thr Ala Asp Glo Glu Arg
405 410 415
Tar Gle Ser Lys Gly Thr
420
210> 10
<21)> 81
<212> DNA
<213 Secuencia aruficial
<120
<123
<400> 10
GTCGACATGG ACCTGGAAGC CTCGCTGCTIG C 31
{10 11
< 3
<212> DNA
¢213) Secuenca artificial
<1200
Q1
<400) 11
ACTAGTTCAG GTGCCTTTGC TTICTGTCCT € 31
<20 12
Qi 3
<212> DNA



{213) Secuencta artifictal

220>

<21

<400> 12

AGTCGACATG TCAGTGGGAG CCATGAAGAA 666 33

<210> 13

i 3

<212> DNA

<213 Secuencia artifictal

220>

<223

400> 13

AACTAGTTCA GGTGCCTTTG CTTTCTGICC TCT 33

<20> 14 .
<211> 1074

<212> DNA

<113> Humano

<400> 14

GTCGACATGG ACCTGGAAGC CTCGCTGCTG CCCACTGGTC CCAACGCCAG CAACACCICT
GATGGCCCCG ATAACCTCAC TTCGGCAGGA TCACCTCCTC GCACGGGGAG CATCTCCTAC
ATCAACATCA TCATGCCTTC GGTGTICGGC ACCATCTIGCC TCCTGGGCAT CATCGGGAAC
TCCACGGTCA TCTTCGCGGT CGTGAAGAAG TCCAAGCTGC ACTGGIGCAA CAACGTCCCC
GACATCTTCA TCATCAACCT CTCGGTAGTA GATCTCCTCT TTCTCCTGGG CATGCCCTTC
ATGATCCACC AGCTCATGGG CAATGGGGTG TGGCACTTIG GGGAGACCAT GTGCACCCTC
ATCACGGCCA TGGATGCCAA TAGICAGTTC ACCAGCACCT ACATCCTGAC CGCCATGGCC
ATTGACCGCT ACCTGGCCAC TGTCCACCCC ATCTCTTCCA CGAAGTTCCG GAAGCCCTCT
GTGGCCACCC TGGTGATCTG CCTCCTCTGE GCCCTCTCCT TCATCAGCAT CACCCCIGTG
TGGCTGTATG CCAGACTCAT CCCCTTCCCA GGAGGTGCAG TGGGCTGCGG CATACGCCIG
CCCAACCCAG ACACTGACCT CTACTGGTIC ACCCTGTACC AGTTITTCCT GGCCTTTGCC

80
120
180
40
300
380
420
480
340
600
660




CTGCCTTTIG TGGTCATCAC AGCCGCATAC GTGAGGATCC TGCAGCGCAT GACGTCCTCA
GTGGCCCCCG CCTCCCAGCG CAGCATCCGG CTGCGGACAA AGAGGGTGAC CCGCACAGCC
ATCGCCATCT GTCTGGICTT CTTIGTIGTGC TGEGCACCCT ACTATCTGCT ACAGCTGACC
CAGTTGTCCA TCAGCCGCCC GACCCTCACC TTTGTCTACT TATACAATGC GGCCATCAGC
TTGGGCTATG CCAACAGCTG CCTCAACCCC TTTGTGTACA TCGIGCTCTG TGAGACGTTC

120
180
840
900
960

CGCAAACGCT TCGTCCYGTC GETGAAGCCT GCAGCCCAGG GGCAGCTICG CGCTGTCAGC 1020

AACGCTCAGA CGGCTGACGA GGAGAGGACA GAAAGCAAAG GCACCTGAAC TAGT
Q10> 15

Q11> 1283

212> DNA

{213 Humamo

<400> 15

AGTCGACATG TCAGTGGGAG CCATGAAGAA GGGAGTGGGG AGGSCAGTTG GGCTTGGAGG
CGGCAGCGEC TECCAGGCTA CGGAGGAAGA CCCCCTTCCC AACTGCGGGG CTTGCGCTCC
GCGACAAGET GECACGCGCT GGAGGCTGCC GCAGCCTGLG TGGGTGGAGG GGAGCTCAGE
TOGGTTGTGE GAGCAGGCGA CCGECACTGG CTGGATGGAC CTGGAAGCCT CGCTGCTGCC
CACTGGTCCC AACGCCAGCA ACACCTCTGA TGGCCCCGAT AACCTCACTT CGGCAGGATC
ACCTCCTCGC ACGGGGAGCA TCTCCTACAT CAACATCATC ATGCCTTCGG TGTTCGGCAC
CATCTGCCTC CTGGGCATCA TCGGGAACTC CACGGTCATC TTCGCGGTCG TGAAGAAGTC
CAAGCTGCAC TGGTGCAACA ACGTCCCCGA CATCTTCATC ATCAACCTCT CGGTAGTAGA
TCTCCTCTTT CTCCTGGGCA TGCCCTTCAT GATCCACCAG CTCATGGGCA ATGCGGTGTG
GCACTITGGG GAGACCATGT GCACCCTCAT CACGGCCATG GATGCCAATA GTCAGTTCAC
CAGCACCTAC ATCCTGACCG CCATGGCCAT TGACCGCTAC CTGGCCACTG TCCACCCCAT
CTCTTCCACG AAGTTCCGGA AGCCCICTGT GGCCACCCTG GTCATCIGCC TCCTGTGGGC
CCTCTCCTTC ATCAGCATCA CCCCTGTGTG GCTGTATGCC AGACTCATCC CCTTCCCAGG
AGGTCCAGTG GGCIGCGGCA TACGCCTGCC CAACCCAGAC ACTGACCTCT ACTGGTTCAC
CCTGTACCAG TTTTICCTGG CCTTTGCCCT GCCTTTI®TG GTCATCACAG CCGCATACGT
GAGGATCCTG CAGCGCATGA CGTCCTCAGT GGCCCCOGCC TCCCAGCGCA GCATCCGGCT

1074

60
120
180
240
300
360
420
480
a0
600
660
720
180
840
500
860

GCGGACAAAG AGGGTGACCC GCACAGCCAT CGCCATCYET CTGGTCTTCT TIGTGTGCIG 1020

504



GGCACCCTAC TATCTGCTAC AGCTGACCCA GTTGTCCATC AGLCGCCCGA CCCTCACCIT 1080
TGTCTACTTA TACAATGCGG CCATCAGCTT GGGCTATGCC AACAGCTGCC TCAACCCCIT 1140
TGTGTACATC GTGCTCTGTG AGACGTTCCG CAAACGCITG GTCCTGTCGG TGAAGCCIGC 1200
AGCCCAGGEG CAGCTTCGCG CTGTCAGCAA CGCTCAGACG GCTGACGAGG AGAGGACAGA 1360
AAGCAAAGGC ACCTGAACTA GTT 1283
<210> 16

QL1 420

<212> RN¥A

<213> Humano

<400> 16

CAAMAGCTIGG AGCUCCACCC 10GGC CGCUCUAGCC CACUAGUUCA GGUGCCUUUG 60
CUUUCUGUCC uCTCCucGuC UCOGA GCGUUGCUGA CAGCGCGAAG CUGCCCCUGE 120
GCUGCAGGCU UCACCGACAE .  WGCGU WUGCGGAACG UCUCACAGAG CACGAUGUAC 180
ACAAAGGGGU UGAGGCAGCT GUUGGCAUAG CCCAAGCUGA UGGCCGCAUU GUAIAAGUAG 240
ACAAAGGUGA GGGUCGGGCG GCUGATUGGAC AACUGGRUCA GCUGUAGCAC AUASUAGGGU 300
GCCCAGCACA CAAAGAAGAC CAGACAGAUG GCGAUGGCUG UGCGGGUCAC CCUCDUUGUC 360
CGCAECCGGA UGCUGLGCUG GGAGGOGGGG GCCACDCAGG ACCUCAUGCE CUGCAGGAUC 430
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA -
TOKIO-JAPON

El Suscnito, Encargado de las Funciones Consulares en Tokio, vistos los siguientes
documentos

1) Certificado de Registro Mercantil de la Compaihia,
2) Certificado auténtico sobre autonzacion para otorgar el poder,

CERTIFICA

; Que la compaiia TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD  estd
conformada de acuerdo con las leyes del Japén y cumple con su objeto social
conforme a las mismas

Que el sefior MASAHIKO FUJINO Ph D en sucaricter de EXECUTIVE VICE
PRESIDENT de [a citada compafiia, esta autonzado para confenr el poder adjunto
r W Que el sefior TAKASHI NAKAMURA, quen autentica el mencionado documento,

es funcionarno autonzado de la Division Consular del Minstenno de Relaciones

7 s

dhAtn

- -'._

o Exteno:es del Jap6n y su firma comcide con la registrada en este Consulado
» "= — -

Encgado de]as Functones Consulares no asume responsablmiad aiguﬁ por el

- =3 ,:'E S
£ 'ékmtem‘dd del documento adjunto 335 E Sz
"-', ’ _..FI 'H'i-; =
. = - RIS S5 o Sw
Fy L] h'-._l‘:lhk"- '..‘-.:: v :_-jg -
™= [ 9 lE E-.!= S
! - c = ¢
=] .i'_g 'l
(g ~] =
F

‘"
- ot
= a=
e = e =
§ _Derechos US$107 xS
S L L/ - 2 ot
(Cientg siet€ -délares) S
> = E‘éﬂ
- -
- = —.‘EI_
5 PAGADO WRPUESTO DE T =g
A 1 -:
-
=
g *
’Tt'.t .
MARIA ELVIRA MARTE
Traductora e Inhlpnlelolﬂ -
- Inglés - Espaiiol - Inglés
; fes. No. 2879 Min Justicla
i
b
%
Yy —— — T - ey T ot - T iy -
. - T . 1 ; o P i .
ar g > Hy > o T % e - - r‘r ] A7 4 e S "!b:;h g
PheT N TR WA ATt T e AT a8 BT 9L Tl b e 2 Y BRE s e LD
wh IR St N S e e R W R L el pecariger w ot S
- - - " 1= W
S ~ ra = . = - n H . ’ * - - “i‘.‘: ‘-‘é'.. o
e - __“. T R PLU TP !":""tf Ly -"ll._;:“k"‘“—% 2_!;" ~:|~g_.=.|-a\ﬁérv n W ? ..:‘r_h‘-;z-_- L r‘_; PUEPLE

-
T *n -—T L ¥ ~
v ji:i « t‘i el -.._.af\-.n TNy .-'H-r..:':"'? o ;_‘"‘a.! el _.‘J-.:?; L] ""r'f-" o fm XM £ ni"'-'?ﬂ"“_"jfgh ._;“' S TRy S



oy
-

- [l ;EI ~
-
TS =
= n
= <t
L] == g =0 B
' 3 Q- Eﬂ
. 1, o - ==> ™
= =S s=m
8 Ga20u =R
) S = & =3 Y oo
& 1 Eﬂ:’_} M
)& cE m S
- = o= ]
1 g 5"1":!_ en
i =
* = 8 —
y
& -
2 N \B s 27 eIy tbi
- P -
; !L\q I C s ® s o=
: ot AR S n 3 B
sge o1 (NCr TER = B
E - -ty — [ e
l.‘--'! ?--I =m ga
~ ; pad =R b1 Y.
-~ . = — M =
) > bl &2 3>
P ) S BL 52 ’
Nl & nE
oy T (29 -~ ol
!‘l- mu.v' ‘ﬁ - d‘
g ==t =2 3
= - PR, o o - =
E ggg _-j MF IO PTEDN 50 OB
?_ =3 i
~ X1
= g
é PoITAP ow vomouagasT |
. R 8 s~=stnl & oroaboni
& edlgnl = lonzged - edigal .
g obuzul sl 9U8C ob cad . :
[ ] "-‘
ay
3
4
TR TR ST R

” L'
s E o) -ﬁ\i:{‘.’?- =
,I‘ 61: s h'ﬂlul

=,
v =~ Sy

-~

AN ks

" -_:J.-.l- :”_ =,

L J

. -\-: ' ..:{'- P ki < -"i 5 - n,,-r‘.r : -""j"‘

. b TRy PN T.0F O -.-..'. .Y -'....Ja;..h.‘-.. K r PR - Eoa 4 ek 4 o
2o Bod-tlY SEE . O, Wlw iRl S g A B i fof
"'E'k:": :ﬁ@?‘* - ! %ﬂ#ﬁ'}}'ﬂgﬁ.&w ks ~ < R

§
e AP



27

For patents, utility models, industnal
trademarks, commercal names, trade emblems,
alogans.

Para patentes, modelos de utibidad, disefios

mdustnales, marcas de fibrica, nombres
comeraales, ensefias, lemas comeraales.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1(wae), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.

of/domiciliado (s) en_1-1, Doshomachi 4-Chome,

Chuo=-Ku, Osaka 541-0045, JAPAN

r ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
N. PERDOMO, tpa. 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
I&a. 23555 y GERMAN CAVELIER, Ipa. 832, domicillados en Ia
rrera 40 7235, B Colom! en obedecimlento a lo
dispuesto en el 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal los demis comw
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
o8 los asuntos de propledad industrial con facultad parm
reciblr nolificaciones nombrar apoderados judiclales ©
wdldd-. El primer representante suplente resmplazard al
pal en caso de ausencia o impedimento temporal o
efinitivo de squél. La misma regla se aplicark cuando el
segundo representante suplente haya de reesiplazar al primero,
o el tercero al segundo. En casos, el representants
rincipal, o el primero, 0 segundo supiente, en su caso, 0 ambos,
&chnrln su Intencién de no ejercer In representacién
ediante declaracién autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, 0 por Notario u otro Fundonarlp Piiblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranpro, y sl se ratare de fmpedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los-nombrados faltare
definitivamente, ¢l algulents tomard su lu Cuando cesare la
ausencia o Impedimento del npmcnhn?:r}dpclln.l, 0 de su
primero o segundo suplentes, en su caso,” padiin efercer la
representacién, en su orden, uno u otrog segin el caso,:
asumiéndola por el solo hecho de ejercerls; cesando en ese
momento el qdrcicio de Ia re ntacién ;por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso. PR

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogados arribe
nombrados, obtener la proteccién de mi (nuestra)
pm]:olod.d ustrial y contra Ia competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados pars que me
(nos) representen ante cualesqulera entidades o personss,
ejerzan © no juriedicclén, es Imente ante las del orden
administrativo, conte: ministrativo y judidal, asi como
los tribunales de arbitramento en todo lo concerniente s los
siguientes asuniocs ) Obtenclén de patentes de Invencién,
mwodelos de utllidad, y disefios Industriales, el tro de
marcas de fdbrica, colectivas, defensivas, de se , leman

comerciales, nombres comerciales, ensefias, varledades
.n;emu ¥ denominaciones de origen, su renovacién, traspaso,

camblo de nombre o domicllio, cancelacién voluntaris, y el
registro de licenclas de uso de escs derechos, b) Las scclones de
competencia dnlcr:!.‘hpdmtmcldn del consumidor, o9 u
observaciones, ca 6n administrativa y jud nulidad,
medidas cautelares, conceslén de licenclas, la tutels, Ia
proteccién de secretos industrisles, y en guneral los juidos
civiles, penales, administrutivos o contencloso-administrativos
relacionados con estos derechos, acclones y procesos que
promovamos ¢ s nos promuevan Y e en todos
asuntos arriba determinados, an sustitulr este mandato,
tn.lulﬂl:, concillar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, reciblr, renunclar, y miificar los actos de agentes
o

Given and signed this/Dado y firmado hoy
of June, 1999

L14n

in due compliance with the terms of men“ h 1st. of article 543
of the Commarcial Code, do henlg appolnt LIO FERRERO,
tpa. 31529, GONZALO PERDOMO, tpe. 831, LUZ CLEMENCIA
E PAEZ, t zasssmdcmhrﬁmvmsn.zp- 832,
domiciled at ra 4* N 72-35, Bogotd, Colombis, the flrst as
cipal and the others as alternates, In the order of their
appointment, as our representatives for all industrial property
matiers with faculty to recelve notifications and to appoint
attorneys in and out of Court The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or deflnitive
impedimant The same rule will a pl'{'whin the second
alternate representative s to replace the first one, or when the
third is to replace the first or sécond alternates In thelr lurn, or
both of them, second In such cases, the principa
representative, or tha first or second alternates In thelr turn, or
both of tham, shall simte their Intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public In Colombia, or before a No or another Public Offlefal
or a Colombian Consul abroad, and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the l|'::'r!m:lp|.l
representative, or of the first or second alternate in thelr turn
crases, the representation can be taken again in thelr sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its axercise will suffice The axe of the
representation by the first, second or third alternates in thelr
turn ehall end at such time

In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the

above-named attorneys-at-law so that they may obtaln the
agninst the

tection of my (our) Industrinl

g:?-.lr compttll:lo{, for which Erpul:? fw authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially thoss administrative,
administrative contentious and ]udlcrn.l, as well as before
Arbltration Court, In all matters concerning the follow n)

i o2 G e o
perun i €08 Loy S e Ao o
observations, edniititiatlbe oMb SRligtion, nulllty,
i
el od ot T B SRAD oot oy o

that in all the above hilfters they may substitute this Power of
Attorney, compromisd Yorcliiate, admit the facts of the cuse,
desist, ocancel, recelVly, i, and ratify acts done by
representatives withou 3"‘1; pf

in/en Opaka, Japan

)y 2 ' v 9D \-\hnﬂ,\‘\’\_“;\-mu

TRADUCCION Ne Ef:ﬂh
MARIA ELVIRA MARTELO

- TI. .

CAVELIER ABOGADOS

WPPODERE-179 (MINUTA N*12.1 1.2.5) ]
'

Signatue Masahiko Fujino, Ph D
Executive Vice President
Takeda Chemical Induetries, Ltd

Yraductora e Interre & Cficlal
A, inglés - Espofal - Inglds
fles. No. 2279 Min Justicla
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fior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia C nsul must issue a consule \'n'r‘f}‘ﬁc'ctc. on (1)

palor sobre (1) la existencia legal de la con ue OtOrga the al existence of the company 'whigh' .grants the
er, (2) que dsta ejerce l:ts objet oodw que Pomt‘éf—A!tomy, (2) that it is in xcmnl exerslse of its

que ¢l poder estén autorizadas pera dario. A company purposes, and (3) that the persons wlo execute the
: efecto les que muestren al Seflor Cénsul las Power f Attorney Is autorized to do so. To this effect, please
fabas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). sh w the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

and (3).

N

Ry
i COMO NGIANO SEXTO EMCARGAQO DFL CIRCUL
0F SANTAFE O BOGOTA, MAGO CONSTAR QUE
HELOPU FOTOBTANEA COMCIDE CON EL OR-
* GIMAL QU5 € TEWDOC 4 LA VATA

oo v, w0

A e
EZrBARAJAS
3

YA’ PARA BL'SBNOR CONSUL DE COLOMBIA: Segin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
4] pode te es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
Mstencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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: REGISTER NumBEr /O r /1999 (EL11)

. ] hereby certafy that the mgnature of this document
apphed for has been approved by Mr Yasumasa TAKASHIMA m my

- presence to be frue mgnature of Ph Dr Masahko FUJINO, executive vice
preaident of Takeda Chemical Industries, Ltd I hereby certify that
Takeda Chemical Industnes, Lid remcing at 1-1, Doshomachi 4-chome
Chuo-ku, Osaka, Japan 18 a carparation duly orgamzed under the laws of
Japan and that Ph Dr Masahiko Fupno 18 a representative of the
corporation and 18 autharnized to execute this document on 1ts behalf and I
hereby certify that the aforementwned was duly proven through the
! following documents and I duly cert:dfy having seen them

r certafied copy of Company Register of May 7, 1999

T

L PR T

Ll
4 . !
-

Dated this 17th day of June, 1999

ik e 1 * RS,
3 mlolnrmumi‘gm"m.w‘m NRD
OF SANTAFE OF BOGOTA, MAGD COugTAR o

108, Edobonn 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan

TRADUCCION Neo A ()7 [Cﬁ
MARIA ELVITA MARTELD
Traductora e Interprete Oficial
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TRADUCCION FICIAL No 19 07/99 realizada por Marfa Elvara
Martelo, Traductora Oficilal debidamente aprobada por el Ministerio
de Justicia mediante Resolucifn 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,
J.'APGN, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, GONZALC PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER) Dado y firmado el 11 de

jJunio de 1999 en Osaka, Japén (Firma i1legible), Masahiko Fujino,

Ph D , Vicepresidente Ejecutivo, Takeda Chemical Industries, Ltd

Registro No 188/1999 (H 11}

Por el presente certifico que la firma de{ y ;;“*':ui s1do

aprobada por el Sr Yasumasa TAKASHIMA e

la

firma genuina del Ph D Dr Masahiko ¥ ente
PABLO M

Ejecutivo de Takeda Chemical Industries, LtdCer que.;t‘%keda

Chemical Industries, Ltd , localizada en 1-1, Dosh 4-Chome

Chuo-ku, Osaka, Japén, es una sociedad debidamenge organizada bajo
las leyes de JapSn y que el Masahiko FUJI Ph D es un
representante de la scciedad y estd debadamente autorizado para
ejecutar este documento a su nombre, y por el presente certifico
que lo anterior ha sido comprobado a travé€s de los siguientes
documentos que he visto Copia certificada del Registro de 1la

COmpaﬁ{F de fecha 7 de mayo de 1999



Fechado hoy 17 de junio de 1999

10-8, Edobori 1-chome

Naishi-~-ku, Osaka, Japén

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

Juridicos de Osaka

(Documento en caracteres japoneses 1identificado con el nfmero
1124, en el que al final se encuentran las siguientes
legalizaciones en 1inglés )
CERTIFICADO

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

Fecha 17 de junio de 1999 Director de la Oficina de Asuntos

Juridicos de Osaka

R I s pe—
COMDUDTa ) SFTY P, LAGAG 0EL CREILD. B
DEwaNiafS ) 30k & "wim ouE 2

No 4736 Para legalizacién del cénsul ex@ﬂ’ﬁfﬁs‘-‘é&'@’&‘mﬁﬁﬁi&? or el
)

presente se certifica que el sello aqp A'-?,.- uino
Osaka, 17 de junmio de 1999 (Firma AflegillE “ﬁax‘;o,
Ministerio de Relaciones Exterlores ' (d¥" y de
Politicas de Migracién) (Sello redondo en tintk 1sterio de

Relaciones Exteriores, Japén

(En espaifiol) Certificacibn de la firma que antecede, de la
capacidad legal de MASAHIKO FUJFINO, 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 JUNIO de 1999, bajo

el N 81 Firma JUAN PABLO CAMPOS V , Encargado de las Funciones

512
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Consulares Sello consular en tinta Pagados impuesto de timbre y

derechoe consulares
(Al dorso) Legalizacidn de la firma que antecede expedyor el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No 282833/del 21 de

Julio de 1999 y firmado por el Jefe de Legalizaciones

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

oficina para su confrontacién

MARIA ELVIRA MARTELC

COLO 01763-801-001-1
Tmductora a Interprete Ofcial
Inglés - Espaiiol ~ Inglds
Res. No. 2879 Min. Justicio

Id 5
Jul 26/99
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

Industria y Comerclo gy joryyp DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

@21) Na.SOLICTTUD ©00-3i41} (1) INTCO. ASIK 3/A3 //31/375
(22) FECHADE 09-20 (71) SOLICITANTE
PRESENTACION 0O - TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD
(30) PRIORIDAD si
2546298/1999 -
(31) No.DE SOLICITUD ssna:;:m (72) INVENTOR(ES) ;. J.,'f:n%:':émw
126272/2000 3- Masaak MORI
(32) FECHADE
PRESENTACION 20 IX 1999 716 XIl 1999
G) PALS 20 IV 2000 o0 EMILIO FERRERO

9 TINULO A NTAGONISTA DE LA HORMONA CONCENTRADORA
DE LA MELANINA

(577 RESUMEN
{*) 4 Nobuhko SUZIUKI § Yukio SHIMOMURA, §- Shiro TAKEKAWA, 7- Yull ISHIHARA

REIVINDICACION

1 Un antagonisia de la hormona concentradora de la melaming el cual comprende un
compuesto de la férmula

g

Afl=— X o— Ar === ¥ —=N .

. N .
' R2

En la cual Ar! es un grupo ciclico el cual puede tener sushtuyentes
X esun espaciador que hene una cadena pnncipal de 1 a 6 Glomos

Y esun enlace o un espaciador que tiene una cadena pnncipal de 1 a 6 Gtomos

Ar es un anllo arom&tico monociclico que puede estar condensado con un anllo no
aromdéhco de 4 a 8 membros y que puede tenar ofros sustituyentes

R'yRZson en forma independiente un Gtomo de hidrégenco o un grupo de hidrocarburos que
pueden tener sushtuyentes R! y R? junto con el Gtomo de nilrbgeno adyacente puede formar
un anillo hétero con contenido de nitrégeno que puedae tener sushtuyentes

R2 puede formar un anillo espiro junto con Ar o R2 con el Gtomo de nilrfbgeno adyacenie e Y
pueden formar un anillo hétero que puede tener sustituyentes © una sal del mismo

NOTA FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA
DE PRESENTACION DE LA SOLICITUD



RECIBD OFICIAL DE CAJA
FECHA
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SPERDTLETHIA Y TERIIC
Taficarimn  CROTIAME WINIR
Fecha (P2 &03-08-82 17 I%is5
Trapite ™0 PTENTES D 1 MEBISTRV ALl PRESENTRC
Ceperdenial £525 DITISIE: IE TWAS CERCITES

Falips 317

NIT  BO0574089-2

- 54,478
SEPTIENERE 4 DE 2000

COFIA
Bt CONSIGNACION 12
DEPDSITARTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No PAGD FECHA PSO Vr PAGD
CAVELIER ABDGADCS CONSIGMACION  BREED POPULAR  050-00110-4 2079237 037092000 32,159,008 00
i C O N CEPT D N
I-:ef RENTISTICO COMCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 50005-01-0f SOLICITUDES { TRAMITEE DE 50U DE PATENTE DE IH 408,000 &0
TOTAL L] 408,000 00

RESPONSABLE

SEISCIENTOS OCHD RIL PESOS

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo

Wo

04%) - 90\ ~So¥ -©

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogota D C Ceclombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD ]
o Nombre e identficacion del Soicitante L. [
o Nombro e dentficacsn del Inventor 1 A
o Thioonombrodelalwencén L 1~
o Descripcion ¢ []/
e Renindicaciones 4éé Y
» Resumen “q5 [(
o Comprobante de Pago YA V(
o Poder, cuado proceda [1]
o Copla de la primera soliitud de patents, s revindica prioridad, sefialandola

axpresamente []
o Firma del solicitants 0 apoderado [1]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

¢ Nombre e identificacidn del peticronario [1]
» Nombre e identficacdn del mventor o disefiador [1
¢ Indicacidn del género de productos para los cuales debe ufilizarse []
o Representacion gréfica [1
o Comprobante de pago (]

[]
(]

INCOMPLETA [ )
EFERULSTRIR Y CIETID
Feg Bdiez = SOMH  S5UR Felles 57 Carrera 13 No 2700 Plo 5y 10
Fecha D) 2020 7 108 Conmutador 334 12 21-2-34

Tiaz'*e CMTETES D 1 ERSISTRY &if PR Fax: 281 31 26 e-mafl llhgcuw.w
Deperden=ia DITISICY BE NUTURS CHERCICES Santa Fe de Bogoth D.C. - Colombia
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Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-71411
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se deterrminé que esta solicitud de Patente de Invencién

Si[x ] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decisién 344, art. 14-a)

Si[x ] NOI ] NO APLICABLE|[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencla y representacion de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Declsion 344, literal g) del art 4 del Decreio

117/84)

Slix ] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma comrecta, el
comprobante de pago por Ia tasa de presentacion establecida
(art. 134 de la Decisién 344 y la Resolucléon 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si{x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica pnondad, al momento de radicar la solicitud
nacional

SI[ ] NO[ x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatono de la solicitud de |la cual se relvindica prioridad
S(N'tc4).D-300nvomodoParls.00noopto S de enero de 1999

Si[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS Debera presentar copla
certificada su conformudad por la Administracion que recibio ia solicitud de ia cual relvindica
prioridad, en cuaiquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depoésito de la solicitud posterior La omision de esta formalidad Implicara la
pérdida del derecho de prioridad

En consecuencia, se concepiia que esta soliciud

SIf } NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Declsién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente

Bogotd, D C , 22 de sepliembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO
202022

Carrera 13 N° 27-00 Plaoe 5° y 10°
Conmurtador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Saniafé de Bogotdk D C. Colombia
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/> EXAMEN DE FORMA
Radicaciénno_g0 - 2/ Y//

Concepto Técnico no j9g2 Clasificacién Internacional de Patentes _ A6 1K 3!/ /3 //'i’l/? )

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

solicitud de Patente de Invencién
SI[N NO[] Contiene 1a 1dentificaci6n correcta del inventor (Art 8, Art.13-a)
SI{A NO[] Contiene 1a identificacién correcta del solicitante (Artfculo 13-a)
SI[A NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la mvencién en forma correcta
(Art 13-¢)
+SI[] NORW Contiene ¢l titulo o nombre de la mvencién en forma correcta (Art 13-b)
SI[]1 NO[ Contiene 1z descripci6n clara y completa de la invencién (Art 13-c)
SIpd NO[] Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el Iiteral d) del Art 4 del Dto
117 del 94)
SIM NO[] Contiene las unmidades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)
SIpl NO[] Contiene una o més reivindicaciones
<4 SIhi] NOI[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94.
SI[] NOY Conticne el arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con ¢l literal c) del
articulo 4y el articulo 27 del Dto 117 /94.
* SIp] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)
»+ SIpd NO|[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)
SI[] NOM CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SN¢] NO[] verhoja(s) anexa(s)

Bogotf, DC, Nov 2¥/oo

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010
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CONCEPTO TECNICON® /982
EXPEDIENTE N 0-71411 IPC A61K 31/13 // 31/395

<+ Debe tenerse en cuenta que el titulo de la soliciud debe definir en forma breve y precisa el objeto
de la solicitud Por este motivo, el titulo debe coregirse de forma tal que en el se haga referencia &l
nombre 0 grupo quimico de los compuesios de la invencibn, ya que de la forma en la cual se
encuenira es muy general y no cumple con su objeto de ubxcar al lector en el campo tecnologico de
la invencién

Rewisar los folios 485 a 505 ya que no se sabe a que corresponden Si dichos folios pertenecen al
caplulo descnptivo, estos deben encontrarse en dicho capitulo dentro de la solicitud y no por
separado, ya que de la forma en la cual aparecen dichos folios se presta para confusin

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (férmula I) en tamafio 6 cm X6 cm y 12 cm X 12 cm

Al corregr el titulo de la solictud, debe anexarse nuevo extracto para publicacin, nueva taneta para
el archivo temético y nueva tarjeta para el archivo de propietano

Bogota D C, 24 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
QF Cod 202010

5A
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-71411
AUTO 3412
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
apoderado de la Sociedad solicitants, en los términos y para los efectos del poder
conferido

ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de la Declsién 344 de la

Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de treinta (30) dias habies siguientes a la foacha de notificacion del auto, presente

muam a las observaciones o compiemente los antecedentes seflalados en el examen
ma

ARTICULO TERCERO Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso aiguno en la via gubemnativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE <.y
Dado en Bogotd D C , a los =~

LA JEFE DE LA DE NUEVAS CREAGCIONES,

ALIX NZA CESPEDES DE VERGEL .
NOTIFICADO POR ESTADO

) LAY TN
Bogotd DC, ”n&mﬁawmmmmmmm

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Plsos 5° y 10°
Conmutedor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D C. Colombia
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SUPERINTENDENCIA

»

DIVISION DE"NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 00-71411

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE
PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525, DE FECHA 28 DE

FEBRERO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE MAYO

DE 2003

H
NOTA. Dentro del plazo de los seis (6) meses sjglientes a partr de la fecha de
publicacién en [a gaceta de Propiedad Industnal, debera solicitar y cancelar el examen
de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisidn
486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCI.EROS ‘

) NO X

Bogota D C, Septiembre 19 de 2003

Carrera 13Nc 2700Piso5y 10
Conmutador 334 12 21-2-3-4
Fax 281 31 25 e-mall info®sic govco
Santa Fe de Sagota D C - Colombla



