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Referencia Expediente No 00 071 411

’
Solicitante TAKEDA CHENICAL INDUSTRIES LTD
Asunto Solicitud de patente para

"DERIVADOS DE AMINA COMO ANTAGONISTAS DE LA
HORMONA CONCENTRADORA DE LA MELANINA*

Fecha de la solicitud 20 de septiembre de 2000

TRAMITE 02 - EVENTO 01 - ACTUACION 444

1 Yo, Emilic FERRERO, obrando como apoderado del solicitante
en el asunto antes identificado, me refiero al auto ntGmero 3412,
notificado por estado del 30 de noviembre de 2000

2 Medifante el auto nfimero 3412 se puso en conocimiento del
Bol .citante el informe gue contiene las observaciones hechas por su
Deapaché sobre la presente solicitud de patente Atiendo a las
rbservaciones de la manera siguiente

21 Titulo del invento Para atender a la obserxvacitn
hecha por su Despacho con relacién al titulo, presento aguil
nuevo titulo como sigue

rib LLSTA 3912 .. - 5

Del L, 3 O & h‘.“' olp 2000

NIT 860 041 267 3
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DERIVADOS DE AMINA COMO ANTAGONISTAS DE LA HORMOMNA
CONCENTRADORA DE LA MELANINA

Adicionalmente preaento nuevo formato de solicitud en donde
aparece el nuevo tftulo que presento

2 2 En la descripcién Presento con este escrito un nuevo
capitulo descraiptaivo, en el cual el simbolo de las uniones
quimicas entre &tomos de carbono que aparecian en el texto
Y que anteriormente se designaban como (===—=) ahora se
designarén como (= =) Dichas uniones pueden ser simples o
dobles

De otra parte presento el listado de secuencias, el cual
debe encontrarse con el capitulo descriptivo, y en el cual
se 1dentifica cada secuencia como SEQ ID No

2 3 En las reivindicaciones Presento con este escrito un
nuevo pliego reivindicatorio en el cual el simbolo de las
uniones quimicas entre &dtomos de carbono que apareclan el
texto y que anterioxmente se designaban como (———-) ahora
se designaran como (— =

Le solicito se Birva aceptar este nuevo capitulo
reivindicatorio en sustitucibn del presentado
originalmente

Finalmente, solicito a Usted muy comedidamente que sl el
examinador encuentra alguna discrepancia con reapecto a
alguna de las anteriores explicaciones, é&astas 8sean
informadas junto con el examen de fondo y no conatituyan
impedimento subatancial para el buen desarrollo de esta
solicaitud de patente

2 4 Extracto Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto, nueva tarjeta temitica y nueva tarjeta de archivo
de propietarios {(Formas P-103, P-104 y P-105), los cuales

1666
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3

estin en conformidad con las modificaciones hechas al
tituloe

2 5 Arte Final Adjunto a este memorial presento los artes
finales de acuerdo con lo requerido

2 6 Copla Certificada Me permito ainformarle que las
copias certificadas de las solicitudes de patente japonesas
No 266298/1999 del septiembre de 1999, No 357889/1999 del
16 de diciembre de 1999 y No 126272/2000 del 20 de abral
de 2000 xespectivamente, junto con sus respectivas
traducciones de sus descripcicnes, reivindicaciones y sus
cartulas, de 1las cuales se reclama prioridad fueron
prepentadas junto con mi memorial 00071411 00000001 del
dfa 19 de diciembre de 2000

2 7 Recibos Presento junto con este escrito, el recibo de
pago por valor de $68 0000 por concepto de modificacién en

solicitud pendiente

Puesto que se han atendido a cabalidad las cbservaciones

hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,

atentamente solicito que se contintie su tramitacibn

JJC-TID-61

Bogot4, 15 ENE 2001 - (
Sefiora Jefe, L - PN
EMILIO FERRERO
TPA No 31 929
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SOLICITUD DE
Industria y Comercio PATENTE DE
SUPERINTENDENCIA INVENCION

TRAMITE 02 EVENTO 01 ACTUACION 411

DATOS DEI SOLICITANTE

71) Nombresy Apellidosa RazénSocml TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD

No.deJdontificacdon
Representante Legal (I"ersona Juridica)

P'afsde Domcilio

Japén
Departamento o Estado
‘ Direccién 1-1, Doshomachi 4-Chone Chuo-Ku
Chuknd Osaka 541-0045

(74) . DATOS DEL APFODERADO

' Ideniificacion

Nombre EMILIO FERRERO
Cairera 4 no 72-35 piso 40,
Direcdén ¥y Domucilio BOGOTA COLOMBIA
Cludad
DATOS DEI INVENTOR
1 Kaneyoshl KATO 2- Jun TERAUCHI 3 Masacakl MORI
(72) Nombredel Inventor(es) 4 NObUhIO SUZUKI 5 Yuklo SHIMOMURA  6- Shiro TAKEKAWA
7 Yull ISHIHARA

240 Maruyamadal 2-chome Kawanishi Hyogo 4440152
3-5-204 Hachlnuka 3-chome |keda Osaka 563-0024
7-9-702 Kasugo 1-chome Tsukuba Ibarakl 305-0821
1077-50 Oazaoyatabe Tsukuba lbarok 305-0861

12-1-410 Matsushiro 3-chome Tsukuba Ibarakl 3050035
5-3-B305 Umerono 2-chome Tsukuba Ibarakl 305-0045

- 12-30-305 Ninomiya 1-chome Tsukuba Ibarakn 3050051
Japén respeclivamente

Direcclon

Yeeprew

Cludmd

i

F‘

DATOS DF LA PATENIE DE INVFNCION

(54} TitulodelnInvenclén
DERIVADOS DE AMINA COMO ANTAGONISTAS DE LA

HORMONA CONCENTRADORA DE LA MELAMINA

PRIORIDAD REIVINDICADA Si w NO [0 TIPODF PRIORIDAD ANDINA ] UNIONISTA W

t3) Pnis Fecha
P 20 de Sepfiembre de 1999 N3 SoMs!Ivdo00
1P 16 de Diclembre de 1999 357889/1999
1P 20 de Abrl de 2000 126272/2000

Pura Publicar a los [ 6 neses [ 12 meses 'p 18 meses a partir dela fecha de la presente sohiaitud
Colo 1763-801-007-8

51 (1 AsTFICAHORYTRBHRNACIONAS A€l Y 33 4 3//39%

Convenclén de Paris
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Lapr s nt inv ncién describe un antagonista d lo hormona concentradora de la melanina,
el cual compr nd un compu sto de la férmula:

RY..
/ ‘.

\ .c.
.R2.

Al X Af —— Y— N

En la cual Ar' es un grupo ciclico, el cual puede tener sustituyentes;

X esun espaciador que tiene una cadena principal de | a 6_dtomos;

Y esun enlace o un espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 Glomos '

Ar es un anillo aromdtico monociclico que pvede estar condensado con un anillo no
aromdatico de 4 a 8 miembros, y que puede tener otros sustituyentes, ‘

R! y R2 son en forma independiente, un 4tomo de hidrégenp 0 un grupo de hidrocarburo, que
pueden tener sustituyentes; R' y R?, junto con el Gtomo de mfrégeno.cdyocente, puede formar
un aniifo hétero con contenido de nitrégeno, que puede tener sustituyentes; R?2 puede formar
un anillo espiro junto con Ar; o R2 con el &tomo de nitrégenp adyacente e Y pueden formar un ‘
anilio hétero que puede tener sustituyentes, o una sal del mismo; . .

El cual resulta de utilidad como agente para la prevencién o el tratamiento de la obesidad,

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

L.os poderes debidamente otorgudos, o mencién de su protocolizacién antela SIC
Recibo de la tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en lu publicacién
Sise relvindica prioridad Andin:

Coplade laprimerasolicitud

Traducclén oflcial

Sk se relvindica prioridad Unionista:

0 00 0000

Copia certificada de 1 primera solicitud;

Nota: Debe presentarse dentro de los ties (3) meses, contados u partiv de ta fecha de rudicacion de la solicitud posterior
Traduccién simple

Capitulodescriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tar]jeta archivo temético segiin formato
Extracto para publicacién segin formato

Arte final 12 x 12 cms Y 6x6 ems

Uooooooo

Otros Documentos
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DESCRIPCION
Derivados de Amina como antagon)sta de la hormona concentradora de la melanina
CANMIPO TECNICO
La presente invencion se relactona con un antagonsta de la hormona
concentradora de la melamina, el cual resulta de utilidad como un agente

destinado a la prevencion o al tratamiento de la obesidad, etc

ARTE PREVIO

La conducta en la alimentacion constituye una accion esencial para
muchos seres vivientes, entre los que se incluyen los seres humanos Por lo
tanto, s1 se producen irregulandades en la conducta en la ahmentacion, 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 entomo de la dieta, la
obesidad se esta convirtiendo actualimente en un problema social Por otro
lado, la obcsidad no solo constituye un seno factor de nesgo para las
enfcrmedades que sc relacionan con el estilo de vida, como por ejemplo, la
diabetes, la hipertension y la arteriosclerosis, tambien resulta ampliamente
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 artnitis y dolor

El boom"” de la dieta, etc demuestra que existe un porcentaje
potencialmente elevado de [a poblacion que desea reducir el peso de su
cuerpo, por otra parte, se¢ ha dado cuenta de muchos casos de problemas en
la almentacion, tales como los excesos en las comidas, que se producen
por motivos tales como la neurosis hereditana o la neurosis causada por el

estres

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 inhubir el apetito, durante largo hempo

El farmaco anorexigeno que actua a mivel central, mazindol, hoy en

dia se comercializa en plaza

En los ulttmos tiempos se han descublerto 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, tambien abreviada como ‘ MCH", del ngles
Melanine-C ontrol Hormone) se ongina en el hipotalamo y tiene una accton
orexigemica Por otro lado, se ha informado que a pesar de que el

comportamientc 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 mndica que s1 se
produjera un antagomsta de la MCH, sena de esperar que fuera un
excelente agente anorexigeno o agente anti-obesidad, pero en la actualidad
no ewiste un compuesto conocido, en especial compuestos del tipo

peptidico, que posean acciones antagomcas del MCH

Por otro lado, los siguentes compuestos se conocen como denvados

de amina

i) la WO 98/38156 describe un compuesto de la formula -

R'I
i 1=
R

en la cual Ar es un grupo aromatico de un ensamble de amllo
opcionalmente sustituido o un grupo aromatico condensado, opcionalmente
sustituido, X es un enlace, etc, Y es un grupo de hidrocarburos alifatico C,
6, bivalente opcionalmente sustitwido, 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 mfenor, o R! y R, junto con el atomo de nitrogeno
adyacente, forman un amillo hetero que contiene mitrogeno, opcionalmente
sustitido, el Amllo A es un anillo de benceno que puede tener otros

sustituyentes, ademas de los grupos de la formula -X-Ar, en la cual cada
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simbolo tiene el mismo significado que se definiera con anteniondad, el
Anillo B es un anllo de 4 a 8 miembros que puede tener otros
sustituyentes, ademas del grupo de la formula -Y-NR'R? en la cual,
simbolo tiene el mismo significado que se defimera con antenondad, con la
condicion de que el anillo condensado formado por el amllo A y el amillo B
sea un anillo de indol, ¢! grupo de la formula -X-Ar, en la que cada
simbolo tiene el mismo significado que se definlera con antenondad se
sustituye en la posicion 4-, 6-, 0 7- del anillo de indol, o su sal, que tiene
una accion de inhibicion de la produccion y secreciéon de la proteina (-

amiloide

2) La WO 95/32967 descnibe un compuesto de la férmula

en la cual A es CONR, donde R es lhudrogeno o alquilo Cy¢, Q es un
anillo hetero de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido, el cual contiene
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno o azufre, R' es
lidrogeno, halogeno, etc, R' y R? son, en forma independiente, hidrogeno,
halogeno, etc, Ry y R;s son, en forma independiente, hidrogeno o alquilo
Cis. R® es halogeno, hidroxi, etc, Ry y Rg son, en forma independiente,
hidrogeno, alquilos C s, etc, mesde 0 a4, nes | 0 2, o su sal, que tiene

una achwvidad antagomsta de la SHT1D y puede esperarse que mejore la
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anorexia

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

1

poan s dg

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—CH;- 0 -N-, R es H o ~alquilo (C,-C), R' y R?
son, en forma independiente, -alquilo (Ci-Cg), etc, R es H etc, R es
hidrégeno, eta , m es un numero entero comprendido entre 0 y2 qes 0o |
n ¢s un pumero entero comprendido entre 0 y 4, p es un numero entero
comprendido entre 1 y 6, t es 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 fenilo opcionalmente sustihudo
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por 1 6 2 sushituyentes seleccionados entre halogeno, etc R es

R? y R® son, en forma independiente, hidrogeno, halogeno, etc , R"
es ludrogeno o alquilo C;4, que tiene una actividad antagomista de

SHT1D y que puede esperarse que mejore la anorexia

Se ha buscado intensamente el desarrollar un antagonista de la
hormona concentradora de la melammna que resulte de uhlidad como un
agente destinado a la prevencion 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
una accion antagonica de la MCH, los presentes inventores hallaron un
denvado que se obtiene mediante la wntroduccion de un grupo de la
formula Ar'-X- donde cada simbolo tiene el sigmficado que se define en la

presente con postenondad, en un compuesto de la formula
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Ar—Y —N

en la cual cada simbolo tiene el mismo significado que se definird en
la presente con postenondad, tiene excelentes acciones antagonicas de la
MCH, para completar esta invencion

A saber, la presente invencién se relaciona con

(1) Un antagonista de la hormona concentradora de la melanma, el

cual comprende un compuesto de la férmula

1

Ar'-—!——Ar—-Y—-N< . (1)
R

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

Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena prncipal de |

a 6 atomos,

Ar es un anillo aromatico monocichco que puede estar condensado
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con un anillo no aromatico de 4 a 8 miembros, y que puede tener otros

sustituyentes,

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

del mismo

(2) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) antertor, en el cual Y
es un espaciador que tiene una cadena pnncipal de | a 6 atomos de
carbono, R' y R? son, en forma independiente, un atomo de lidrogeno o
un grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R, junto
con el atomo de mitrogeno adyacente, pueden formar un anillo hetero con
conterudo de mtrogeno, que puede tener sustituyentes, o R? puede formar

un amllo espiro junto con Ar

(3) Un antagomista de acuerdo con el punto 2 anterior, en el cual Ar'
es un grupo aromatico que puede tener sustituyentes, y “un grupo de
hudrocarburos que puede tener sustituyentes” para R' y R? es “alquilo Cy,

que puede tener sustituyentes™

(4) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) antenor, en el cual el

grupo ciclico para Ar' es un grupo de hidrocarburos aromaticos
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monociclico o condensado policichco Cs. 14

(5) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) antenor, en el cual el
grupo cichco para Ar' es un grupo formado al elmunar un atomo de
hidrogeno opcional de un ensamble de anillo aromatico, en el cual 2 0 3
grupos de hidrocarburos aromaticos monociclico o condensado policiclico

Cs-14 estan enlazados directamente mediante enlaces simples

(6) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) antenor, en el cual el
grupo ciclico para Ar' es un grupo formado al elmnar un atomo de
lidrogeno opcional de un ensamble de amllo aromatico, en el
hidrocarburo aromatico monociclico o condensado policiclico Cyy4 y el
anillo heteroaromatico de 5 a 10 ruembros estan enlazados directamente

mediante enlaces simples

(7) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) antenor, en el cual
Ar' es femlo, bifemilo, feml-pindilo, ferl-funlo, feml-isoxazolilo, diferl-
oxazollo, pindi-femlo, feml-pinmidintio, benzofuraml-femlo, funl-
fenulo, terfenilo, tieml-fenido, indohlo, naftil-oxadiazolilo, benzofurami-
ixadiazolo, benzotienilo, benzofuramlo, fluoremlo, pindil-pirrolilo o

tioxantentlo,

cada uno de los cuales puedc tener entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un atomo de halogeno, mtro,
alqulendioxi C; 3, alqulo C,s opcionalmente halogenado, hidroxi-alquilo

Cis, cicloalqulo Ci;s opcionalmente halogenado, alcoxi C4

-
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opcionalmente halogenado, alquitio C,; opcionalmente halogenado,
hudroxi, aralquiloxi Cy.i9, que puede tener sustituyentes, anloxt Cg(4, que
puede tener sustituyentes, amuno, mono-zlqulamino C,¢, di-alqulamino
Cis, ammo cichco saturado, con 5 a 7 miembros, el cual puede tener
sushituyentes y puede estar condensado con un anillo de benceno, grupos
heterociclicos no arométicos, con 5 a 7 miembros, que pueden tener
sustituyentes, formulo, carboxi, amlo Ce.4-carbomio que puede tener
sustituyentes, anlo Cq14-carbamoilo que puede tener sustituyentes, amllo
heteroaromatico-carbamorlo, que puede tener sustituyentes, alcoxi C,s-
carbonido, alquilo C,s-carboxamuda opcionalmente halogenada, anlo Cg
u-carboxamida que puede tener sustituyentes, aralquilo Cyo-carb xamida
que puede tener sustituyentes, amllo heteroaromatico-carboxamida que
puede tener sushtuyentes, N-(anlo Cg4-carbomlo que puede tener
sustituyentes)-N-alqulamuno C,s, anlamino Cg4-carbomlammo que
puede tener sustituyentes, anlsulfondamino Csj4 que puede tener
sustituyentes, anl-carbomlox: Cs14 que puede tener sustituyentes, oxo,
carboxi-alqulo C,4, alcoxa Cjg-carboml-alquilo C,s, aralqulo C; 9 que

puede tener sustituyentes, anlio heteroaromitico-alcoxi C.¢, y c1ano

(8) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) antenior, en el cual
Ar' es pipendimlo, piperazimilo, piroldindlo, diudropindilo o
tetralidroxipindilo, cada uno de los cuales puede tener | o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en oxo, anlo Cg.)y, que puede tener

sustituyentes, hidroxi, aralquiiox: Cy j5-carbonilo y aralquilo C; 1y

(9) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) antenor, en el cual el
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“espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos” para X e Y es
un grupo bivalente, que consiste en | a 3 espectes seleccionadas entre -O-,
-§-, -CO-, -SO-, -SOz-, -NR™ (R* es un atomo de hidrogeno, alquilo C;¢
opctonalmente halogenado, alqulo C,; - carbomlo opcionalmente
halogenado, alquilo C,s —sulfontlo opcionalmente halogenado) , y un
grupo de hidrocarburos no ciclico C,¢ bivalente, que puede tener

sustituyentes

(10) Un antagomista de acuerdo con el punto (1) anterior, en el cual
X s -CONR™-, -NR*CO-, -CH=CH-CONR¥- 0 ~SO,NR™-, donde R* es

un atomo de hidrogeno o un alquilo C,

(11) Un antagonista de acuerdo con el punto (1) antenor, en €l cual
Y es un grupo de mdrocarburos no ciclico C,s bivalente, opcionalmente

halogenado

(12) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) antenor, en el cual

Ar es un grupo de la formula

C@n 0. O;F). w ) O\?).

en fa cual =— — constituye un enlace simple o un enlace doble, n

€s un numero entero comprendido entre | y 4

(13) Un antagorusta de acuerdo con el punto (1) antenor, en el cual
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el R' y R? constituyen un atomo de hidrégeno o alquio C,s, que puede
tener sustituyentes, o R' y R? junto con el 4tomo de mitrogeno adyacente,

forman un amllo hetero con contemdo de nitrégeno, de 3 a 8 miembros

(14) Un antagomsta de acuerdo con el punto (1) antenor, el cual es
un agente para la prevencion o el tratamento de las enfermedades

producidas por una hormona concentradora de la melanina

(15) Un antagomsta 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) antenor, el cual es

un agente anorexigeno

(17) Un producto farmaceutico, el cual comprende un antagomsta
de la hormona concentradora de la melamina, en combmacién con al
menos una de las especies seleccionadas del grupo que consiste en un
agente destnado al tratammento de la diabetes, un agente para tratar la

lupertension y un agente para el tratamiento de la artenosclerosis

(18) Un compuesto de la formula

R
Ar' —X'— Ar'—y —-N< as)
Rl

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sushtuyentes,
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Ar’ es un grupo de la férmula

Ca OO, Coh. Gy _ O

en la cual =— —_ constituye un enlace simple o 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 &tomo de hudrogeno o un alquilo Cy,

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

a 6 atomos,

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

hetero con contenudo de nitrogeno, que puede tener sustituyentes,

con la condicion de que Ar’ sea un grupo de la formula
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C. Oy O

en la cual los sumbolos tienen los mismos significados que se
defimeran con antenondad, y cada grupo puede tener sustituyentes,
cuando X' es -SO;NH-, y con la condicion de que Ar' no sea un bifemlo-
ilo que puede estar sustituido, cuando X’ es -CONH- y Ar’ sea uno
cualesqmera de los sigwentes benzopwrano, dimidrobenzopirano,
dihidrobenzo-oxazina, didrobenzo-oxazol o tetra-huidrobenzoxazepma,
(excluyendo N-[2-(N,N-dmetilamino)metil-6-tetralimil}-4-bifeml-1l-

carboxarnida), o una sal del mismo

(19) Un compuesto de la formula

R
Ar' —x'—@\(:-ﬂ—v —u< a'-n
n R!

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

-——_ conshituye un enlace simple o un enlace doble,

n es un numero entero comprendido entre | y 4,

X' es -CONR¥*-, -NR¥CO- o -CH=CH-CONR™- donde R* es un

atomo de hudrogeno o un alquilo C6,
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Y es un espactador que tiene una cadena pnincipal constitwda por |

a6 atomos,

R' y R? constituyen, en forma mdependiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hudrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R' y R? junto con el atomo de mtrogeno adyacente, pueden formar un
anillo hetero con conterudo de mirégeno, que puede tener sustituyentes, o
R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente e Y, puede formar un anllo

hétero con contenido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula

G

en la cual los simbolos tenen los musmos significados que se

defimeran con antenondad y pueden tener sustituyentes,

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

4-bifemi-il-carboxamda) quede excluida, o una sal del mismo

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

tiene la formula
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N R
Ar'—mﬂﬂ—qu Y—N< .  -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 nitrégeno adyacente, pueden formar un amllo
hetero con contemdo de mtrogeno, que puede tenmer sustituyentes,
temendo el resto de los simbolos los mismos sigmficados que se

definieran de acuerdo con el punto (19} antenor

(21) Un compuesto de acuerdo con el punto (20) 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 “un alquilo

Cis que puede tener sustituyentes™

(22) Un compuesto de la formula

R
Ar' —x' —@G'—v —-u< (I'-3)
n R?

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

n es un numero entero comprendido entre 1 y 4,
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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 pnincipal constrtwida por |

a 6 atomos,

R' y R? consttuyen, 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 mtrogeno adyacente, pueden formar un
anillo hetero con conterudo de mitrogeno, que puede tener sustituyentes, o
R? junto con el atomo de nitrogeno adyacente e Y, puede formar un anilo

hetero con contemdo de mtrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula

O3

en l1a cual n tiene los mismos significados que se definieran con

antenondad y puede tener sustituyentes,

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

4-biferul-il-carboxamida) quede excluida, o una sal del mismo

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

tiene la formula
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R
Ar' _couu-e[;-v —u< . '
n R

en la cual R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
tudrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, R'
y R? junto con el atomo de mtrogeno adyacente, pueden formar un amilo
hetero con contemdo de mtrogeno, que puede temer sustituyentes,
temmendo el resto de los sunbolos [os mismos sigmficados que se

definieran de acuerdo con el punto (22) antenor,

(24) Un compuesto de acuerdo con el punto (23) antenor, 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 “un alquilo

C\.s que puede tener sustituyentes”

(25) Un compuesto de la formula
R
1 _ — s .

en la cual Ar' es un grupo ciclico que puede tener sushtuyentes,
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X' es -CONR™-, -NR*CO- 0 -CH=CH-CONR™- donde R¥* es un

atomo de hidrégeno o un alquito Cy.4,

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

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 mitrogeno adyacente, pueden formar un
anillo hetero con contenido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes, o
R? junto con el dtomo de mitrogeno adyacente e Y, puede formar un amillo

hetero con contenido de mtrégeno, que puede tener sustituyentes;

un grupo de la formula

que puede tener otros sustituyentes, o una sal del mismo

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

tiene la formula

"
Ar' —cmn—@v —n{ -
\R!
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en la cual R' y R? constituyen, en torma mdependiente, un atomo de
hidrégeno 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 contemdo de mnitrogeno, que puede tener susttuyentes,
temendo el resto de los simbolos los musmos sigmficados que se

defimieran 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 f{ener sushtuyentes, y “un grupo de
[

hudrocarburos que puede tener sustituyentes” para R' y R? es “un alquilo

C\.s que puede tener sustituyentes™

(28) Un compuesto de la formula

N R
Ar' —x'—mv —H< 0-n
o Rt

en la cual Ar' es un grupo cichco 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;constitwida por |

a 6 atomos,
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R' y R? consttuyen, en forma independiente, un at mo 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 contemdo de mitrogeno, que puede tener sustituyentes, o
R? junto con el atomo de mitrégeno adyacente e Y, puede formar un anillo

hetero con contemdo de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,
un grupo de la formula
CC
Q
que puede tener otros sustituyentes,
con la condicion de que Ar' no sea un bifenil-lo que pueda estar

sustiturdo cuando X' es ~-CONH-, o una sal del mismo

(29) Un compuesto de la formula
Rl
Ar' —X'—O:OB—Y —n< G -9
o R

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

X' es -CONR™., -NR¥COQ-, -CH=CH-CONR®*- o —-SO;NR*-,
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donde R¥ es un atomo de hidrogeno o un alquilo Cy.,

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

a 6 atomos,

R y R? constituyen, en forma mdependiente, un atomo de
hidrégeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R' y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente, pueden formar un
anillo hétero con contemido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes, o
R? junto con el dtomo de mtrogeno adyacente e Y, puede formar un amllo
hetero con contenido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la férmula

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

(30) Un compuesto de la formula
ll'
Ar'—l'm—v —N< 1 -9)
t

en la cual Ar' es un grupo cichco que puede tener sushtuyentes,
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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.4.

Y es un espaciador que hiene una cadena pnincipal constituida por 1

a 6 atomos,

R' y R? consttuyen, en forma mndependiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener sustituyentes, y
R' y R? junto con el utomo de mitrogeno adyacente, pueden formar un
aniflo hetero con contenido de rutrégeno, que puede tener sustituyentes, o
R? junto con el atomo de nitrogeno adyacente e Y, puede formar un anillo

hetero con contemdo de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,
un grupo de la forrula

N
P

que puede tener otros sustituyentes, o una sal del mismo

(31) Un compuesto de la formula

1 = ° /nl
Ar —X'——'&NB-Y —N\ {'-10)
H Rz



1692

en la cual Ar' es un grupo cichico 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 Cy.4,

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

a 6 atomos,

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

hetero con contemido de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula

0

H

que puede tener ofros sustituyentes,

con la condicion de que Ar' no sea bifenil-lo que pueda estar

sustitindo, cuando X' es <CONH-, o una sal del mismo

(32) Una composicion farmacéutica, la cual comprende un
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compuesto de acuerdo con una cualesquiera de los puntos [8, 19, 22, 25,
26, 28, 29, 30 y 31 antenores

(33) Un profarmaco de un compuesto de acuerdo a como se defme 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) antenor, ¢l cual es
N-[2-(N,N-dimetilammo)meti-6-tetraliml}{4’-metoxibiferul-4-

t)carboxamda,

4’-fluo-N-[6-1(N,N-dimetilammo)metil}-7,8-dthidro-2-naftalenil]
[1,1"-tafenil]-4-carboxamuda,

4’-fluo-N-[6-(1-pipendimlmenl)-7,8-diludro-2-naftaleml][1,1’-

bifeml] 4-carboxarmda,

4’-fluo-N-[6-1(N,N-dimetilamino)metil]-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftalenil] [1,1’°-bifenil}4-carboxarmda, ,

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

(-4’-fluo-N-[6-1(N,N-dimetlamino)metil]-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftaleml} [1,1’-biferul)-4-carboxamida,
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4’-cloro-N-[3-[(N,N-dimethlamino)metl]-2H-cromen-7-1i){1,1"-
bifen1l]-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[6< 1 -purohdinilmetl)-7,8-diudro-2-naftalerul][1,1 -
biferul]-4-carboxamida,

N-[3-[(dimetilamino)metil]}-2H-cromen-7-1]-4"-fluo{ 1, 1 "-biferl}-4-

carboxamuda,

4’-cloro-N-{6-1(dimenlamino)met}-5-metl-7,8-dimdro-2-
naftalenul] [1,1'-bifenul]-4-carboxamida,

6-(4-metoxifenil)-N-[5-met1l-6-(1-purolhidinilmettl)-7,8-dihudro-2-

naftalenil] nicotinamuda,

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

bifenl]-4-carboxamuda,

4-(4-clorofenil)-N-[6-(1-purolidinulmetl)-7, 8-dihidro-2-naftaleml]-
3,6-dihidro- 1 (2H)-pindincarboxamida,

N-[6-{(dimetilamino)metil]-7,8-dihidro-2-naftalenil]-4-(4-fluofenil)-
1-pipendincarboxamida,

4-(4-metoxaferul)-N-[6-( | -pirrolidimilmetil)-5-metil-7,8-dlhidro-2-

naftaleml]-1-pipendincarboxamida,
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4’-fluo-N-[6-[2-(1 -pirrolidinl)etil]-7 8~-dihidro-2-naftalerul]1,1°-

ferl]-4-carboxamida,

4’-cloro-N-[6-[2-( 1-pirrohidimil)etil]-7,8-dihidro-2-naftalentl){ I, 1 *-

bifenil]-4-carboxamda,

4’-cloro-N-[2-[(dimetilamino)metil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
6-t1][1,1'-biferul]-4-carboxammda,

4-(4-metoxifeml)-N-[5-metil-6-( 1 -purolidimimetu)-7,8-dihidro-2-
naftalenl]- 1 - pipendincarboxamuda,

4-(4~clorofenil)-N-[6-~[(4-metil-1-piperazimil)menl}-7,8-diudro-2-

naftalenil]-1-pipendincarboxamda,

4’-cloro-N-[2-[(dimetilamino)meti]- 1 H-inden-6-1l][ 1,1 *-bifeml]4-

carboxarmida,

4’-fluo-N-[2-(1-purolhidinilmetil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
d}[1,1"-bifenil]-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[5-metil-6-[(4-menl- | -piperazinil)metsl]-7,8-dihidro-2-

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

4’-cloro-N-[5-metil-6-[(4-metil-1-piperazim!)metil]-7,8-dihidro-2-
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naftalenul][1, 1"-bifenil]-4-carboxamida, o

4-(4-clorofenil)-N-{5-met]-6-[(4-metl-1 -piperazinil)metl]-7,8-
diludro-2-naftaleml]- 1-pipendincarboxamida

(35) Un metodo destinado a la prevencion o al tratamrento de las
enfermedades causadas por una hormona concentradora de la melanina, en
un mamifero que o 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,

(36) Un metodo destinado a la prevencion o al tratamiento de la
obesirdad en un mamifero que lo pecesita, el cual comprende Ila
administracion al citado mamifero de una cantdad efectiva de un

compuesto o0 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) antenor, para la fabrnicacion 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
hdrocarburos ciclicos no aromaticos, los grupos heterociclicos no

aromaticos

Aqu, los ejemplos de los “grupos aromaticos” :ncluyen los grupos
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arométicos monoctchcos, los grupos aromatcos condensados y los grupos

arométicos con ensambles de anillos

Los ejemplos de los grupos aromaticos monocichcos de interés
incluyen los grupos univalentes que pueden formarse ehmunando un atomo
de hidrogeno opcional de un amllo aromitico monociclico Los ejemplos
de los “anillos aromaticos monociclicos™ incluyen un amillo de benceno y
un amilo heteroaromatico de 5 o 6 membros

Los ejemplos del “amilo heteroaromatico de 5 6 6 muembros™
incluyen un amllo heteroaromatico de 5 & 6 miembros que contiene uno o
mas (por ejemplo, entre 1 y 3) heteroatomos detectados de entre los
siguientes atomos mtrogeno, azufre y oxigeno, ademas de un atomo de
carbono Concretamente pueden mencionarse tiofeno, furano, purol,
inudazol, puwazol, tiazol, 1sotiazol, oxazol, i1soxazol, pindmma, puaznna,
pinmudma, pindazina, 1,2,4- oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-tadiazol,

1,3,4-tiadrazol, furazano, etc

Los ejemplos concretos de los “grupos aromaticos monociclicos”
incluyen femlo, 2- o 3-tienilo, 2-, 3-, o 4-pindilo, 2- o 3-funlo, 2-, 4- 0 5-
tiazonilo, 2- 4- o 5-oxazolilo, 1-, 3- o 4-pirazolilo, 2-pirazinilo, 2-, 4- o 5-
pinmudwmnilo, 1-, 2- o 3-purolilo, 1-, 2- 0 4-imidazolilo, 3- o 4-pindazinilo,

3-isotiazolilo, 3-1sooxazollo, 1, 2,4-oxadiazol-3-ito, 1,2 4-oxadiazol-3-ilo

Los “grupos aromaticos condensados” se refieren a un grupo

univalente que puede formarse mediante la elimnacion de un atomo de
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hudrégeno opcional de los anillos aromaticos policichicos condensados (con
preferencia biciclicos a tetraciclicos, con mayor preferencia, bicichicos o
tneiclicos) Los ejemplos de los “grupos arométicos condensados”™ incluyen
los hidrocarburos aromaticos policichcos condensados, los amllos hetero

aromaticos pohciclicos condensados

Los ejemplos de los “hidrocarburos arométicos policiclicos
condensados” mcluyen los hidrocarburos aromdticos policiclicos
(biciclicos o triciclicos) condensados Co.i4 (por ejemplo, naftaleno, indeno,

fluoreno, antraceno, etc )

Los e¢jemplos de los “amilos heteroaromaticos policichcos
condensados” incluyen los anillos heteroaromaticos pohcichicos
condensados, de 9 a 14 miembros, con preferencia, con 9 o 10 miembros,
que contienen uno 0 mas heteroatomos(por ejermplo, de 1 a 4 atomos)
seleccionados entre atomos de mtrogeno, azufre y oxigeno, ademas de los
atomos de carbono Los ejemplos concretos de los “amllos
heteroaromaticos  policichcos condensados” incluyen benzofurano,
benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzsotiazol, nafto[2,3-bjtofeno,
isoquinolmma, qunolina, 1ndol, quinoxalna, fenantndina, fenotiadina,
fenoxazina, ftaladina, nafhlidina, quinazohna, cmnohna, carbazol, 8-

carbolina, acndina, fenazina, ftalimida, tioxanteno

Los ejemplos concretos de los ‘grupos aromaticos condensados”
incluyen l-naftilo, 2-nafiilo, 2-, 3-, 4-, 5- u 8-qunolilo, I-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
u 8-tisoquinolilo, 1-,2-,3-,4-,5-,6-07-indoltlo 1-,2-,4-05-
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isomdolio, -, 5- o 6-ftalazmnilo, 2-, 3- o S-qunoxalintlo, 2-, 3-, 4-, 5- 6 6-
benzofuraml 2-, 4- 5- & 6-benzohazolilo, 1-, 2-, 4-, 5- o 6-

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

El “grupo aromatico con ensamble de anillos™ se refiere a un grupo
que se forma al elipunar un atomo de hidrogeno opctonal de un ensamble
de amllos aromaticos, donde 2 o méas (con preferencia 2 o 3) amillos
aromaticos estan enlazados directamente mediante enlaces simples, y
donde la cantidad de enlaces que unen directamente a los amilos es i1gual al

numero de sistemas de anillos menos uno

Los ejemplos de los ensambles de amllos aromaticos mcluyen un
ensamble de amilos aromaticos formado por 2 o 3 (con preferencia 2)
especies seleccionadas entre hidrocarburos aromaticos policiclicos
condensados o monociclicos Cq14 (por ejemplo benceno y naftaleno) y
anillos heteroaromaticos de 5 a 10 rmuembros (con preferencia, de 5 0 6

muiembros)

El ejemplo prefendo del ensamble de amillos aromaticos incluye el
ensamble de anillos aromaticos que comprende 2 o 3 anillos aromaticos
seleccionados entre benceno, naftaleno, pindma, pmmudna, hofeno,
furano, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadazol,
1,2,4-hadhazol, 1,3 4-tiadlazol, quirolina, 1soquinolina, indol, benzotofeno,

benzoxazol, benzohazol, benzofurano y pirrol

Los ejemplos concretos de los “grupos aromaticos de ensambles de



anillos™ incluyen 2-, 3- 6 4-bifenilo, 3-(1-naftil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 3-
(2-naftil)-1,2,4-oxadiazol-5-llo,  3-(2-benzofuranil)-1,2,4-0xadiazol-5-ilo,
3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 3-(2-benzoxazolil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-
(3-indolil)-1,2,4-oxadlazol-5-1l0,  3-(2-indolil)-1,2,4-oxadiazol-5-1l 4-
femltiazol-2-1lo, 4-(2-benzofuraml)tazol-2-1lo, 4-feml-1,3-oxazol-5-lo, 5-
fenl-Isotiazol-4-1lo, 5-feniloxazol-2-lo, 4-(2-tieml)ferulo, 4-(3-
tieml)femlo, 3-3-pindil)femilo, 4-(3-pindu)femlo, 6-feml-3-pindilo, 5-
ferul-1,3,4-0xadiazol-2-1lo,  4-(2-naftil)femilo,  4-(2-benzofurami)ferlo,
4.4’-terfenilo, 5-fenl-2-pindilo, 2-fenul-5-pinmudumulo, 4-(4-pindil)ferulo,
2-femi-1,3-0xazol-5-1lo, 2,4-difemi-1,3-oxazol-5-1lo, 3-feml-1soxazol-5-lo,
5-fenii-2-funlo, 4-(2-funl)femulo, 3<(4-pindil)pirrohlo

Los grupos que se prefieren entre los “grupos aromaticos™ antes
citados son ‘los grupos aromaticos policiclicos condensados o
monociclicos Cgq4 (con preferencia, femlo, etc)”, ‘un grupo formado
mediante la eluminacion de un atomo de hidrégeno opcional de un
ensamble de amllos aromaticos donde 2 o 3 grupos de hidrocarburos
aromaticos policiclicos condensados o monociclicos Cg. )4 estan enlazados
directamente mediante enlaces sumples (con preferencia, 2-, 3- o 4-
bifemhlo, 4.,4-terfenilo, etc)’ y “un grupo formado mediante |la
elimmacion de un atomo de hudrogeno opcional de un ensamble de amllos
aromaticos, donde un grupo de hidrocarburos aromatico policiclico
condensado 0 monociclico Cg14 ¥ un anmillo heteroaromatico de 5 a 10
miembros estan enlazados directamente por un enlace simple (con

preferencia, 6-feml-3-pindilo, 5-feni-2-pindilo, etc )”
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Los ejemplos de “grupos de hidrocarburos ciciicos no aromaticos™

tncluyen cicloalquilo Cis, cicloalquenilo Cyg

Aqut, los ejemplos concretos de cicloalqmlo C;s, incluyen

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo

Los ejemplos concretos de cicloalquemlo Cig incluyen
ciclopropentlo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexemilo, cicloheptenilo,

ciclooctenilo

Entre los “grupos de hidrocarburos ciclicos no aromaticos”
anteriormente citados, se prefiere el cicloalqulo Cig, y ek ciclohexilo

resulta particularmente prefendo

Los ejemplos de los “grupos heterociclicos no aromaticos™ incluyen
los grupos heterocicicos no aromaticos monocichcos, los grupos

heterociclicos no aromaticos pohicichcos condensados

Los ejemplos de los “grupos heterociclicos no aromaticos
monociclicos” incluyen los grupos umvalentes formados mediante la
elimmnacion de un atomo de hidrogeno opcional del amllo hetero no
aromatico monociclico Los ejemplos de los “grupos heterociclicos no
aromaticos monociclicos” incluyen grupos heterocichcos no aromaticos
monociclicos de 5 a 8 miembros que contienen uno o mas (por ejerplo,
entre 1 y 3) heteroatomos seleccionados entre atomos de mitrogeno, azufre

y oxigeno, ademas de los atomos de carbono Concretamente, pueden
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mencionarse los sigwentes tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, piurrohidina,
imidazohna, imidazolidina, pirazolina, pirazolidina, tetrahidrohazol,
tetrahidroisonazol,  tetrohidrooxazol, tetrahidroisoxazol, pipendina,
tetralndropindina, dihidropindina, piperazina, morfolina, tiomorfolina,
tetralmdropinmidina, tetrahidropindazina, hexametilenimina, etc

El ‘grupo heterocichco no aromatco policiclico condensado™ se
refiere a un grupo umvalente formado mediante la eliminacion de un atomo
de hidrogeno opcional de un amllo hetero no aromatico policichico
condensado {(con preferencta, bicichico a tetraciclico, con mayor
preferencia, biciclico o tnciclico) Los ejemplos del ‘amllo hétero no
aromatico policichco condensado™ incluyen amillos hetero no- aromaticos
policichcos condensados de 9 2 14 muembros, con preferencia, de 9 o 10
miembros, los cuales contienen uno o mas (por ejemplo, entre 1 y 4)
heteroatomos seleccionados entre atomos de mitrogeno, azufre y oxigeno,

ademas de los atomos de carbono

Concretamente se pueden mencionar  dihidrobenzofurano,
diludrobenzimidazol, dihidrobenzoxazol, dilndrobenzotiazol,
dih:drobenzoisotiazol, dimdronafto[2,3-bjtiofeno, tetraludroisoquinolina,
tetrahidroquinolina, indohina, isoindolina, tetrahidroquinoxalina,

tetrahidrofenantridina, hexahidrofenotiadina, hexahidrofenoxazina,
tetraludroftaladina, tetrahidronaftihdina, tetrahidroquinazolina,
tetrahidrocinohna, tetrahidrocarbazol, tetrahidro-f-carbolina,

tetrahidroacndina, tetrahudrofenazina, tetrahidrohoxanteno, 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, pipendiilo, piperazmlo, purohdimlo, dihidropindilo,
tetrahidropindilo, etc )”

Los gjemplos de los “sushtuyentes™ en el ‘ grupo ciclico que puede
tener sustituyentes” para Ar' ncluyen oxo, atomos de halogeno, por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc ), alqulendioxi C,.; (por ejemplo,
metilendioxi, etilendioxi, etc), mitro, ciano, alqulo C,s opcionalmente
hidrogenado, hidroxi- alquilo C,s, carboxi-alqulo C,s, alcoxt Cis-
carboml-alquilo C,s, anloxi Cg14-alqulo C;.6 (por ejemplo, fenoximetilo,
etc ), alqulo C;4-anlo Cg 4-alquenio C,.4 (por ejemplo, metrifemietenilo,
etc), cicloalqulo C;s opcionalmente halogenado, alcoxi Cg
opcionalmente halogenado, alquitio C,s opcionalmente halogenado,
aralqmlo C79 que puede tener susthtuyentes, hidroxi, anloxa Ce 14 que
puede tener sustituyentes, aralquiloxi C;,9 que puede tener sustituyentes,
anlo Cg 14~carbamotlo, que puede tener sustituyentes, ammno, amno-alquilo
Cis (por ejemplo, amunometilo, amunoetilo, amnopropilo, aminobptilo,
etc), mono-algulamino C;s (por ejemplo, meulamino, etilamino,
propilamino, isopropilamino, butilamino, etc), di-alqulamuno Cis (por
ejemplo, dimetilamuno, diehlamino, dipropilamino, dibutilamino,
etiimetilamino etc ), mono-alqulammo C,s-alquio C,s (por eemplo,
metilamwmnometilo, etilaminometilo, proptlaminometilo,
isopropilaminoetilo, butilaminoetilo, etc ), di-alqulamino C, —alquilo C, 4
(por ejemplo, dimetilaminometilo, dietilammmometilo, dipropilammometilo,

dusopropilaminoetilo, dibutilamunoetilo, etc ), amino ciclico saturado, con
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5 a 7 muembros, que puede tener sustituyentes, grupos heterocichicos no
aromaticos, con 5 a 7 miembros, que pueden tener sustituyentes, acilo,

actlamino, aciloxi, amllo heteroaromatico-alcoxi C;5

El grupo cichco’ para Ar' puede tener | a 5, con preferencia, | a 3,
de los sustituyentes mencionados con antenondad, em una posicion
sustituible en el grupo cichco Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 o

mas, cada uno de los sustituyentes puede ser 1gual o diferente

Tambien, cuando el “grupo cichco” para Ar' es un grupo cichco no
aromatico de hidrocarburos ¢ un grupo heterociclico no aromatico, el
grupo ciclico” puede tener como sus sustituyentes, anlo Cs. s que puede
tener sustituyentes, y grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10 miembros,

que pueden tener sustituyentes

Aqu, los grupos ejemplificados como “sustituyentes” en el amno
ciclico saturado de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes™ que se
mencionaran en la presente a continuacton, pueden citarse como anlo Cgy,
que puede tener sustituyentes y “grupo heterociclicos aromaticos de 5 a 10
miembros que pueden tener sustituyentes™ La cantidad de sustituyentes por
ejemplo, es de 1 a 3 Cuando la canhdad de sustituyentes es 2 0 mas, cada

sustituyente puede ser igual o diferente

Los ejemplos concretos del “alquilo C, ¢ opcionalmente halogenado’
incluyen alquilo C,¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

1sobutilo, sec-butilo, tert-buhlo, pentio, hexilo, etc ) que puede tener de | a



Fog

37

5, con preferencia entre |1 y 3, atomos de halogeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos incluyen metio,
clorometilo, difluometilo, tnclorometilo, tnfluometio, etlo, 2-bromoetilo,
2.2,2-mfluoetilo, pentafluoetilo, propilo, 3,3,3-tnfluopropilo, i1sopropilo,
butdo, 4.4 4-tnfluobutilo, 1sobutilo, sec-butlo, tert-butilo, pentilo,
1sopentilo, neopentilo, 5,5,5-tnfluopentilo, hexilo, 6,6,6-tnfluchexio

El alqulo C 4 en el “alquilo C,s opcionalmente halogenado™ antes
citado puede mencionarse como el alquio C,5 en el antes citado “hidroxi-
alqulo Cy5”, “carboxi-alquilo Cis” y “alcoxi C,g4-carbonil-alqulo Cis”
Los ejemplos de alcoxi Cis en el “alcoxs C,s-carbonil-alquilo C,4”

incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentiloxs

Los ejemplos del antes refenndo ‘cicloalquio C;.s opcionalmente
halogenado™ incluyen cicloalgulo C;¢ (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc ) que pueden tener entre | y S, con
preferencia, de 1 a 3, atomos de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos incluyen cicloprapilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4.4-diclorociclohexilo, 2,2,3,3-

tetrafluociclopentilo, 4-clorociclohexilo

Los ejemplos del antes citado ‘alcoxt C;, opcionalinente
halogenado™ incluyen alcoxi C;s (por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi, pentiloxu, etc ) que puede tener de | a 5, con preferencia, entre | y
3, atomos de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc ) Los

ejemplos concretos incluyen metoxi, difluometox:, tnfluoretox:, etoxi,
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2,2 2-tnflucetoxi, propoxt, sopropoxi, butox:, 4.4.4-tnflucbutox,

isobutoxi, sec-butoxi, penttloxi, hexilox

Los ejemplos del antes mencionado “alquilto C,4 opcionalmente
halogenado™ incluyen alquiltio C,¢ (por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio,
1sopropiltio, butiltio, sec-butiltio, tert-butiltio, etc ) que puede tener entre 1
y 5, con preferencia, de | a 3, atomos de haldgeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos incluyen metiltio,
difluometiitio, mfluometiltio, enltio, propiltio, 1sopropitio, butitio, 4,4 4-
tnfluobutiltio, pentiltio, hexiltio

Los ejemplos del “aralquilo C7.19” en los antes citados -aralquilo C,
19 que puede tener sushtuyentes” incluyen bencilo, fenetilo, difeniimetilo,
tnfeulmetio, 1-naftimetilo, 2-nafhlmetilo, 2,2-difemletilo, 3-femilpropilo,

4-femlbutilo, 5-femipentilo El bencilo se prefiere particularmente

Los ejemplos de los “sustituyentes” en el antes citado *“aralquilo Cq.j9
que puede tener sushituyentes” incluyen atomos de halogeno (por ejemplo,
fluor, cloro, bromo, yodo, etc), alqulen C,;-dioxi (por ejemplo,
metilendiox:, etilendioxi, etc ), mtro, ciano, alguido C,4, opcionalmente
halogenado, cicloalqulo Cis opcionalmente halogenado, alcoxi Cig
opcionalmente halogenado, alquiltic Cj4 opcionalmente halogenado,
hidrow, amino, mono- alquilammno C,s (por ejemplo, metilamno,
etilamino, propilamino, isopropilamino, butiamino, etc ), di-alquilamino
Cis (por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutlamino,

etilmetilamino, etc), amno-alqulo Cis (por e¢jemplo, ammometilo,
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ammoetdo, aminopropilo, aminobutilo, etc ), mono- alqulammo C,4 alilo
Cis (por ejemplo, metilaminometilo, etilaminometilo, propilammometilo,
tsopropilaminoetilo, butilaminoetilo, etc ), di-alquilarmno Ci4- alqulo Ci
(por ejemplo, dimetlaminometilo, dietlaminometilo, dipropilaminometlo,
dusopropilaminoetilo,  dibutilamunoetilo, etc), formilo, carboxi,
carbamoilo, tocarbamoilo, alqulo C;s opcionalmente halogenado-
carbonilo, alcoxi Ci4-carbomilo (por ejemplo, metoxicarbomlo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, etc ), mono-alquilo
Cis-carbamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc ), di-
alqulo C,4-carbamoilo (por ejemplo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamotlo,
etilmetilcarbamoilo, etc ), alqulisulfonlo C,s opcionalmente halogenado,
formilammno, alquilo C,s-carboxamida opcionalmente halogenado, alcoxi
Cis-carboxamida (por ejemplo, metoxicarboxamda, etoxicarboxamda,
propoxicarboxamida, butoxicarboxammda, etc ), alqulsulfonilamino C,
(por ejemplo, metisulforulamno, etlsulfomilomno etc), alquilo Cis-
carborulox1 (por ejemplo, acetoxi, propanoiloxi, etc), alcoxs C¢-
carbonloxs  (por ejemplo, metoxicarbonilox),  etoxicarboniloxi,
propoxicarboruloxt,  butoxiaarboniloxi, etc) mono-alqulo .Ci4-
carbamoiloxi (por ejemplo, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, etc), di-
alqulo  C,g¢-carbamoiloxi (por  ejemplo, dimetilcarbamotloxi,
dienlcarbamoiloxi, etc ) La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo, de 1
a 5, con preferencia, de | a 3 Cuando el numero de sustituyentes es 2 o
mas, cada uno de los sustitttyentes can puede ser igual o diferente

Como “alqulo C,s opcionalmente halogenado”, “cicloalquilo Cag

opcionalmente halogenado™, *“alcoxi C,4 opcionalmente halogenado™ y
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“alquito Cy;4  opcionalmente  halogenado”, pueden  usarse,
respectivamente, aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en “el

grupo ciclico que puede tener sustituyentes™ antes mencionado

Los ejemplos del antes refendo ‘alquilcarbonilo C,4 opcionalmente
halogenado incluyen alqulo C,scarbomlo (por ejemplo, acetlo,
propanoilo, butanoilo, pentanoilo, hexanoilo, etc ) que pueden tener entre 1
y 5, con preferencia de 1 a 3 atomos de hal6égeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos ncluyen acehlo,
monocloroacetilo, tnfluoacehlo, tncloroacetilo, propanotlo, butanoilo,

pentanoilo, hexanoilo

Los ejemplos del antes refendo “alquisulfomlo C,s opcionalmente
halogenado” incluyen alquisulfonilo C,s (por ejemplo, metisulfonilo,
ehlsulforulo, propusulfomlo, isopropisulfonilo, butisulfonlo, sec-
butilsulforulo, tert-butilsulfonilo, etc) que puede 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 metlsulfonilo,
difluometilsulfomio, tmfluometilsulforulo, etsulforilo, propilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, butlsulforuo, 4,4.4-tnfluobutilsulforulo, pentilsulfonilo,

hexalsulfonilo

Los ejemplos de la antes refenda alquilo C,s-carboxamida
opcionalmente halogenado® wncluyen alqulo C,s-carboxamida (por
ejemplo, acetamida, propanamida, butanamida, etc ) que puede tener 1 a 5,

con preferencia | a 3, atomos de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
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bromo, yodo, etc) Los ejemplos concretos incluyen acetamda,
tnfluoacetamida, propanamida, butanarmda
Los ejemplos de “anloxt Cy.14” en el “anlox: Cs.14 que puede tener

sustituyentes’ antenor incluyen fentloxi, 1-nafhloxi, 2-nafhiloxi

Los ejemplos de “aralquiloxi Cy.15" en el “aralquiloxi Cy 19 que puede
tener susttuyentes™ antenor incluyen benciloxi, fenetiloxi, difemimetiloxi,
tnfemlmetilox:, l-naftlmetloxt, 2-pafhimetloxi, 2.2-difenoletdoxi, 3-

fentlpropiloxi, 4-femibutilox:, 5-femipentiloxa

Los ejemplos de “anlcarbamotlo Cg4” en el “anlcarbamoilo Cg g
puede tener sushtuyentes” antenor incluyen femlcarbamoio, |I-

naftilcarbamoilo, 2-naftilcarbamoilo

Como los “sustituyentes” en el anloxi Cg,4 que puede tener
sustituyentes” antenor, “aralquiloxi1 Cs.49 que puede tener sustituyentes™
anterior y en el “anl-carbamoio Cg,y que puede tener sustituyentes”
antenor, aquellos ejemplificados como “sustituyentes™ en el “aralquilo C7 9

que puede tener sustituyentes * anterior pueden emplearse
La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo, de | a 5, con
preferencia, de 1 a 3 Cuando la cantidad de sustituyentes es 2 0 mas, cada

uno de los sushituyentes puede ser 1gual o diferente

Los ejemplos del “amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros’ en el
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“amuno cichco saturado de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes
antenor, mcluyen morfolmo, tiomorfolino, piperazn-1-tlo, pipendmo,
purolidin-l-tlo El “amuno cichco saturado de 5 a 7 muembros™ puede estar

condensado con un anillo de benceno

Los ejemplos de “sustituyentes” en el “amino ciclico saturado de 5 a
7 membros que puede tener sustituyentes” incluyen oxo, alqul Ci4
opcionalmente halogenado, alqulo C,s -—carbonilo opcionalmente
halogenado, alquiisulfontlo C,s opcionalmente halogenado, anlo Cs.15 que
puede tener sustituyentes, aralquuio Cr.,9 que puede tener sustituyentes
anlo Cs.4-carbonilo que puede tener susttuyentes, un grupo heterociclico
aromatico con 5 a 10 que puede tener sustituyentes, un grupo heterocichico
no arormatico, monocichco, con 5 a 8 miembros (por e¢jemplo, pipendmno,
piperazinlo, purolidimlo, diludropindilo, etc) La cantidad de
sustituyentes vana, 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 ¢l mismo u otro diferente

Aqui, como “alqulo C;s opcionalmente halogenado™ y “aralquilo
Ciz que puede tener sustituyentes”, es posible emplear aquellos
ejemplificados como “sustituyentes” en el antes refendo ‘grupo ciclico que

puede tener sustituyentes™

Como “alquilo C,4 — carbomio opcionalmente halogenado” y
alqulsulfonilo C,¢ opcionalmente halogenado™, es posible emplear

aquellos ejemplhficados como “sustituyentes” en el antes refendo
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“aralquilo C; 9 que puede tener sustituyentes™

Los ejemplos del “anlo C,.;s"” en el “anlo C, s que puede tener
sustituyentes” incluyen femulo, l-naftilo, 2-naftilo, 2-indemlo, 2-antnio El

felo se prefiere especialmente

Como los sustituyentes en el “anlo C,..4 que puede tener
sustituyentes” es posible emplear aquellos ejemplificados como
‘sustituyentes” en el antes citado “aralqulo C;7,9 que puede tener

sushtuyentes™

La cantidad de susttuyentes vana, por ejemplo, de 1 a 5, con
preferencia de 1 a 3 Cuando la canhdad de sustituyentes es 2 o0 mas, cada

uno de los sushtuyentes puede ser el mismo u otro diferente

Los ejemplos del “anlo Cg.14-carbonilo” en el ‘ anlo Cg.i4~carbonilo

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

Como los “sustituyentes” en el “anlo Cq14-carbonilo que puede tener
sushtuyentes™ se pueden usar aquéllos ¢jemplificados como “sustituyentes™
en el antes citado “aralquilo C7i9 que puede tener sustituyentes™ La
cantidad de sushtuyentes fluctua, por ejemplo, de 1 a 5, con preferencia de
| a3 Cuando la canhdad de sushtuyentes es 2 o mas, cada uno de¢ los

sustituyentes puede ser 1gual o diferente

Los ejemplos de *grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10
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miembros™ en los “grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10 miembros
que pueden tener sustituyentes” tncluyen los pgrupos heterociclicos
aromaticos (monociclicos o biciclicos) de 5 a 10 rmembros, que contienen

| o 2 clases, con preferencia de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre los

/7/¢

atomos de mitrogeno, azufre y oxigeno, ademas de los atomos de carbono

Los ejemplos concretos incluyen 2- o 3-terulo 2-, 3- o 4-pmdilo, 2- o 3-
funlo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 2-, 4- o 5-oxazohlo, 1-, 3- o 4-pwrazohlo, 2-
pirazimlo, 2-, 4- o S-pinmudintlo, 1-, 2- o 3-pirrohilo, 1-, 2- 0 4-imudazohio,
3- o 4-pindaziilo, 3-1sotiazolilo, 3-1soxazolilo, 1,2,4-oxadiazol-5-1lo,
1,2,4-oxadiazol-3-1lo, 2-, 3-, 4-, 5- o 8-qunolio, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-
isoquinolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-indolio, 1-, 2-, 4- o 5-1soindollo, 1-,
5- o 6-ftalazmnilo, 2-, 3- o 5-quinoxahmlo, 2-, 3-, 4-, 5- o 6-benzofuranilo,
2-, 4-, 5- 0 6-benzotiazohlo, 1-, 2-, 4-, 5- 0 6-benzmmdazohlo

Los ejemplos de los “sustituyentes” en los “grupos heterociclicos
aromaticos de 5 a 10 muembros que pueden tener sustituyentes™ incluyen
un atomo de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo y yodo, etc),
alqulendioxi C,.; (por ejemplo, metilendioxi, etilendiox, etc ), mtro, ctano,
alqulo C,s opcionalmente halogenado, anloxi Cgy alquilo C,g, (por
ejemplo, fenoximetilo, etc ) , alqudo C,s- anlo Csy4- alquenilo Cy (por
ejemplo, metifemletemlo, etc), cicloalqulo Ci; opcionalmente
halogenado, alcoxt C,s opcionaimente halogenado, alquitic Ci4
opcionalmente halogenado, aralquilo Cs.9 que puede tener sustituyentes,
hidroxi, anlox1 Ce4 que puede tener sustituyentes, aralquioxi Cy19 que
puede tener sushtuyentes, amuno, amwmo-zlquilo C,s (por ejemplo,

ammometilo, aminoetlo, ammopropilo, ammobutilo, etc), mono-
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alqulammo C,s (por ejemplo, metlamuno, etilamuno, propifamino,
isoproptlamino, butlammo, etc), di-alquiammo C,s (por ejemplo,
dimetilamino, dietilammno, dipropilammno, dibutilamino, etimetilamno,
etc ), mono-alquilammo C,s- alqulo C,, (por ejemplo, metilammomet:lo,
ehlammmometilo, propilammometilo, sopropilamnoetlo, butilaminoetilo,
etc ), di-alquiamino C,4- alqulo Cis (por e¢jemplo, dimetilammometlo,
dienlamnometilo, dipropilaminometilo, dusopropilaminoetilo,
dibutlaminoetilo, etc ), ammo cichico saturado de 5 a 7 membros, acilo,
actlammno, aciloxi La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a §,

con preferenciade 1 a 3

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

sustituyentes puede ser 1gual o diferente

Aqui, como “alqulo C,s opcionalmente halogenado™ y “cicloalquilo
Css opctonalmente halogenado™, ‘alcox: C,¢ opcionalmente halogenado™,
* alquitio C, opcionalmente halogenado™, “aralquio Cs 9 que puede tener
sustituyentes”, “anloxi Cs.14 que puede tener sustituyentes”, “aralquiloxi
Cs.10 que puede tener sustituyentes”, es posible emplear respectivamente,
aquellos ejemphficados como “sustituyentes™ en el antes refendo “grupo

cichico que puede tener sustituyentes™

Como un ‘ amino cichico saturado de 5 a 7 miembros”, es posible el
empleo de aquellos ejemplificados como “amino ciclico saturado de 5 a 7
miembros™ con relacion al “amino ciclico saturado de 5 a 7 membros que

puede tener sustituyentes” que es un “sushtuyente” en el antes refendo
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“amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes™

Los ejemplos del antes refendo “acilo” mcluyen acilo de las
formulas -CO-R’, -CO-OR®, -CO-NR’R®, -CS-NR’R?, -SO;-R", -SO-R™,
-PO(-ORY)-OR* 0 ~PO:-R™ donde R® es (1) un atomo de hidrégeno, (1) un
grupo de hidrocarburos que puede tener sustituyentes, o (u1) un grupo
heterociclico que puede temer susttuyentes, R*® es (1) un grupo de
hidrocarburos que puede tener sustituyentes, o (1) un grupo heterociclico
que puede tener sustituyentes, R* es un atomo de hidrégeno o alquilo C,
R’ y RY, junto con el atomo de mtrégeno adyacente, pueden formar un
anillo hetero con contenido de mtrégeno, que puede tener sustituyentes

grupo de

hudrocarburos que puede tener sushtuyentes™ para R* o R* incluyen grupos

Los ejemplos del “grupo de Mhidrocarburos™ en el *

de hudrocarburos ciclicos o de cadena recta (por ejemplo, alquilo, alquenilo,
alqunilo, cicloalqulo, anlo, aralquilo, etc) Entre estos, los grupos de
hudrocarburos cichicos o de cadena recta C,;9 que se muestran a

contiuacion son los que se prefieren

a) Ci alqulo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, butilo,

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

b) alquenilo C; 4 (por ejemplo, vinilo, alilo, isopropenilo, 2-butenilo,

etc ),

c) alquimlo C,4 (por ejemplo, etimilo , propargilo , 2-butimlo, etc ),

/?/f



&

/A
47

d) ccloalquio Cis (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc ), el cicloalquilo C,4 puede estar condensado

con un anillo de benceno,

e) anlo Cs.14 (por ejemplo, femlo, l-naftilo, 2-nafhlo, 2-inderulo, 2-

antrilo, etc ), con preferencia fenilo,

f) aralqulo C;;s (por ejemplo, bencilo, fenetlo, diferalmetilo,
tnfeulmetio, 1-nafhlmetilo, 2-naftilmetilo, 2,3-<ifenuletilo, 3-femlpropilo,
4-femlbutilo, 5-femlpentilo, etc ), con preferencia bencilo

Los “grupns de hidrocarburos™ con preferencia son alquilo C,
arilo C6.|4, aralqullo C1.|g, etc

Los ejemplos de los “sustituyentes™ en los “grupos de hidrocarburos
que puede tener sushtuyentes” incluyen un atomo de halogeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc ), alqudendioxi C,.; (por ejersplo,
metiendioxi, etlendioxi, etc), mitro, ciano, alcoxa C,s opcionalmente
halogenado, alquiltio C,s opcionalmente halogenado, hidroxi, amuno,
mono-alqulammo C,s (por ejemplo, metilamino, ehlamuno, propilamuno,
isopropilamino, butilamino, etc), di-alqulammo C,5 (por ejemplo,
dimetiamino, diettlamuno, dipropilamino, dibutilamino, etilmetlamuno,
etc ), formilo, carboxi, carbamoio, hocarbamoilo, alquilo C,.s —carbonifo
opcionalmente halogenado, alcoxt C,s -carbomilo (por ejemplo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbomlo,
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etc ), grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10 miembros que pueden
tener sustituyentes, anlo C,,4 -carbomio que puede tener sustituyentes,
anloxi C4.1s -carbonilo que puede tener sustituyentes, aralquloxi Cq.9 -
carbonilo que puede tener sustituyentes, amllo hetero de 5 a 6 miembros-
carbonilo que puede tener sustituyentes, mono-alqulo Cy¢-carbamaoilo (por
ejemplo, metlcarbamoilo, etlcarbamoilo, etc ), di-alqulo C;¢-carbamoio
(por ejemplo, dimetilcarbamotlo, dietilcarbamailo, etitmeticarbamatlo,
etc ), anlo C;.¢-carbamoilo que puede tener sustituyentes, amllo hetero de
5 a 6 miembro-carbamoilo que puede tener sustituyentes, alquisulforulo
C\s opcionalmente halogenado, anisulfomlo Cs.s que puede tener
sustituyentes, formilamino, alqulo C,¢-carbomloxs (por ejemplo, acetoxs,
propanouoxi, etc), anlo Cs s-carbonilox: que puede temer sustituyentes,
alcoxas Cy¢-carboniloxi (por ejemplo, metoxicarbonilox:, etoxicarboniloxi,
propoxicarbomuloxi,  butoxicarbontlox:, etc), mono-alqulo C,¢-
carbamoilox) (por ejemplo, metlcarbamoiloxi, etilcarbamotloxi, etc), di-
alquilo C, g-carbamoiloxi (por  ejemplo, dimetilcarbamoiloxi,
diehlcarbamoilox:, etc), anlo Cs.,;-carbamolloxai que puede tener
sushtuyentes, micohnotloxa La cantidad de sustituyentes es, por ejemplo,
de 1 a 5, con preferencia, de 1 a3 Cuando la canthdad de sustituyentes es 2
o mas, cada uno de los sustituyentes puede ser 1gual o diferente

Aqut, como “alcoxt C,¢ opcionaimente halogenado™, “alquiltio C, 4
opcionalmente halogenado™ y *anlo Cg,4 -carbamoilo que puede tener
sustituyentes”, es posible emplear aquellos ejermplificados como un

‘ sustituyente” en el antes refendo "“grupo ciclico que puede tener

sustituyentes™
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Como *“alqulo C,s-carbonilo opcionalmente halogenado” vy
alquilsulfoulo Ci4 opcionalmente halogenado”, pueden usarse aquellos
ejemplificados como “sustituyente™ en el antes mencionado ‘ aralquil Co.y9

que puede tener sustituyentes”

Como los antes citados “grupos heterocichicos aromaticos de 5 a 10
miembros que pueden tener sustituyentes” y “artlo Cgs4~carbomlo que
puede tener sustituyentes’, se pueden usar los ejemplficados como
“sustituyente™ en el antes citado “amino cichco saturado de 5 a 7 ruembros

que puede tener sustituyentes™

Los ejemplos de “anloxi Cg4-carbonilo” en el “anfoxi Cs4-
carbomlo que puede tener susttuyentes” wncluyen femloxicarbomilo, I-

nafhloxicarbonilo, 2-nafhloxicarbonlo

Los ejemplos de “aralquiloxi C;.y-carboruio™ en el “aralquiox: C,.
o-carbomilo que puede tener sustituyentes” incluyen benciloxicarbomilo,
fenehlox:carbonilo, difenimetiloxscarbomlo, tnfemlmetloxicarbondo, 1-
nafhlmetidoxicarbomnlo, 2-nafttimethuloxicarbontlo, 2, 2-difenil-
etloxicarbonilo, 3-feulpropiloxucarbomilo, 4-femlbutiloxicarbeml,  5-

femlpentiloxicarbonilo

Los ejemplos de “amllo hetero de 5 a 6 membros-carbonilo™ en el
antes refendo “anillo hetero de 5 a 6 miembros-carbonilo que pude tener

sustituyentes™ incluyen nicotinoilo, 1somcotinollo, 2-tenoilo, 3-tenoilo, 2-
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furolo, 3-furoilo, morfolimocarbonilo, pepmdmnocarbomlo, purohdin-1-
ilcarborulo

Los ejemplos de ‘anillo hetero de 5 a 6 miembros-carbamoilo™ en el
antes refendo “anllo hetero de 5 a 6 miembros-carbamoilo que pude tener
sushtuyentes” incluyen morfolinocarbamoilo, pepindinocarbamoilo, 2-
pindilcarbamoulo, 3-pindilcarbamoilo, 4-pindilcarbamoulo, 2-
tienilcarbamoilo, 3-tienulcarbamoilo

Los ejemplos “anlsulforulo Cg14” en el antes refendo “anlsulfomio
Ce1a que puede tener susttuyentes” incluyen femlsulforulo, 1-

nafhlsulfonlo, 2-nafhisulfonilo

Los ejemplos de anlo Cq.14-carboniloxi” en el antes citado “anlo Cs
iu-carbomloxi que puede tener susttuyentes” incluyen benzoiloxi, 1-

paftoiloxi, 2-naftmloxs

Los ejemplos de “anlo Cg i4-carbamorlox:” en el antes mencionado
“anlo Cgis-carbamoiloxa que puede tener sushtuyentes” incluyen

femilcarbamoiloxi, nathicarbamoilox:

Como los “sustituyentes” en el antes mencionado “anhloxt Cg 4-
carbomilo que puede tener sustituyentes”, ‘aralquiloxi C-.jg-carbonilo que
puede tener sustituyentes™, * anillo hetero de 5 a 6 miembros-carborulo que
puede tener sustituyentes™, “amillo hétero de 5 a 6 miembros-carbamoilo

que puede tener sustituyentes”, “anlsulfomlo Cs.14 que puede tener

JH P
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sustituyentes”, “anlo Cs..4-carboniloxi que puede tener sustituyentes™ y
“anlo Cg4i4-carbamolloxi que puede tener sustituyentes”, pueden
mencionarse aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes
citado ‘aralqulo Cz9y que puede tener sustituyentes” La cantidad de
sustituyentes es, por ¢jemplo, de 1 a 5, con preferencia | a 3 Cuando la
cantidad de sushtuyentes es 2 o mas, cada uno de los sustituyentes puede

ser 1gual o diferente

Los ejemplos de los “grupos heterocichcos™ en los “grupos
heterociclicos que puede tener sustituyentes” para R’ o R™ incluyen un
amllo hetero de 5 a 14 miembros (monocichco, bicichico o tneichco) que
contenga | o 2 clases de, 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre dtomos de
nmitrogeno azufre y oxigeno, ademis de los atomos de carbono Con
preferencia, pueden citarse los grupos umvalentes formados mediante la
eltmnacién de un atomo de hdrogeno opcional de (1) un amllo
heteroaromatico, (u) un amllo hetero no aromatico de 5 a 10 miembros, o

(111) un amllo puente-hetero de 7 a 10 miembros

Aqui, los ejemplos del ‘ anillo heteroaromatico’ incluyen un antilo
heteroaromatico de 5 a 14 muembros, con preferencia, de 5 a 10 nembros,
un anillo heteroaromatico que contenga uno o mas heteroatomos (por
ejemplo, de | a 4) seleccionados entre atomos de nitrogeno, azufre y

oxigeno, ademas de los atomos de carbono

Los ejemplos concretos incluyen anillo heteroaromaticos tales como

hofeno, furano, pirrol, imdazol, pirazol, tiazol, 1sotiazol, oxazol, 1soxazol,
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pndina, pirazina, pinmiding, pindaznino, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol,
1,2,4-hadiazol, 1,34-ttadiazol, furazano, benzotiofeno, benzofurano,
benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno,
fenoxatuna, ndol, 1soindol, 1H-indazol, punna, 4H-quin hdina,
isoquinolina, quinolina, ftalazina, nafhihdina, qunoxahna, qumazolna,
cinnobina, carbazol, B-carbohna, fenantndna, acridina, fenazinfenotradina,
fenoxazina, ftalimida, etc, o un amllo formado mediante la condensacion
de estos (con preferencia, anillos monociclicos) con uno a multiples (con
preferencia entre 1 y 2) anmillos aromaticos (por ejemplo, un anilo de

benceno, etc )

Los ejemplos de “los anillos hetero no aromaticos de 5 a 10
muembros” incluyen 2- o 3-purolma, purohdina, 2- o 3- mmdazolna, 2-
oxazolma, oxazolidina, 2- o 3-prazohna, pirazolidina, 2-hazolna,

piperidina, piperazina, hexametilemmina, morfohna, tomorfolmna

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

incluyen qunuchdina, 7-azabiciclo{2 2,I]}heptano

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

tazollo, 2-, 4- o 5-oxazolilo, 1-, 3- o 4-pirazolilo, 2-piraznilo, 2-, 4- 0 3-

22
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pinlaidilo, 1-, 2- o 3-purrolilo, 1-, 2- 0 4-imidazolilo, 3- o 4-pindaznil ,
3-1sotiazolilo, 3-1soxazolilo, 1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 2-
. 3-, 4-, 5- o 8-quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 0 8-isoquinollo, I-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- 0 7-indolilo, 1-, 2-, 4- 0 S-1isoindolilo, 1-, 5- o 6-ftalaninilo, 2-, 3- 0 §-
qumoxahmilo, 2-, 3-, 4-, 5- o 6-benzofuramlo, 2-, 3-, 4-, 5- o 6-
benzothiensl 2-, 4-, 5- o 6-benzotiazollo, 1- 2-, 4- 5- o 6-
benzamudazolilo, y grupos heterociclicos no aromaticos, tales como 1-, 2- o
3-pirrohidinilo, 1-, 2-, 4- 0 S-imidazohidinilo, 2- o 4-mudazolimlo, 2-, 3- o
4-pirazohdnilo, pipendno, 2-, 3- o 4-pipendio, 1- o 2-piperaznilo,

morfolmo

Como los “sustituyentes™ en los “grupos heterociclicos que pueden
tener sushtuyentes”, se pueden usar aquéllos ejemplificados como
* sustituyentes™ en los antes mencionados “grupos heterociclicos aromaticos
de 5 a 10 muembros que pueden tener sustituyentes” La cantidad de
sustfituyentes es, por ejemplo, de 1 a 5, con preferencia de | a3 Cuando la
cantidad de sustituyentes es 2 o mas, cada uno de los sustituyentes puede

ser el musmo u otro diferente

Los ejemplos de “alquilo C," para R* incluyen metilo, etilo,

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

Los gjemplos de amllo hetero con contemido de mtrogeno” en el
‘anillo hetero con contenido de mitrogeno que puede tener sustituyentes”
formado por R* y R® junto con los atomos de nitrogeno adyacentes,

incluyen un anillo hetero con contenido de nitrogeno de 5 a 7 miembros, el
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cual contiene por lo menos un atomo de mitrégeno ademas de los atomos de
carbono y puede contener de | a 3 heteroatomos seleccionado entre dtomos
de nitrégeno, azufre y oxigeno Los “anilos hétero con contemdo de

mtrogeno”, con preferencia son pipendina, morfolma, tiomorfolina,
piperazina, purolidina, etc

Como los “sustituyentes” en los “arullos hetero con contemdo de
nitrogeno que pueden temer sustituyentes”, pueden usarse aquellos
ejemplificados como “sustituyentes” en los antes mencionados “grupos
heterociclicos aromaticos de 5 a 10 membros que puede tener
sushtuyentes” La canhdad de sustituyentes oscila, por ejemplo, entre [ y 5,
con preferencia, de 1 a 3 Cuando la cantdad de sustituyentes es 2 o mas,

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

El “acilo”, con preferencia, formilo, carboxi, carbamoulo, alquilo C. 4
opcionalmente halogenado, alquilo C,s -carbomlo (por ejemplo, acetilo,
etc ), alcoxs Ci -carbomlo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo
propoxicarbonuio, tert-butoxicarbomlo, etc), anlo Cg,y -carbomlo -que
puede tener sustituyentes (por ejemplo, benzolo, 1-naftoilo, 2-naftoilo,
etc ), anlox1 Cq 4 - carbomlo que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
femloxicarbonilo, l-naftiloxicarbomtlo,  2-naftiloxicarborulo,  etc),
aralquiloxi C;)y -carbonilo que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
bencitoxicarbomlo, fenetiloxicarbomilo, etc ), un amlio hetero de 5 a 6
miembros-carborulo que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
ncohinotlo, etc), mono-alqulo C,s -carbamoillo (por ejemplo,

metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc), di- alqulo C,s -carbamoilo (por
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ejemplo, dimeticarbamoilo, dietilcarbamoilo, etlmetiicarbamoilo, etc ),
anlo Cgi¢ -carbamoillo que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
femlcarbamotlo, 4-metoxifeniicarbamoilo, 3,4-dimetoxifemlcarbamotlo,
etc ), anillo heteroaromatico-carbamoilo que puede tener sustituyentes (por
ejemplo, 2-pmdmilcarbamoilo, 2-quinohmicarbamotlo etc ), alquisulfonilo
Cis opcionalmente halogenado (por ejemplo, metlsulfomlo, etc),
anisulfonilo Cs.14 que puede tener sustituyentes (por ejemplo, femlsulfonilo

etc ), etc

Aqu, como “alquilo C,s-carbomio opcionalmente halogenado” y
aralqul-sulfomlo C;,;9 opcionalmente halogenado” pueden usarse
aquéllos ejemphficados como “sustrtuyentes™ en el antes mencionado

aralquilo C7.,9 que puede tener sustituyentes”

Como “anlo Cgy~carbomio que puede tener sustituyentes™, es

posible usar los “sustituyentes” en el antes mencionado “amuno ciclico

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

Como “anloxi Cg,4-carbontlo que puede tener sustituyentes”,
aralqulox: C; 9-carbonilo que puede tener susthtuyentes”, “anillo hetero
de 5 a 6 miembros-carbonilo que puede tener susttuyentes”, “amillo
heteroaromatico-carbomoilo que puede tener sustituyentes™ y ‘anlsulfonilo
Ci s que puede tener sustituyentes”, aquellos ejemphficados como
“sustituyentes” en los antes mencionados “‘grupos de hidrocarburos que

pueden tener sustituyentes™ pueden ser empleados
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Como “anlo Ce.14-carbamoilo que puede tener sustituyentes”, pueden
emplearse aquellos ejemplificados como “sustituyentes” en el antes

mencionado “grupo ciclico que puede tener sustituyentes™

Los ejemplos del antes refendo “acilamino™ incluyen amino que esta
sustitiudo por | o 2 del antes refendo “acilo” Con preferencia, es posible
mencionar acilammo de las formulas , -NR’-COR®, -NR*-COOR®™, -NR*-
SO;R®, -NR* -CONR*R®, -PO (-OR’) -OR, 0 -PO;-R® donde R’ es un
atomo de mdrogeno o alquilo C,s, R® tiene ¢l msmo sigmficado que se
confinera al R’ antes mencionado, R* tiene el mismo sigmficado que se
confinera al R* antes mencionado, y R* tiene el msmo sigmficado que se

confinera al R?

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

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

El “acilamino” es, con preferencia formilammno, alqulo Ci4
opcionalmente halogenado carboxamida (por ejemplo, meticarboxamda,
tnfluometilcarboxamida,  1sopropilcarboxamida, etc), anlo Cgye-
carboxarmuda, que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
fenilcarboxamda, 2-metoxifentlcarboxamida, 4-metoxufenilcarboxamida,
etc), N-(anlo Cg-carbonilo que puede tener sustituyentes)-N-
alqulamino C,;¢ (por ejemplo, N-4-metoxibenzou-N-metilamino, etc),
aralquilo C;79- carboxamuda que puede tener sustituyentes (por ejemplo,
bencicarboxamida, etc), anillo heteroaromatico-carboxamida que puede

tener sustituyentes (por e¢jemplo, benzohofen-2-il-carboxamida, etc ),

3
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alcoxi C,s opcionalmente halogenado-carboxarmda (por ejemplo,
metoxicarboxamida, etoxicarboxamida, propoxicarboxarmuda,
butoxtcarboxamida, etc), anlamino Cg.4-carborulamino que puede tener
sustituyentes (por ejemplo, femlamimocarbomlamino, etc ),
alquilsulfonlamine C,s opcionalmente halogenado (por ejemplo,
metilsulfomlamino, tnfluometdsulfomlamino, etdsulfomlamuno, etc),
anisulfomlammo Cei4 que puede tener sustituyentes (por e¢jemplo, 4-

metoxifenil-sulfomlamino, etc )

Aqu, como “sustituyentes™ “anlo Ce.4-carboxamida que puede tener
sustituyentes™, ‘ N-(anlo Cg.14-carbomlo que puede tener sustituyentes)-N-
anlquilammo C,4”, *“aralqulo Cyecarboxomida que puede tener
sustituyentes”, “amllo heteroaromatico-carboxamida que puede tener
sustituyentes”, ‘“anlammo Cgi4-carboilamino que puede tener
sustituyentes” y “anisulforilamno Cg.4 que puede tener sustituyentes™,
pueden mencionarse aquellos ejemplificados como “sustituyentes™ en el
antes mencionado “aralqulo C;)9 que puede tener sustituyentes” La
cantidad de sustituyentes osctla, 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 :guales o diferentes

Los ejemplos del antes refendo * aciloxt™ incluyen oxi sustituido por
uno del antes refendo “acilo” Con preferencia, pueden mencionarse los
aciloxi de las formulas -O-COR’, -0-COOR’, -0-CONHR’, -PO(OH)-OR’
o —PO-R’ donde R’ uene el mismo significado que se confinera al R’

antenor
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El “acilloxs” es, con preferencia, alqulo Cis opcionalmente
halogenado-carborulox: (por ejemplo, acetoxi, propanmloxs, etc ), anl Cgq
4 -carbomloxi que puede tener sustituyentes (por ejemplo, benzoiloxi, 4-
metoxibenzoiloxi, etc ), alcoxi Cis opcionalmente halogenado-carbomloxi
(por ejemplo, metoxicarbomloxi, tnfluometoxicarbonuloxs,
etoxicarbomloxi, propoxicarboniloxi, butoxicarbomloxi, etc), mono-
alquilo Cs-carbamoilox (por ejemplo, metilcarbamotloxi,
etlcarbamoiloxi, etc), di-alqulo C,s-carbamoiox: (por ejemplo,
dimetilcarbamoiloxi, diehlcarbamotloxi, €tc ), anlo Cq. 4-carbamoiloxa que
puede tener sustituyentes (por ¢jemplo, femlcarbamoitoxi,

nafhicarbamoilox, etc ), nicotimloxi, etc

Como “sustituyentes™ en “anlo Cgy-carbomloxa que puede tener
sushtuyentes” y “anlo Cg 4-carbamoioxi que puede tener sustituyentes”,
pueden emplearse aquellos ejemplhficados como “susttuyentes” en el antes
refendo *aralqulo C79 que puede tener sushtuyentes” La cantidad de
sushtuyentes es, por ejemplo, de 1 a 5, con preferenciade 1 a3 Cuando la
cantdad de sustituyentes es 2 0 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', mcluyen 4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-1lo, 4,5-dihidro-1,3-tazol-2-1lo, 4,5-dihidro-1H-2-

imdazohlo Como “sustituyentes” en los “grupos heterociclicos no
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arométicos de 5 a 7 rmembros que pueden tener “sustituyentes”, aquellos
ejemplificados como “sustituyentes” en ¢l antes citado “amm cichco
saturado de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes” pueden ser

empleados

Como “acilo™, “aclox1” 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

sushituyentes™

Con referencia al “amllo heteroaromatico-alcox: C,¢” que es
“sustituyente” en el “grupo ciclico que puede tener sushtuyentes™ para Ar',
como “amllo heteroaromatico”, pueden usarse aquellos ejemplificados
como el R? antenor Los ejemplos de “alcox: Cy” incluyen metoxi, etox,

propoxi, butoxi, penttloxi

Los “sustituyentes” en el “grupo cichco que puede tener
susttuyentes” para Ar' son, con preferencia atomos de halogeno (con
preferencia fluor, cloro y bromo, etc), mtro, alqulendioxi C;3; (con
preferencia metilendioxi, etc ), alquilo C ¢ opcionalmente halogenado (con
preferencia, metilo, ehlo, propilo, mfluometilo, etc ), hidroxi- alqulo C;4
(con preferencia hdroximetlo, etc), cicloalqulo Ciys opcionalmente
halogenado (con preferencia ciclohexilo, etc ), alcoxi C,; opctonalmente
halogenado (con preferencia metox:, etoxi, etc), alquitio Cis

opcionalmente halogenado (con preferencta metilho, etc), hdrox,
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aralquiloxa C;,9 que puede tener sustituyentes (con preferencia bencil xi
4-metoxibenciloxs, 3-metoxibenciloxi, 4-fluobenciloxi, 4-metilnobencl xi,
4-etilbenciloxi, etc), anloxa Csi4 que puede tener sustituyentes (con
preferencia femloxi, 4-metoxifemloxs, etc ), amino, mono- alquilamino C
(con preferencia metilamno, etc ), di- alqmlammo C,s (con preferencia
dimetilamino, etc ), amino cichico de 5 a 7 miembros saturado, que puede
tener sustituyentes y que puede estar condensado con un amllo de benceno
(con preferencia 1,3-dioxo-1,3-dilidro-2H-1somdol-2-1lo, etc), grupos
heterociclicos no aromaticos, de 5 a 7 muembros, que pueden tener
sushtuyentes (con preferencia 4,5-dihudro-1,3-oxazol-2-1lo, etc ), formilo,
carboxi, anlo Cs.14-carbonilo que puede tener sustituyentes (con preferencia
benzoilo, etc), anlo Cs.4-carbamoilo que puede tener sustituyentes (con
preferencia, femlcarbamoilo, 4-metoxifenticarbamonlo, 3,4-
dimetoxifenilcarbamoilo, etc), amilo heteroaromatico-carbamoilo que
puede tener sustituyentes (con preferencia 2-pindimlcarbamotlo, 2-
qumolnlcarbamoilo, etc), alcoxi Cjs-carbomlo (con preferencia
metoxicarbonilo, etoxicarbomilo, etc), alqulo C,s opcionaimente
halogenado  -carboxamida (con  preferencia  meticarboxamuda,
tnfluometilcarboxamida,  tsopropilcarboxamida, etc), anlo Cgs-
carboxamuda que puede tener sustituyentes (con preferencia
femlcarboxamida, 2-metoxifeniicarboxarmuda, 4-metoxifenmicarboxamda,
etc ), aralqulo GC; s-carboxamida que puede tener sushtuyentes (con
preferencia bencilcarboxamida, etc), amillo heteroaromatico-carboxamida
que puede tener sustituyentes (con preferencia, benzotofen-2-1l-
carboxamuda, eta ), N-{(anlo Cg.i4- carbonilo que puede tener sustituyentes)-

N-alquilamino C,s (con preferencia N-4-metoxibenzoil-N-metilammno,
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etc), anlammno C,.y~carbontlamino que puede tener sustituyentes com
preferencia fenlaminocarbonilamino, etc), anlsulfomlammo Csy4 que
puede tener sustituyentes (con preferencia 4-metoxifenilsulfomilammno,
etc ), anlo Cg.14 - carbomlox: que puede tener sustituyentes (con preferencia
4-metoxibenzolloxi, etc), oxo, carboxi-alquilo C,s (con preferencia
carboxienlo, etc), alcoxi C,4 -carboml-aslqulo C,s (con preferencia
metoxicarborulmetilo, etc ), aralqulo C;19 que puede tenmer sustituyentes
(con preferencia bencilo, 2,4-diclorobencilo, etc ), amilo heteroaromatico-

alcox: C,.4 (con preferencia 2-qumolilmetox, etc ), ciano, etc

Cuando el *“grupo ciclico™ en el ‘grupo cichco que puede tener
sustituyentes™ para Ar' es un grupo de hidrocarburos cichico no aromatico o
un grupo heterociclico no aromatico, pueden usarse arilo Cs.14 que puede
tener sustituyentes (con preferencia fentlo, 4-fluofenilo, 1,3-benzodioxol-5-
ilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenulo, 4-metoxifel), hidroxi, aralquiloxi Cy.49 -
carbonllo (con preferencia benciloxicarborul), aralqulo Cs719 (con

preferencia, bencito), etc , como un sustituyente prefendo

Ar' es, con preferencia, femlo, bifeniiio (con preferencia, 4-
bifemhlo, 2-bifenihilo), feml-pinddo (con preferencia 6-ferul-3-pindilo, 3-
fenii-2-pindil), fenul-funlo (con preferencia 5-ferul-2-funl), fenil-1soxazol
(con preferencia 3-feml-1soxazol-5-11), difemil-oxazol, (con preferencia 2.4-
difeml-1,3-oxazol-5-1lo), pindil-fentlo (con preferencia 4-{4-pindil)fenilo,
4-(3-pindil)fernlo), feml-pinmudimlo (con  preferencia  2-fenu-5-
pinmidinil), benzofuranil-femilo (con preferencia, 4-(2-
benzofuranii)femlo), funl-fentlo (con preferencia  4-(2-funi)fenilo),
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terferulo (con preferencia 4,4’-terfenlo), tienil-fenilo (con preferencia 4-(2-
tienl)fenilo), indolilo (con preferencia, 2-indohio, 3-indolilo), naftl-
oxadiazot, (con preferencia 3-(2-naftil}-1,2 4-oxadiazol-5-1lo),
benzofuranif-oxadiazol (con  preferencia  3-(2-benzofuraml)-i,2,4-
oxadlazol-5-ilo), benzotienlo (con  preferencia  2-benzotienilo),
benzofuramlo (con preferencia 2-benzofuramlo), fluoremlo (con
preferencia  2-fluoremilo), pindd-pirohlo  (con  preferencia  3-(4-
pindil)pirrolilo), tioxantenilo, pudiendo tener cada uno de los cuales de 1 a
3 {con preferencia 1 6 2) sushtuyentes seleccionados del grupo que consiste
en atomos de halogeno (con preferencia, fluor, cloro, bromo, etc ), mtro,
alqumlendioxa C,.; {con preferencia metlendiox, etc), alqumio C,¢
opcionalmente halogenado (con preferencia metlo, etito, propilo,
tfluometilo, ete), hidroxi-alquilo Cis (con preferencia hidroximetio,
etc ), cicloalqmio Cis opcronalmente halogenado (con preferencia
ciclohexilo, etc ), alcoxi C,s opcionalmente halogenado (con preferencia
metoxi, etoxi, etc), alqultio C,5 opcionalmente halogenado (con
preferencia metilho, etc) hdroxi, aralquloxt Cii9 que puede tener
sushtuyentes (con preferencia benciloxi, 4-metoxibenciloxi, 3-
metoxibenciloxi, 4-fluobenciloxi, 4-metilhobenciloxi, 4-etlbenciloxi, etc),
anloxi Cgiy que puede tener sustituyentes (con preferencia feniloxi, 4-
metoxiferloxi, etc), ammo, mono-alqulamino C,; (con preferencia
metihmino, etc ), di-alquilarmino C,4 (con preferencia dimetilamino, etc ),
amino cichco, saturado, de 5 a 7 miembros que puede tener sustituyentes y
que puede estar condensado con un anullo de benceno (con preferencia 1,3-
dioxo-1,3-dimdro-2H-1soindol-2-1lo, etc), grupos heterociclicos no

aromaticos, de 5 a 7 miembros, que pueden tener sustituyentes (con
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preferencia 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-1lo, etc ), formilo, carboxi, anlo Ce.is -
carbonilo que puede tener sustituyentes (con preferencia benzoilo, eta),
anifo Cs.4- carbamoilo que puede tener sustituyentes (con preferencia,
fenilcarbamotlo, 4-metoxifemlcarbamoilo, 3,4-dimetoxafenilcarbamoilo,
etc ), anillo hetercaromatico-carbamoilo que puede tener sustituyentes (por
ejemplo, 2-pndimlcarbamoilo, 2-quinohmlcarbomoilo, etc ), alcoxi C,,-
carbonilo (con preferencia metoxicarborulo, etoxicarbonlo, etc ), alquilo
Cis opcionalmente  halogenado-carboxamida (con  preferencia,
meticarboxamuda, tmfluometilcarboxamda, 1sopropilcarboxamida, etc),
anlo Cg4-carboxamida que puede tener susthituyentes (con preferencia,
fenilcarboxamida, 2-metoxifemicarboxamida, 4-metoxifenilcarboxamida,
etc), aralqulo C;-carboxamida que puede tener sustituyentes (con
preferencia bencilcarboxarmida, etc ), amllo heteroromatico-carboxarmda
que puede tener sustituyentes (con preferencia, benzotiofen-2-il-
carboxarmuda etc ), N-(anlo Ce.14- carbonulo que puede tener sushtuyentes)-
N-alquilamino C,4 (con preferencia, N-4-metoxibenzoi-N-metlamino,
etc ), anlamino Cgs~carbomlamino que puede tener sustituyentes (con
preferencia fentlammocarbonilamino, etc), anlsulforulamino Cg.4 -que
puede tener sustituyentes (con preferencia, 4-metoxifenilsulfomlamno,
etc ), anlo Cq. 15~ carbonilox1 que puede tener sustituyentes (con preferencia
4-metoxibenzoiloxi, etc), oxo, carboxi-alguido C,s (con preferencia
carboxiehlo, etc), alcoxi C,g-carbomi-alquilo C,s (con preferencia
metoxicarbonilmetilo, etc), aralquilo Cs.9 que puede tener sustituyentes
(con preferencia bencilo, 2,4-diclorobenzilo, etc ), anillo heteroaromatico-

alcoxi C4(con preferencia 2-qunohlmetoxi, etc ), y ciano
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Otros c¢jemplos prefendos de Ar' incluyen pipendimlo (con
preferencta pipendino), piperazmlo, piurolidimlo, dihidropindilo,
tetrahndropindilo, cada uno de los cuales puede tener | o 2 susttuyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, anlo Csy que puede
tener sustituyentes (con preferencia fenilo, 4-fluofemlo, 1,3-benzodioxol-5-
tlo, 4-clorofemlo, 4-metilfemlo, 4-metoxifemlo), hidroxi, aralquiloxi Cy 9 -
carbonilo (con preferencia, benciloxicarbomlo) y aralqwio Cs 9 (con

preferencia bencilo)

Ar' es, con mayor preferencia, fenio, bifeulilo (con preferencia, 4-
bifemlio), o feml-pindilo (con preferencia 6-ferul-3-pindilo, 5-fenil-2-
pndil), pudiendo tener cada uno de los cuales |1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que comsiste en atomos de halogeno (con
preferencia fliior, cloro, bromo, etc), alqulo C,s opcionalmente
halogenado (con preferencia, metio, etilo, propio, tmfluometilo, etc),
alcox1 Ci4 opcionalmente halogenado (con preferencia metoxi, etoxi, etc ),
aralquoxa C79 que puede tener sustituyentes (con preferencia benciloxi,
4-metoxibenciloxa, etc ), anloxi Cs.14 que puede tener sustituyentes (con
preferencia fenloxi, etc), anlo Csi4 -carbomtlo que puede tener
sustituyentes (con preferencia, benzotlo, etc ), anlo Cq.14 -carbomoilo que
puede tener sustituyentes (con preferencia fenicarbamoilo, 4-
metoxifenilcarbamoilo, 3,4-dimetox:fenilcarbamoilo, etc ), antllo
heteroaromatico-carbamoilo que puede tener sustituyentes (por ejemplo, 2-
piridinilcarbamoilo, 2-quinolinlcarbamoilo, etc ), anlo Cg..4 -carboxamida
que puede tener susttuyentes (con preferencia femlcarboxamida, 2-

metoxifenilcarboxamida, 4-metoxifemlcarboxamida, etc), aralqulo C7yy -
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carboxamida que puede tener susttuyentes (con preferencia
bencilcarboxamida, etc), anillo heteroaromitco-carboxamida (con
preferencia, benzotiofen-2-1l-carboxamuda, etc ), N-(anlo Cs4 -carbonilo
que puede tener sustituyentes)-N- alquilamuno C,s (con preferencita N-4-
metoxibenzoil-N-metlamno, etc ), anlamno Cegi4 -carbomlamuno que
puede tener sustituyentes (con preferencia, femlaminocarbomlamuno, etc ),
anisulfomlamino Cs.14 que puede temer sustituyentes (con preferencia 4-
metoxifemisulfommlammo, etc), y anlcarbomloxi Cg14 que puede tener

sustituyentes (con preferencia, 4-metoxibenzoiloxi, etc )

Otros ejemplos prefendos de Ar' incluyen pipendino, piperazimiio o
pirohidinilo, cada uno de los cuales puede tener 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en oxo y anlo Cgsi4 (con preferencia
femlo) que puede temer sustituyenmtes [con preferencia, un atomo de
halogeno (con preferencia, fluor, cloro, bromo, etc), alquilo C,¢
opcionalmente halogenado (con preferencia metlo, etilo, propilo,
tnfluometilo, etc ) o alcoxi C;4 opcionalmente halogenado (con preferencia

metoxi, etoxi, etc )]

El ‘espaciador que tiene una cadena principal de | a2 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 pnncipal™ se cuenta de manera tal que los
atomos de la cadena principal se mantengan en un minimo Por ejemplo, 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
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Los ejemplos del “espaciador que tiene una cadena principal de 1 2 6
atomos” ncluyen un grupo bivalente que consiste en | a 3 espectes
seleccionadas entre -O-, -S-, -CO-, -SO-, -S0;-, -NR*- (R® es un atomo de
hidrogeno, alquilo C;¢ opcionalmente halogenado, alqulo C,4 —carbonilo
opcionalmente  halogenado,  alquilsulfomlo C,s  opcionalmente
halogenado), grupos de hidrocarburos no cichcos, bivalentes Cis que
pueden tener sustituyentes, y grupos de hudrocarburos no aromaticos mono-

cichcos, bivalentes Csy

Aqu, como “alquwlo 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-carborulo™ y
‘ alquilsuifomio C,s opcionalmente halogenado”, es posible emplear
aquellos ejemplficados como “sustituyentes” en el antes mencionado

* aralqulo C; ;9 que puede tener sustituyentes”

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

pueden tener sustituyentes™ incluyen

(1) alquleno C,5 (por gjemplo — CH; - , - (CHy)- , {CH)r- , -
(CHa); ~+CHy)-, -(CHz)-, -CH(CH;)--C(CH3;h-. -(CH(CH3)):- -
(CH;):C(CH';);*, -(CH;)JC(CHJ);-, eic ),
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(2) alquenileno 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) alquimileno Ca (por ejemplo, - C°C- , - CHy - C°C -, -CH; -
C°C-CH;-CH,- , etc)

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

atomos de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc )

Los grupos de hmdrocarburos no ciclicos, bivalentes C;5” pueden
tener de |1 a 5, con preferencia, de | a 3 sustituyentes en una posicion
sushtwuble Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen un atomo de
halogeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc ), lidroxi, alquilo C,.

g-carbonilox: (por ejerplo, acetoxi, etc )

Como los “grupos de hidrocarburos no aromaticos mono-ciclicos,
bivalentes Csy"”, por ejemplo pueden mencionarse los grupos bivalentes
formados mediante la eliminacion de dos atomos de hidrogeno opcionales
del cicloalcano Css 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-lleno, 3-ciclohexen-1,2-1leno, 2.,5-

ciciohexadien-1,4-1lano Se prefiere en especial ¢l cicloalquileno Csy

El “espaciador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos™, con
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preferencia, es un grupo bivalente que consiste en | a 3 especies
seleccionadas entre -O-, -S-, -CO-, -SO-, -SO,-, -NR®- (R® tiene el mismo
significado que se descnbiera con antenondad) y grupos de hudrocarburos
no ciclicos C,s bivalentes, opcionalmente halogenados

Los ejemplos prefendos del “espaciador que tiene una cadena

principal de 1 a 6 atomos™ incluyen

(1) alquleno C; (por ejemplo, -CH; - , - (CHy» -, - (CHa)s-, -
(CHa)-, -(CHz)s, (CHa)s-, -CHCH,-, -C(CHs)z-, -CH(CF,)-, {CH(CH;)),-
» {CFa)1-. {CH2:C(CHs)z-, -(CH::C(CHy)p-, etc ),

(2) alquemleno C,.s (por ejemplo, -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) alquumleno C; (por gjemplo, -C°C-, -CH,-C°C-, -CH,-C°C-CH,-
CHz-, efc),

(4) -(CH}1O (CHy)wa -, - (CH2)w1S (CHa)w2 -,
-(CH2)wiCO (CH3) w2 - , - (CH2)w1SO (CHa)wz -
-(CH;)1180: (CH3) w2 - , - (CH2)wiNR® (CHy)wz - ,

(5) ~(CHy)wiCONR® (CH,) vy - , - (CH2)wsNR® CO(CHy)us -,
~(CHa)w3SO:NR® (CH3) wa - , - (CH2)wsNR® SO2(CHa)ow -,
-(CH;)u3COO0 (CH3) w1 ,
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(6) -(CHahsNR?CONRYCH;)s -,

(7)  -(CHz)w7CONRY(CHi)ws -CONR¥(CHj)uo ,
-CH=CH-CONR®-, -CH=CH-SO;NR*-,

donde R® tiene el mismo significado que se defimera con
antenondad, R® tiene el mismo significado que R®, w; y wa es un numero
entero comprendido entre 0 y 5, y wy — wy es 0 a 5, w3 y w;, €s un numero
entero comprendido entre 0 y 4, y w3 — 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, wg Y wo €S Un

numeroenterode 0 a2, ywy+wz+wyes0a2

El “espaciador que tiene una cadena pnncipal de 1 a 6 atomos” para
X, es con preferencia -(CHaiO(CHa)w;- (simbolos que tienen el mismo
significado antenor), -CONR™-, -NR¥CO-, -CH-CH-CONR™-, -SO,NR*-
(R* es un atomo de hidrogeno o alquilo Ci4), con mayor preferencia —
CONRY-, -NR*CO-, -CH-CH-CONR¥-, -SO,NR*- (R® tiene el msmo
sigmficado brindado antenormente), especialmente prefendo -CONH-, -
NHCO-, etc

El espaciador que tiene una cadena principal de | a 6 atomos™ para
Y esta representado, con preferencia, por grupos de hdrocarburos no
ciclicos bivalentes Cis opcionalmente halogenados, -
(CHp)u3CONH(CH;)ua-, -(CHa)w3COO(CH)w- (stmbolos que tienen el

mismo significado antes explicado), con mayor preferencia alquileno C, 3
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(por ejemplo, -CHy-, {CHz)-, {CHa)s-, etc) -(CHz)wsCONH(CH,)s-, -
(CH )w3COO(CHa)ue- (simbolos que tienen el mismo signuficado antes
explicado), con especial preferencia alquleno C;.; (por ejemplo, -CHy-, -
(CHa -, - (CH3)s-, etc ), etc

Como “sustituyentes” y “amllos aromaticos monociclicos” en los
anillos aromaticos monociclicos que pueden estar condensados con anillos
no aromaticos de 4 a 8 miembros y que pueden tener otros sushtuyentes”
para Ar, pueden emplearse aquellos ejempiificados como “susttuyentes™ y
grupo ciclico en el “grupo cichco 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 20 mas, cada

uno de los susttuyentes puede ser el mismo o diferente

Los sustituyentes, con preferencia, son formulo, alquido C;¢
opcionalmente halogenado-carbonilo, alquilsulforulo C, opcionalmente

halogenado, etc

Aqu, como “alqulo C,, opcionalmente halogenado-carbonilo™ y
“alquusulfontlo C;¢ opcionalmente halogenado™ pueden usarse aquelios
ejemphficados como “sustifuyentes” en “aralquilo C;,9 que puede tener

sushituyentes”, respectivamente

Los ejemplos de ‘los anillos no aromaticos de 4 a 8 muembros™ en
fos * anllos 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” wncluyen amllos de Hidrocarburos no aromaticos
monociclicos Cig, amllos hétero no aromaticos monociclicos de 4 a 8

miembros

Los Ejemplos de los “amllos de hidrocarburos no aromahcos
monociclicos Cuy” incluyen cicloalcano Cis y cicloalqueno C;s 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 aromdticos monociclicos de 4
a 8 miembros™ mcluyen azetidina, purolidina, purolina, pirazohidina, 2- o
3-prrazolina, immdazolina, pipendina, piperazina, azepina, azocano, oxano,
oxina, oxepano, oxazolidina, 2-oxazohna, tiazohdina, 2-tioazolna,

morfolina, tiomorfolina

Los “amllos no aromaticos de 4 a 8 miembros™ anteriores pueden
tener de 1 a 3 sustituyentes en una posicién sustituble Los Ejemplos de los
citados sushtuyentes mcluyen alquio C opcionalmente halogenado (por
ejemplo, mehlo, etlo, propilo, 1sopropilo, butilo, 1sobutilo, sec-butilo, tert-

butilo, pentilo, hexilo, etc ), ciano, hudroxi

Con respecto a Ar, los ejemplos concretos de anillos aromaticos
monocichicos que pueden estar condensados con anullos no aromaticos de 4

a 8 miembros y que pueden tener otros sustituyentes™ incluyen
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Ar es con preferencia benceno, pindina, o amllos de las formulas
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en la cual — — es un enlace simple o enlace doble, m y n, cada

uno de ellos es un numero entero comprendido entre | a 4

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

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

'l ‘tc L]

para R' y R?, pueden emplearse aquelios ejemphificados como R* antenior

Los “grupos de mdrocarburos que puede tener sustituyentes™ son,

con preferencia “alquilo Cis que puede tener sustituyentes”

Aqui, los ejemplos de “alqulo C,s” en el “alqulo C,¢ que puede
tener sustituyentes” mcluyen metilo, etlo, proplo, isopropilo, butilo,
1sobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo Se prefieren en especial,

metilo, etilo, propilo, etc

Los ejemplos de los “sustituyentes’ en el “alqulo C,¢ que pueden
tener sustituyentes” mcluyen un atomo de halogeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo, etc), alquiendioxi Cy; {por ejemplo, metilendioxi,
etilendioxi etc ), mtro, ciano, cicloalquilo Cy¢ opcionalmente halogenado
alcoxt C,s opcionalmente halogenado, alquitio C,s opcionalmente
halogenado, hidroxi, amuno, mono-alquilamino C,s (por ejemplo,
metilamino, etilamino, propilamino, 1sopropilamino, buhlamino, etc), di-

alqulammo C,s (por ejemplo, dimehlamuno, dietlammno, dipropilamino,

19/
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dibutilarno, etiimehlammo, etc), formilo, carboxi, carbamoilo,
tiocarbamotlo, alquilo Cy., opcionalmente halogenado-carbomlo, alcoxi C;.
& opcionalmente halogenado -carbonilo (por ejemplo, metoxicarbomlo,
etoxicarbomlo, propoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, etc ), mono-alquilo
Cis carbamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo, etlcarbamoilo, etc ), di-
alqulo C;4 - carbamollo (por ejemplo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo,  etimetilcarbamolo etc), alquisulfonmlo C4
opcionalmente halogenado, formilamuno, alqulo C,s opcionalmente
halogenado -carboxamuda, alcoxi C;s -carboxarmda (por ejemplo,
metoxicarboxamida, etoxicarboxamida, propoxicarboxamida,
butoxicarboxamida, etc), alquisulfomlammo C;s (por ejemplo,
metilsulfonlamino, etusulfomlammno, etc), alqulo C,s-carbomlox: (por
ejemplo, acetoxi, propanoioxi, etc ), alcox: C, -carboniloxi (por ejemplo,
metoxicarbonioxs, etoxicarbomloxi, propoxicarboruloxi,
butoxicarbomloxt, etc), mono-alquilo C,¢-carbamoiox: (por ejemplo,
metilicarbamotloxi, etlcarbamoiloxi, etc), di-alqulo C,s -carbamoiloxi
(por ejemplo, dimeticarbamoioxi, dietilcarbamoioxi, etc), y grupos
aromaticos que pueden tener sushtuyentes 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 mas, cada uno de los sustituyentes puede ser igual o
diferente

Aqu como ‘cicloalqule Cye opcionalmente halogenado”, “alcox
Cis opcionalmente halogenado” y “alqulho C;4 opcionalmente
halogenado™, pueden emplearse aquellos ejemplificados como

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

Como “alqmlo C,s opcionaimente halogenado-carborulo™
‘alquisulforilo C;s opcionalmente halogenado™ y “alqulo C,4
opcionalmente halogenado-carboxamida™, pueden emplearse aquellos
ejemplificados como “sustituyentes” en el antes mencionado “aralquiio C,.

19 que puede tener sustituyentes"

Como “sustituyentes” y “grupos aromaticos” en los “grupos
aromaticos que puede temer sustituyentes”, pueden emplearse aquéllos
ejemphificados en “sustituyentes” y “grupos aromaticos” en el “grupo
cichco que puede temer susttuyentes” para el antes referrdo Ar' La
canfidad de sustituyentes es, por ejemplo, de 1 a 5, con preferenciade 1 a3
Cuando el numero de susttuyentes es 2 o mas, cada uno de los

sustifuyentes puede ser el musmo o diferente

Los ejemplos de “amilos hetero con contemido de mitrogeno” en los
“amullos hétero con contenudo de mtrégeno que pueden tener sustituyentes™
formados por R' y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente, incluyen
amlios hetero con contenido de mitrogeno, de 3 a 8 miembros, los cuales
contienen por lo menos un atomo de mtrogeno ademas de los atomos de
carbono y que contienen, ademas la 3 heteroatomos seleccionados entre los
atomos de mirogeno, azufre y oxigeno Los ejemplos concretos que pueden
mencionarse Incluyen azindina, azetidina, morfolina, tiomorfolina,
pipendina, piperazima, pirohidina, hexomehlen-imimna, heptametilen-imina,

hexahidropinmidina, 1,4-diazepan, 4,5-dihidro-imudazol, y sus amunas
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cichcas insaturadas (por ejemplo, 1,2,56-tetrahidropindina, etc) Se

prefieren en especial, morfolina, pipendina, piperazina, pirrohidina

Como “sustituyentes” en los ‘amillos hétero con contemdo de
nitrogeno que puede tener sustituyentes”, por ejemplo, pueden utilizarse
aquellos ejemphficados 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 | a 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 alqulo C,s, con mayor preferencia,

metilo, etilo, propilo, etc

Tambien resulta prefenble que R' y R, junto con el atomo de
nitrogeno adyacente, formen pipendino, pirrohdin-1-ilo, piperazin-i-ilo

etc

Y, resulta prefenble que por lo menos uno de los sigwentes, —R' o
R>— sea alquilo C, que puede tener sustituyentes Se prefiere en especial

que R' y R? —ambos— sean alquilo C,5 que puede tener sustituyentes

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

anillo de la formula
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en la cual n es un nimero entero comprendido entre 1 y 4, ¢ Y es
metleno, R? puede formar un amllo espiro junto con Ar Los ejemplos del

anillo espiro ncluyen

' N-R'
Ar—X k

donde k (Ar y N del anillo estin umidos mediante ~(CHy)x- ) es un
numero entero comprendido entre de 1 a 4, y los otros simbolos tienen el

nusmo significado que se defimera con anteriondad

R? puede formar, junto con el tomo de mtrogeno adyacente ¢ Y, un
amllo hétero con contemdo de mitrégeno que puede tener sustituyentes Los
¢jemplos del “amllo hetero con contemdo de mitrégeno que puede tener
sushtuyentes” incluyen aquéllos ejemphficados como los “amllo hétero con
contemdo de mirégeno que puede tener susttuyentes” formados por R' y
R? junto con ¢l atomo de nitrogeno adyacente

En la férmula (I), los ejemplos preferndos de la formula estructural
parcial Ar-Y-N(R)R? (los simbolos tienen los mismos significados 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

)

- Ny
- N

Ga.C. b, O s

en [a cual —_— es un enlace sumple 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™- 0 -SO,NR¥- donde
R® es atomo de hidrogeno o alquilo C,.,

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

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

Ch CF | Chh.
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los smmbolos tenen el mismo significado que se defimera
antenormente, y cada grupo puede tener sustituyentes, cuando X es -
SO;NH-, y con la condicion de que Ar' no sea bifenililo que pueda estar
sustiturdo, cuando X es -CONH- y Ar sea uno cualesquera de entre los
siguientes benzopirano,  dihidrobenzopirano,  dihirobenz xazna,
diudrobenzoxazol o tetralidrobenzoxazepina, (excluyendo N-[2-(N,N-
dimetilamino)metil-6-tetralinil]-4-bifemlilcarboxamida), © sea un
compuesto de la formula (I') (excluyendo N-[2-(N,N-dimetlamno)metil-
6-tetrabml]-4-biferulilcarboxanuda), es un compuesto nuevo

Los ejemplos prefendos del compuesto de la formula (I') incluyen el
compuesto de la formula (I'-I), (I’-2), (I"-3), (I’-4), (I’-5), (I"-63, (I’-7), (I’-
8) (I''9) o (I’-10)

Los ejemplos de las sales del compuesto (I) o (I’) mcluyen las sales
con bases inorgamcas, sales de amomo, sales con bases organicas, sales
con acidos morgamcos, sales con acidos organicos y las sales con

amnoacidos basicos o acidos

Los ejemplos preferidos de las sales con bases morganicas 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 bano, y las sales de aluminto

Los ejemplos prefendos de sales con bases orgamicas incluyen las

sales con tnmetilamina, trieilamuna, pindina, picolna, etanolamna,

5
13§
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dietanolamuna, tnetanolanmuna, diciciohexilamina, N,N-
dibenciletiendiamina

Los ejemplos preferidos de las sales con acidos morganicos incluyen
sales con acido clorhidnco, dcido bromhidnco, acido mitnco, acido

sulfurico, acido fosforico

Los ejemplos preferidos de las sales con acidos organicos incluyen

las sales con acido fornuco, 4cido acetico, acido tnifluoacetico, acido

s

fumarnico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citnco, acido

B

&

succinico, acido malico, dcido metansulfémco, dcido bencensulfonico, y

acido p-toluensulfénico, acido 3-clorobenzoico

Los ejemplos prefendos de las sales con amumoacidos bésicos
incluyen las sales con argiuna, hisina, ormtina Los ejemplos prefendos de
las sales como ammnoacidos acidos incluyen las sales con los acidos

aspartico y glutdmico

Entre estas sales, las sales farmacéuticamente 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
sal de metal alcalinoterreo (por ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, sal
de bano, 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, hudrobromato, 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 invencion) pueden ser anludndos o hidratos Un hidrato

puede tener entre 0,5 y 3 moleculas de agua

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

1sotopos (por ejemplo, °H, C, y ¥’S, etc )

Cuando un compuesto de la invencién contiene isGmeros opticos,
estereoisomeros, regioisomeros, Isomeros rotacionales, estos se incluyen
como un compuesto de la invencion, y cada uno de los musmos puede
obtenerse como una sola sustancia por métodos de sintesis y metodos de
separacion conocidos per se Por ejemplo, cuando los 1someros 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 ophcos pueden producirse utilizando metodos que se
conocen per se Concretamente, el i1somero optico puede obtenerse
mediante el uso de un ntermediano sintetico ophtcamente achivo,
sometiendo la mezcla racemuca 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 recnstalizacion
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fraccional, el metodo de la columna quiral, el metodo de diastereomeros,
etc , los cuales se descnben de un modo detailado a continuacion

1) Metodo de Ia recnistalizacién fraccronal

Se trata del metodo que comprende el permutir que un racemato
forme una sal con un compuesto opticamente activo (por ejemplo, acido
(+)mandelico, acido (-)-mandéhico, acido(+)-tartanco, acido{-)-tartanco,
(+)-1-fenenlamma, (-)-1-fenehlamuna, cincomina, (-)-cincomdina, brucina,
etc ), separar la sal usando un metodo de la recnstahzacion fraccional,
seguido por, si1 s¢ desea, un proceso de neutralizacion para obtener un

1somero optico hbre
2) Método de la columna quiral

Este método comprende someter a un racemato o a su sal a una
columna para separar un i1somero ophco (columna quiral) para Ia
separacion Por ejemplo, en el caso de la cromatografia hquda, se agrega
una mezcla de i1someros opticos a la columna quiral, tal como Ia
ENANTIO-OVM [productda por Toso] o la sene CHIRAL [producida por
Daicel], que se desarrolla usando agua, vanas soluctones de buffer (por
ejemplo, buffer fosfato), solventes organicos (por ejemplo, etanol, metanol,
1sopropanol, acetonitrnilo, acido tnfluoacetico, dietilamuna, etc ) como una
solucion sola 0 como una mezcla de soluciones, y se separan los 1someros
opticos Tarubien en el caso de la cromatografia con gas, por ejemplo, la

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

3) Método de los diasteredmeros

En este metodo, una mezcla racemica se somete a una reaccion
qumica con un reactivo dphicamente activo para obtener una mezcla de
diastereomeros, la cual se separa en una sola sustancia a traves de los
medios comunes de separacion (por ejemplo, los metodos de
recnistalizacion fraccional, cromatografia, etc) Esta unica sustancia se
somete a la ebhmnacion de la parte del reactivo épticamente activo usando
un procesamiento quimico como la reaccién de hidrolisis Por ejemplo,
cuando un compuesto de la mvencion posee hidrox: 0 ammno primano o
secundano en su molecula, este compuesto se somete a una reaccion de
condensacién con un acido orgamico opticamente activo (por ejemplo,
MTPA [acido a-metoxi-a-(nfluometl)femslacetico], dcdo (-}
mentoxiacetico, etc ), para obtener el diastereomero en una forma de éster o
una forma de amuda, 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 reachvo de amina o alcohol
opticarente activo, para obtener el diastereomero en una forma de amida o
en una forma de ester, respectivamente El diastereomero separado se
puede convertir en un 1somero optico del compuesto onginal, mediante la

aphcacion de hudrohsis acida o de hudrohsis basica

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

en el compuesto (I’) mediante reacciones que mvolucran a las enzimas y al
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acido gastnco, etc en condiciones fisiolégicas en el organismo, en otras
palabras, un compuesto que se convierte en un compuest (I') por
oxidacion enzimatica, reduccién e hidrolisits y un compuesto que se

transforma en el compuesto (I") por kidréhsis causada por el acido géstnco

Los ejemplos de los profarmacos del compuesto (I') incluyen los
compuestos en los que los grupos amino del compuesto (I’) se han acilado,
alquilado, o fosfonlado [por ejemplo, compuestos en los que los grupos
ammo del compuesto (I') se han eicosanoilado, aramlado,
pentdaminocarbonilado, (5-metl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-11) metoxi-
carbomlado, tetrahidrofuramlado, purolidilmetilado, pivalolloximetilado,
tert-butilado, etc ], los compuestos en los que los grupos mdroxilo del
compuesto (I') se ban aciado, alquilado, fosfonlado, boncado (por
¢jemplo, los compuestos en los que los grupos hidroxilo del compuesto (I’)
se han acetilado, palmitoilado, propanoilado, pivaloilado, succiilado,
fumanlado, alamlado, dimenlamimometicarborulado, etc ), los compuestos
en los que los grupos carboxilo del compuesto (I’) se han estenficado o
anudado [por e¢jemplo, compuestos en los cuales los grupos carboxilo del
compuesto  (I') se  han etilestenficado, fenilestenficado,
carboxilmetlestenficado, dimetilaminometilestenficado, ptvaloioxi-
metilestenficado, etoxicarbomloxietilestenficado, ftalidiestenficado, (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-)metilestenficado, ciclohexiloxicarbomnl-
etilestenficado, o metilamudado, etc] Estos compuestos se pueden

producir a partir del compuesto (I') mediante el uso de metodos conocidos

per se
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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
descnibe en las pdginas 163 a 198 de Molecular Design, Volumen 7,
‘Development of Drugs™, publicado en 1990 por Hirokawa Shoten

Un compuesto de la mvencion puede producirse se acuerdo con
métodos conocidos per se, tales como los metodos que se describen en la
WO 9838156, WO 9532967 y en la EP-A533266, etc , o metodos analogos

a los mismos

Por ejemplo, un compuesto de la mvencion puede producirse de
acuerdo con [e]l Método de produccién 1] al [Método de produccton 6] los
cuales se describen en detalle a conhnuacion, o de acuerdo con metodos

analogos a los mismos

Los compuestos (II) a (XI) usados como matenas pnmas, pueden
emplearse en forma de sales Como dichas sales, pueden usarse aquelias

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

En los sigwentes [Metodo de produccion i] a [Metodo de
Produccion 6], cuando una reaccion de alquilacion, una reaccion de
hidrolisis, un reaccion de aminacion, o una reaccion de estenficacion, una
reaccion de amidacion, una reaccion de estenficacion, una reaccion de
etenficacion, una reaccion de oxidacion, una reaccion de reduccion, etc se
llevan a cabo, estas reacciones se efectuan de acuerdo con metodos

conocidos per se Los ejemplos de dichos metodos incluyen los metodos
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descniptos Organic Functional (iroup Preparations, Segunda Edicion,
Academic Press, Inc, publicado en 1989, (omprehensive Organic
Transformations VCH Publishers Inc , publicado en 1989, etc

[ Viétodo de produccién 1|

El compuesto (Ia) que tiene- (CHz)ws, CONR® (CH)us - para X en la
formula (I), se produce, por ejemplo, mediante la sigmente reaccidon de

amudacién

(Reaccion de amidacion)
att
1 | R
Ar —(Cipgy—COM 4 M—(CH)wi —Ar —Y—N<
t
() (i R
(]
- A
= Ar — (O — 0K — (CH)ug —Ar —T—N{
2
ta) R

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

que se definiera anteniormente

Como “alquilo Cs opcionalmente halogenado”, pueden emplearse
aquellos ejemphficados como “sustituyentes” en el antes mencionado

grupo cichico que puede tener sustituyentes”™
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La “reaccion de amidacion™ incluye el siguente “metodo que emplea
un agente de deshidratacion y condeasacion™ y un “metodo que emplea un

denvado reactivo de} acido carboxihco™

[) Miétodo que emplea un agente de deshidratacién y condensacién

El compuesto (III), de 1 a2 5 equivalentes del compuesto (II), yde 1 a
2 equivalentes de un agente de deshidratacion y condensacion se hacen
reaccionar en un solvente merte Si es necesano, la reaccién puede Hevarse
a cabo con la coexistencia de 1 a 1,5 equivalentes de 1-ludroxibenzotnazol

(HOBT) y (o) una cant:dad catalitica a 5 equivalentes de una base

Los ejemplos del “agente de deshidratacion y condensacion™
incluyen diciclohexilcarbodimida (DCC), clorhudrato de 1-etl-3-(3-
dimetilamunopropil)carbodumuda (WSC) Se prefiere en particutar la WSC

Los ejemplos del “solvente merte” inciuyen los solventes de nitnlo
(con preferencia, acetomitrilo), los solventes de amida (con preferencia,
DMF), los solventes de hidrocarburos halogenados (con preferencia,
diclorometano), los solventes de eter (con preferencia THF) Dos o mas
clases de los mismos pueden mezclarse para obtener una relacion apropiada

para el uso

Los ejemplos de la “base™ incluyen
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1) por ejemplo, las bases fuertes, tales como ludruros de metales
alcalinos o metales alcalinoterreos (por ¢jemplo, hidruro de htio, hidruro de
sodio, hidruro de potasio, hudruro de calcto, etc ), las amudas de metales
alcalinos o de metales alcalinoterreos (por ejemplo, amida de htio, amida
de sodio, dusopropilamida de lhtio, diciclohexilamida de hho,
hexametildisilazada de  htio, hexametildisilazida de  sodio,
hexametildisilazida de potasio, etc), alcdxidos infenores de metales
alcalinos o metales alcalinotérreos (por ejemplo, metoxido de sodio,

etoxido de sodto, tert-butoxido de potasto, etc ),

2) por ejemplo, bases morganicas tales como hidréxidos de metales
alcalnos o metales alcalimoterreos (por ejemplo, hudréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidroxido de Itio, hidroxido de bano, etc),
carbonatos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos (por ejemplo,
carbonato de sodio , carbopato de potasio, carbonato de cesio, etc) y
carbonatos de ludrogeno de metales alcalinos o metales alcalinoterreos (por

ejemplo, carbonato de hidrogeno sodico, carbonato de hidrogeno potasico,
etc),y

3) por ejemplo, las ammas tales como tnetilammna,
dusopropiletilamina, N-metilmorfolna, dunetilaminopindina, DBU (1,8-
drazabiciclo[5 4 Olundec-7-en0), DBN (1,5-diazabiciclo[4 3 OJnon-5-eno),
por ejemplo, bases organicas tales como los compuestos heterociclicos

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

Entre las bases anteriores, se prefieren tnetlamina, 4-
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dunetlamunopindina, etc

La temperatura de reaccion normalmente es la temperatura ambiente
(0° C a 30° C, en adelante, ila misma) El tiempo de reaccion es, por

ejemplo, de 10 a 24 horas

u) Método que emplea un derivado reactivo de acido carboxilico

Un denivado reactivo del compuesto (1I) y de 1 a 5 equivalentes (con
preferencia de 1 a 3 equivalentes) del compuesto (III) se hacen reaccionar
en un solvente werte De ser necesano, la reacci6n se puede lievar a cabo
con la coexistencia de 1 a 10 equvalentes, 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 acido, etc ), mezclados
con anhidndos acidos (por ejemplo, anhidrido acido con alquilo C,.¢-acido
carboxilico, anlo Cgg-acido carboxilico o alquilcarbonato C,s), ésteres
activos (por ejemplo, esteres con fenol que pueden tener sustituyentes, I-

hidroxibenzotnazol o N-mdroxisuccinimida, etc )

Los ejemplos de los “sustituyentes’ en el “fenol que puede tener
sustituyentes™ incluyen un atomo de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc ), mtro, alquilo C,¢ opcionalmente halogenado, alcox: C,
¢ opcionalmente halogenado La cantidad de sustituyentes oscila, por

ejemplo,de 1 a5
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Como el “alquilo C,4 opcionalmente halogenado™ y el ‘alcox: Cy4
opcionalmente halogenado”, pueden emplearse aquellos ejemplificados
como “sustituyentes” en el antes mencionado “grupo ciclico que puede
tener susttuyentes”

Los ejemplos concretos de ‘fenol que puede temer sustituyentes”
incluyen fenol, pentaclorofenol, pentafluofenol, p-itrofenol El denvado

reactivo es, con preferencia, un haluro acido

Los ejemplos del “solvente merte” mcluyen solventes de eter,
solventes de hidrocarburos halogenados, solventes aromaticos, solventes de
minto, solventes de amida, solventes de cetona, solventes de sulfoxido y
agua Es posible mezclar dos o mas clases de los mismos en una relacion
aproptada para el uso Se prefieren en especial el acetomitnio, THF,

diclorometano, cloroformo, etc

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

de lidrogeno potasico, tnetamina, pindina, 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
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El compuesto (i1l) puede producirse a traves de metodos conocidos
per se Por ejemplo, es posible preparar 6-amino-2{N,N-
dimetilarmino)metiltetralina o su sal de acuerdo con los metodos que se
descnben en la WO 9838156 Tambien, la 6-amino-2,3-dihidro-1-(2-
dimetilaminoetil)- 1 H-indol, 6-ammo-3,4-dihidro-4-(2-dmetilammnoetil)-
2H-1 4-benzoxazina, etc, puede elaborarse de acuerdo com los metodos

descniptos en la WO 9532967

El antes refendo “metodo que emplea un denvado reactivo de
carboxi” tambien puede adoptarse cuando se produce un denvado de
sulfonamuda correspondiente o denvado de sulfinamuda, a partir del acido
sulfonico de fa formula Ar'-(CHa)ws-SO20H (los simbolos tienen el mismo
sigmificado que se defimera antenormente), o el acido sulfimco de la
formula Ar'-(CHy),1SOOH (los simbolos tienen el musmo sigmficado que

se defimera antenormente)
[Metodo de produccion 2]

El compuesto (Ib) que tiene {CH;),y-COO(CH;)uu.- para X en la
formula (I), puede prepararse mediante la siguiente reaccion de

estenficacion

(Reaccion de Estenficacion)
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R‘
Ar'— oy o0+ M0—(@tns —r —1—4 .
(an v R

R
Ar' — (O Jgg =00 — (CH) o4 -Ar—r-—u< .
an R

en la cual los simbolos tienen el mismo sigmficado que se definiera

anteniormente

Un denvado reactivo del compuesto (II) y de | a 5 equivalentes (con
preferencia de ! a 3 equivalentes) del compuesto (IV) se hace reaccionar en
un solvente merte Normalmente, esta reaccion se lleva a cabo con la
coexistencia de 1 a 10 equivalentes, con preferencia, de 1 a 3 equivalentes

de una base

Como denvadoe reactivo del compuesto (II), se usa el mismo que

antes Se prefiere en especial, un haluro acido

Los ejemplos del “solvente merte” incluyen los solventes de eter, los
solventes de hidrocarburos halogenados, solventes aromancos, solventes de
mtnto, solventes de armda, solventes de cetona, solventes de sulfoxido
Dos o mas clases de los musmos 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 musma que se uso
antenormente La base es, con preferencia, hidruro de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de sodio, hidroxido de sodio, hudroxido de potasio,
carbonato de hidrogeno sodico, carbonato de hidrogeno potasico,

tnetilamina, pindina, etc

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

normalmente es de 5 munutos a 40 horas, con preferencia, de | 2 18 horas
[Vetodo de produccién 3]

El compuesto (Ic) que tiene -(CH; ) iO{CH;)w2- para Y en la formula
(I), puede producirse, por ejemplo, mediante la sigwente reaccion de

etenficacion

(Reaccron de etenficacion)

1

1 /R
Ar' —(CH)y1 —L + HO—(OH)er —ar —r—N{

2

W (iv) R

R|
Ar' — () —0— () w2 ——Ar—-T——N<
Rl

{1e)

en la cual L es un grupo de sahda, y los otros simbolos tienen el
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msmo sigmficado que se defimiera anteniormente

Los ejemplos del “grupo de sahda” para L incluyen un atomo de
halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo, etc ), alquilsuifoniloxa Cis
opcionalmente halogenado (por ejemplo, metansulfomloxi, etansulfoniloxi,
tnfluometansulforuloxi, etc), anisulfomloxas Cs0 que puede tener

sushtuyentes, hudroxi

Los ejemplos de los “sustituyentes” en el “anisulfondoxi Cq. 10 que
puede tener sustituyentes” incluyen un atomo de halogeno (por ejemplo,
cloro, bromo, yodo, etc ), alqulo C;.¢ opcionalmente halogenado, alcoxi C,
s La canhdad de susttuyentes es, por ejemplo, de 1 2 3 Los ejerplos
concretos del ‘ anlsulfomloxi Cg10 que puede tener sustituyentes™ incluyen
bencensulfoniloxi, p-toluensulfomloxi, 1-naftalensulfonlox:, 2-

naftalensulfoniloxi

El “grupo de sahda”, con preferencia, es un atomo de halogeno (por
ejemplo, cloro, bromo, yodo, etc ), metansulforuloxi,

tnfluometansuifoniloxi, p-toluensulforulox:

El compuesto (IV’) y alrededor de 1 a 5 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

antenormente La base es, con preferencia, carbonato de potasio, carbonato
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de hdrogeno de sodio, tnetiammuna, N-metilmorfolna, pindina, etc La
canhdad de la base usada es normalmente, alrededor de | a 5 equvalentes

con relacion al compuesto (V)

Los ejemplos del ‘solvente werte” incluyen solventes de alcohol,
solventes de eter, solventes de hidrocarburos halogenados, solventes
aromaticos, solventes de nitrilo, solventes de amuda, solventes de cetona,
solventes de sulfoxido, agua Dos o mas clases de los mismos pueden
mezclarse en una relacion apropiada para su uso Se prefieren en especial,

acetonitnilo, N,N-dimetilformamida (DMF), acetona, etanol, pindma, etc

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

vana, por ejemplo de 5 horas a 1 dia

En el antes mencionado metodo de produccion, cuando el grupo de
salida es lndroxu, por lo general puede emplearse la reaccion de Iviitsunobu
En la reaccion de Mitsunobu, el compuesto (V) y 0,5 a S equivalentes (con
preferencia entre 1 y [,5 equivalentes) del compuesto (IV') se hacen
reaccionar en solvente merte 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 eter, solventes
de hidrocarburos halogenados, solventes aromaticos, solventes de mifrto,
solventes de aiida, solventes de cetona, solventes de sulfoxsxdo Dos o mas

clases de los musmos se pueden mezclar en una relacion apropiada para su
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uso Se prefieren en especial acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, etc

La temperatura de reaccion normaimente vana 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 | a 18 horas

El compuesto (IV') puede producirse mediante metodos que son
conocidos per se Por ejemplo, se pueden preparar 3N N-
dimetilamino)metl-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinol,  2-(N,N-dimetilamino)
metil-6-ludroxitetralma,  6-hidroxi-2-pipendinometltetralina, 2-[2-(N,N-
dimetilamino)etil]-6-hidroxitetralina, 2-(NN-dimetilamino)metil-7-
hidroxitetralina, 6-ludroxi- 2-(N-metilamino)metiltetralina, etc, de acuerdo
con los metodos que se describen en la WO9838156

[Vetodo de produccion 4|

El compuesto (Id) que tiene (CHz)aNR*CO(CNa)us- para X en la
formula (1), puede producirse, por ejemplo, mediante la sigwente reaccion

de amudacton

(Reaccion de amidacion)
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sd nl
Ar‘—cul,a.;—L +  400C—(Ot s —Ar—!—-l<

?
) vin R

II
—_— Ar‘_tm;.,—,n—(m;.. —-Ar—f—N< .
(1) R

en la cual los sunbolos tienen el nusmo sigmficado que se defimera

anteriormente

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

de produccion 1 antes detallado
[Vietodo de produccion 5j

El compuesto (Ie) que tiene -(CHz)wsNHCONR®(CN)we- para X en
la formula ([}, puede obtenerse, por ejemplo, mediante la siguiente reaccton

con urea

{Reaccion con urea)
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_ e A = (g —INCON— (CH,)} yg—Ar —T—ﬂ(

]
e R

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

anteniormente

El compuesto (IX) y de 1 a 5 equivalentes (con preferencia entre | 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 msma que se uso
antenormente Con preferencia, la base es carbonato de potasio, carbonata
de sodio, hidroxido de sodto, lidroxido de potasio, carbonato de hidrogeno

sodico, carbonato de hidrogeno potasico, tnetilamina, pindina, 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 nitnilo, 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, acetonitnio, DMF, acetona, etanol, pmaina, 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
[ Vietodo 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 formula
(I), puede obtenerse, por ejemplo, mediante la siguiente reaccion de

acoplamiento de anlo

(Reaccion de acoplamiento de anlo)

L 1
R
Ar'—L —t! + L— act—x —ar —1—17
A
w & R
R
Ari— Ar'—-x ——Ar —Y—H 7/
AN
an R

en la cual A y Ar' son grupos aromaticos monociclicos 0 grupos
aromaticos condensados, cada uno de los cuales puede tener sustituyentes,
L' es ludroxt o alquilo C,4, L? es halogeno (con preferencia cloro, bromo)

o tnfluometansulfomiloxi, los otros simbolos tienen el musmo sigmficado
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que se definicra antenormente

Como sustituyentes”, grupos aromaticos monocichcos™ y “grupos
arométicos condensados”™ en los * grupos aromaticos monociclicos o grupos
aromaticos condensados cada uno de los cuales puede tener sustituyentes™
para A y Ar', pueden emplearse aquellos ejemplificados como el grupo
antes refendo Ar' En especial, resulta prefenble que tanto Ar* como Ar’
sean grupos fenillo que puedan tener sushituyentes, y que AP-Ar sea

bifenililo que pueda tener sustituyentes

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

los mismos

El compuesto (X) y | a 3 equvalentes (con preferencia | 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 antenermente
Con preferencia, la base es carbonato de sodio, carbonato de hidrogeno de

sodio, etc

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

1 a 10 equivalentes en relacion al compuesto (XI)
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Los ejemplos del “catalizador de metal de transicién” incluyen
catalizador de paladio, catahzador de niquel Los ejemplos del “catalizador
de paladio” incluyen tetrakis(tnfenulfosfina)paladio (0), acetato de paladio,
cloruro de bis (tnfemilfosfina) paladio (II), carbono paladio Los ejemplos
del “catalizador de mquel” mncluyen tetrakis(tnferulfosfina) mquel (0)

La cantidad del “catalizador de metal de transicion™ usado es de
alrededor de 0,01 a | equvalente, con preferencta de alrededor de 0,01 a

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

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

reaccion es, por ejemplo, de aproxumadamente 1 a 48 horas

Los ejemplos del “solvente merte” 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 prefenda un

solvente en mezcla de dos o més clases de los mismos

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

metanol, etanol, 1sopropanol, tert-butanol

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

dietithco, tetraludrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2- dimetoxietano
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Los ejemplos de los antes refenaos *solventes de hidrocarburos
halogenados” incluyen diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano,

tetracloruro de carbono

Los ejemplos de los antes referidos “solventes aromaticos™ incluyen

benceno, tolueno, xileno, pmdina

Los ejemplos de los antes refernidos “solventes de indrocarburos™

incluyen hexano, pentano, ciclohexano

Los ejemplos de los antes refendos “solventes de amida” incluyen

N.N-dimetilformamida {DMF), N,N-dimetilacetamida, N-metilprrrolidona

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

acetona, metiletilcetona

Los ejemplos de los antes refendos “solventes de sulfoxido”

incluyen sulfoxido de dimetilo (DMSO)

Los ejemplos de los antes citados ‘solventes de mitnto” incluyen

acetonitnlo, propiomitnlo

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

ejemplos de las reacciones quimicas incluyen la reaccion de oxidacion, la
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reaccidn de reduccion, la reaccion de alquilacion, la reaccién de hidrdhisis,
la reaccion de ammacion, la reaccion de estenficacion, la reaccion de

acoplamiento de anlo, la reaccion de desproteccion

En cada una de las reacciones anteriores, cuando los compuestos de
matena prima posee amuno, carboxi, hidroxa y/o carbomlo como
sustituyentes, los pgrupos protectores que se usan generalmente en los
productos quimicos peptidicos, etc pueden mntroducirse en estos grupos y
el compuesto deseado puede obtenerse mediante la ehmnacion del grupo

protector despues de la reaccion s1 es necesano

Los ejemplos del grupo protector para el amino incluyen formulo,
alqulo C,g-carbonilo (por ejemplo, acetilo, propionilo, etc ), alcoxi Cq-,
carbomlo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbomlo, tert-
butoxicarbomlo, etc), benzoo, aralqulo C;¢-carbomlo (por ejemplo,
benclcarbomlo, etc), aralquloxi Csy-carbomlo (por ejemplo,
benciloxicarbomlo, 9-fluorenimetoxicarborlo, etc ), mtlo, ftaloilo, N,N-
dimetdaminometileno, sililo (por ejemplo, tnmetlsiido, tetisdilo,
dumetlfenisililo, tert-butildimetilsihlo, tert-butildietilaililo, etc ), alquemlo
Czs (por ejemplo, 1-alilo, etc ) Aquellos grupos se pueden sustitwr por | a
3 de entre los siguientes un atomo de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc ), alcoxa Cy.¢ (por ejemplo, metoxy, etoxi, propoxi, etc ) o

nitro, etc

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

¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1soproptlo, butilo, tert-butilo, etc ),
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aralqudo C,.;, (por ejemplo, benctlo, etc), feulo, tntilo, sihlo (por
ejemplo, tnmetlsihlo, tnetisililo, dimenifemlaihlo, tert-butlaimetiaihlo,
tert-butiidimentil-sthlo, etc), alquendo C;4 (por ejemplo, l-aiilo, etc)
Estos grupos se pueden sustitutrr por 1 a 3 de entre los sigwentes un atomo
de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc ), alcox: Cy {por

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

Los ejemplos del grupo protector para el ludroxi incluyen alqulo C,.
s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, tert-butilo, etc)
femlo, tnhlo, aralqwlo Cs.0 (por ejemplo, bencilo, etc ), formilo, alquilo
C,¢-carbonulo (por ejemplo, acetilo, propiomlo, etc ), benzoilo, aralquilo
Cr.w-carbonilo (por ejemplo, bencilcarbonilo, etc ), 2-tetrabudropiramilo, 2-
tetraludrofuranile, sihlo (por ejemplo, tnmetisiilo, tnetisihlo,
dmmetdferulsililo, tert-butidimetilsiblo, tert-butildietilaililo, etc ), alquenio
C,4 (por ejemplo, l-ahlo, etc ) Estos grupos se pueden sustitwir por 1 a 3
de entre los sigwentes un atomo de halogeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo, etc ), alqui]o Cis (por e¢jemplo metilo, etilo, n-propilo, etc ),

alcox C,.4 (por ejemplo, metoxi, etox:, propoxi, etc } o mitro, etc

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

alquil C,¢4-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 descnben en Proteclive Groups in Organic Synthests, publicado por
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John Wiley e hyjos (1980) Por ejemplo, se pueden usar los metodos que
emplean acido, base, luz ultravioleta, hidrazina, femihidrazna, N-
metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de tetrabutiamonio, acetato de
paladio, haluro de tnalquisililo (por ejemplo, yoduro de trimetl-sililo,

bromuro de tnmetil-sihilo, etc ), y un metodo de reduccion, etc

Un compuesto de la invencién puede aislarse y punficarse mediante
metodos conocidos per se, tales como extraccion de solventes, cambio de
propiedades hquidas, transdisolucion, cnstalizacion, recnstalizacion,

cromatografia, etc

Tambien es posible aislar y punficar los compuesStos de un
compuesto de la invencidn, o sus sales mediante el uso de los msmos
métodos conocidos antes citados, aunque también pueden usarse como
matenias primas en el sigwente proceso, como una mezcla de reaccion sin

ser aislados

Un compuestoc de la invencion posee una excelente aceion
antagoruca del receptor de la MCH, y por lo tanto resulta de utthdad como
un agente destnado a la prevencion 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 consiguente, es posible admimstrar en forma segura un

antagonista de la hormona concentradora de la melamna (en adelante,
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tambien abreviado como “antagonista de la MCH™), el cual comprende un
compuesto de la nvencién, a los mamuferos (por ejemplo, ratas, ratones,
conejillos de Indias, conejos, ovejas, caballos, cerdos, ganado vacuno,
monos, humanos, etc ) como un agente destinado a la prevencién o al

tratarmiento de las enfermedades causadas por la MCH

Aqu, los ¢jemplos de las enfermedades causadas por la MCH
incluyen la obesidad (por ejemplo, mastocitosis maligna, obesidad
exogena, obesidad hipennsulinar, obesidad hiperplasmuca, adiposidad
hipofiseal, obesidad hpopldsmica, obesidad por hipotroidismo, obesidad
hipotaldmica, obesidad sintomatica, obesidad infantil, obesidad de la parte
supenor del cuerpo, obesidad ahmentana, obesidad hipogonadica,
mastocitosis sistemica, obesidad simple, obesidad central, etc ], hiperfagia,
trastornos emocionales, trastomos 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 tratamuento de enfermedades relacionadas
con el estilo de vida, tales como la diabetes, complicaciones diabeticas (por
ejemplo, retinopatia diabetica, neuropatia chabetica, nefropata diabetica,

etc ), artenosclerosts y gonitis

Asumismo, un compuesto de la invencion resulta de utihdad como un

agente anorexigeno

Un antagonista de la MCH y una composicion farmaceutica de la
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mvencién pueden emplearse en combinacion con una terapia alimentana

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

Un antagomista de la MCH y una composicién farmaceutica de la
mvencién pueden producirse sometiendo el compuesto (I) o ¢l compuesto
(I’) respectivamente, tal como estd, o junto com un portador
farmacologicamente aceptable, a un proceso de fabncacion farmacéutico de

acuerdo con un metodo conocido per se

Aqu, los ejemplos de los portadores farmacologicamente aceptables
incluyen vanas sustancias portadoras, tanto organicas cOmo INOTgAnICss,
que se usan comunmenté como matenales para las preparaciones
farmacéuticas, tales como excipientes, lubnicantes, aglutinantes y
desintegrantes, en preparaciones solidas, solventes agentes solubilizantes,
agentes de suspension, agentes isotomficantes, agentes amortiguadores
(buffer), agentes suavizantes, en preparaciones hiquidas También, en el
proceso de fabncacion farmaceutica, es posible el empleo de aditivos tales
como antisepticos, antioxsdantes, agentes colorantes, edulcorantes,

absorbentes, agentes humectantes, de ser necesano

Los ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, manitol,

almidon, almidon de maiz, celulosa cnstalina, acido silicico anhidro ligero

Los ejemplos de los lubnicantes incluyen estearato de magnesto,

estearato de calcio, talco, sihice coloidal
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Los ejemplos de los agluhnantes wncluyen celulosa cnstalina,
sacarosa, D-manitol, dextnna, hidroxipropil-celulosa, hidroxipropilmeti-
celulosa, polivimipirolidona, almidon, sacarosa, gelatina, meticelulosa,

carboximetil-celulosa de sodio

Los e¢jemplos de los desintegradores incluyen allmdén,-
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio, croscaramelosa de
sodio, carboximetil-almidon de sodio, hidroxipropil-celulosa con bajo mivel
de sustitucion (L-HPC)

Los ejemplos de los solventes incluyen el agua destilada para
tnyeccion, alcohol, propilenglicol, macrogol, acette de sésammo, aceite de

maiz

Los ejemplos de los agentes solubilizantes ncluyen polietilenglicol,
propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo, etanol, tns-aminometano,

colesterol, inetanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio

Los ejemplos de los agentes de suspension incluyen los tensioactivos
tales como esteanl-tnetanolammna, sulfato launhco de sodio, acido
launlamino-propronico, lecitina, cloruro de benzalcomo, cloruro de
bencetonio, monoestearato de glicenlo, o polimeros hidrofilicos, tales
como alcohol polivimlico, pohwvinilpurolidona, carboximetlcelulosa de
sodio, metilcelulosa hidroximetilcelulosa, hidroxieticelulosa,

hidroxipropilcelulosa
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Los ejemplos de los agentes isotomficantes ncluyen glucosa, D-

sorbitol, cloruro de sodio, glhicenna, D-manitol

Los ejemplos de los agentes amortiguadores (buffer) incluyen

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, fenetl-alcohol, acido dehidroacético y

acido sorbico
Los ejemplos de los antioxadantes mcluyen sulfito y acido ascorbico

Un antagomsta de la MCH y una composicion farmaceutica de la
mnvencion pueden admmstrarse en forma segura por la via oral o parenteral
(por ejemplo, por adoumstracion local, rectal o endovenosa) en diversas
formas de dosificacién, por ejemplo, como farmacos orales, tales como
tabletas (incluyendo las tabletas recubiertas con azucar y las tabletas
recubiertas con pehiculas), polvos, granulos, capsulas (incluyendo las
capsulas blandas), soluciones, y preparaciones parenterales, tales como
inyecciones (por ejemplo, Inyecciones subculaneas, inyecciones
endovenosas, inyecciones imtramusculares, inyecciones intraperitoneales,
etc ), preparaciones extemas (por ejemplo, preparaciones nasales,
preparaciones percutaneas, pomadas, etc), supositonios (por ejemplo,

supositorios rectales, supositorios vagnales, etc), preparaciones de
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hiberacién sostenitda (por ejemplo, microcapsulas de liberacion sostenuda,

etc ), pellets, infusiones para suero, etc

El contenido del compuesto (I) en un antagomista de la MCH de la
mnvencibn y el contemdo del compuesto (I') en la composicion
farmacéutica de la mvencién, por ejemplo, vanan entre aproximadamente
0,1 a 100 por ciento en peso del antagorusta de la MCH o de la
composicion farmacéutica completa, respectivamente

La dosis de un antagomista de la MCH y de una composicion
farmaceutica de la invencion puede seleccionarse en forrma apropiada,
segun el individuo al que vaya a practicarsele la administracién, 12 via de
adnunistracion, la enfermedad, etc

Por ¢jemplo, la dosis diana cuando el antagomsta de ia MCH o una
composicion farmaceutica de la mvencion se admimstran por la via oral 2
un paciente adulto que padece de obesidad (peso corporal
aproxamadamente 60 kg), es de alrededor de 0,1 a aproximadamente 500
mg, con preferencia, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg,
con mayor preferencia, de aproxmmadamente 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 vanas dosis

por dia para la admimstracién

El antagomista de la MCH y la composicion farmaceutica de la

invencion pueden emplearse en combmmacion con otras drogas
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concomutantes que no interfieren con el antagomsta de la MCH y la
composicidn farmacéutica de la mvencion, con el objeto de “fortalecer el
efecto terapeuhico contra la obesidad”, “reductr la dosts de antagonista de la
MCH”, etc Los ejemplos de los farmacos concomutantes incluyen los
“agentes para el tratamiento de la diabetes™, “agentes para el tratarniento de
las comphcaciones diabeticas™, “agentes para el tratamiento de la obesidad
dist:ntos de los antagorstas del MCH”, “agentes para el tratanuento de la
hipertension”, “agentes para el tratamuento de la hiperhpiderua (agentes
para ¢l tratamuento de la arteniosclerosis)”, “agentes para el tratarmento de
artntis”, “agentes ant-ansiedad”, “antidepresivos”™ Dos o mas de estos

farmacos concomutantes se pueden combinar en una relacion apropiada

para Su uso

Los ejemplos de los antes citados “‘agentes para el tratanmento de
diabetes” incluyen los sensibihzados de la insulina, potenciados de la
secrecion de insulina, biguamidas, insulinas, mmhibidores de la o-
glucosidasa, antagomistas del receptor de adrenalina 83

Los ejemplos de los sensibiizantes de la insulina mcluyen
pioghtazona o su sal (con preferencia, clorhidrato), troghtazona,
rosightazona 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 tnsulina
incluyen las sulfonilureas Los ejemplos concretos de las sulfomilureas

incluyen  tobutamuda, clorpropamuda, trazamuda, acetohexamuda,

<’
750
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gliclopiramuda y su sal de amonio

Ademas de los antes mencionados, los ejemplos de los potencradores
de la secrecion de la insulina incluyen repaghnida, nateglimda, mtighmda
(KAD-1229), JTT-608

Los ejemplos de las biguamdas incluyen metformuna, buformina,

fenformina

Los ejemplos de las wnsulinas mcluyen las insulinas ammales
extraadas del pancreas bovino 0 porcmo, la insulina bumana semisintetica,
la cual se sintehza enzimaticamente a partir de la msulina extraida del
pancreas porcino, lnsulina humana sintetizada por ingemena genética,
usando el ["scherichia colt y levadura Como insulina, tambien se emplea
insulina-zinc, con un contemdo de 0,45 a 0,9 (p/p)% de zanc, protomuna-
insulina-zinc producidos a partir del cloruro de zinc, sulfato de protamina y
insulma Por ofra parte, la insulina puede ser un fragmento o un denvado

(por egjemplo, INS-1, etc )

La insulina tambien puede inclur vanos tipos, tales como el tipo de
msulina de accion ultra-inmedsata, del tipo de accion inmediata, del tipo en
dos fases, del tipo mtermedio, del tipo de accion prolongada, etc, y estos

pueden seleccionarse segun la condicron patologica del paciente

Los ejemplos de los mmmbidores de la o-glucosidasa incluyen

acarbosa, voglibosa, mughtol, enuglitato
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Los ejemplos de los antagonistas del receptor de la adrenaima 83
incluyen AJ-9677, BMS-196085, SB-226352, AZ40140

Ademas de los anteriores, los ejemplos de los “agentes deshnados al
tratamuiento de la diabetes” incluyen ergoset, pramhintida, leptina, BAY-27-
9955

Los ejemplos de los antes refendos “agentes destinados al
tratamiento de las complicaciones diabetcas™ mcluyen los inhibidores de la
reductasa de la aldosa, inhibidores de la ghcacion, mhibidores de la cinasa

C de las protenas

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

Los ejemplos de los nhibidores de la ghicacion mcluyen pumagedina

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

incluyen NGF, LY-333531

Ademas de los que se citaran antenormente, los ejernplos de los
agentes para el tratamiento de las complicaciones diabeticas™ incluyen
alprostadil, clorhidrato de tapnda, cilostazol, clorhidrato de mexiletina,

cicosapentato de etilo, memantina, pumagedlina (ALT-711)
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Los ejemplos de los “agentes para el tratamiento de la besidad,
distintos de los antagonstas de Ja MCH” a los que se hiciera referencia

antenormente, incluyen los mhibidores de la lipasa y los anorexigenos
Los ejemplos de los inhubidores de [a lipasa mcluyen orlistato

Los ejemplos de los anorexigenos incluyen mazindol,
dexfenfluramina, fluoxetina, sibutrarmuna, baiamina, (S)-sibutramina, SR-
141716, NGD-95-1

Ademas de los antes mencionados, los ejemplos de los “agentes para
el tratamuento de la obesidad distintos de los antagomistas de la MCH”
ncluyen bipstatina

Los ejemplos de los antes citados “agentes para el tratamiento de la
hipertension” incluyen los mhibidores de la enzima conversora de la
angiotensma, los antagomstas de calcio, lus abndores de canales de potasio,

los antagomistas de la angiotensina II

Los ejemplos de los inhibidores de la enzima conversora de la
angotensina mciuyen captopnl, enarapnl, alacepni, delapnl (clorhidrato),
Iisinopnl, wnmidapnl, benazepnl, cilazapni, temocapnl, trandolapnl,

manidipina (clorhidrato)

Los ejemplos de los antagomistas de calcio incluyen mfedipina,
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amlodipina, efoudipina, mcardipina

Los ejemplos de abndores de los canales de potasio incluyen
levoromokalim, L-27152, AL0671, NIP-121

Los ejemplos de los antagomistas de la angiotensma II incluyen
losartan, candesartan cilexetil, valsartan, rbesartan, CS-866, E4177

Los ejemplos de los antes citados “agentes para el tratamiento de la
hiperiipidemia (agentes para el tratamuento de la arteniosclerosis)” incluyen
los inhubidores de la reductasa de la HMG-CoA, los compuestos de fibrato

Los ejemplos de los mhibidores de la reductasa de la HMG-CoA
incluyen pravastahna, simvastatina, lovastatna, atorvastatina, fluvastatina,
hipantil, cenvastatina, itavastatma, ZID-4522 o las sales de los musmos (por

ejemplo, las sales sod:cas, etc )

Los ejemplos de los compuestos de fibrato incluyen benzafibrato,
climofibrato, clofibrato, simfibrato

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

artntis” incluyen ibuprofeno

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

bromazepam, lorazepam, alprazolam, fludizepam
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Los ejemplos de los “antidepresivos™ antes refendos incluyen

fluoxetina, fluvoxamina, imipramina, paroxetina, sertralina

El tiempo de admumstracton de las antes citadas drogas
concomitantes no hene lmtaciones El antagomsta de la MCH o la
composicién farmacéutica y las drogas concomitantes se pueden

admunistrar al paciente en forma simuiténea 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 segiin el paciente, la via de

administracién y las enfermedades y combmaciones de farmacos

Las formas de admunustracion para las drogas concomtantes no
tienen ninguna limitacion particular siempre que se emplee un antagonista
de la MCH o una composicién farmaceutica en combinacion con las drogas
concormutantes en el momento de la adnumstracion Los ejemplos de dichas
formas de admmustracion mcluyen 1) la admimstracion de una sola
preparacion obteruda mediante la preparacion simultanea del antagonista de
la MCH o la composicion farmaceutica junto con las drogas concomitantes,
2) la admiustracion simultanea de dos clases de preparaciones obtemdas
mediante la preparacion por separado del antagonista de la MCH o la
composicidn farmaceutica, y las drogas concomutantes a traves de la musma
via de admimstracion, 3) una admirustracton escalonada de dos clases de

preparaciones obtentdas mediante la preparacion por separado del
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antagomsta de la MCH o la composicion farmaceunca, y las drogas
concomutantes, a traves de la misma wia de admmustracion, 4) la
administracion simultanea de dos clases de preparaciones obterudas
mediante la preparacion por separado del antagomista de la MCH o [a
composicion farmaceutica, y las drogas concormtantes, a través de
diferentes vias de admumstracion, 5) Ja admmstracién escalonada de dos
clases de preparactones obtenidas mediante ]2 preparacidn por separado del
antagomsta de la MCH o la composicion farmacéutica, y las drogas
concomutantes, a traves de diferentes vias de admunistracion (por ejemplo,
la admmstacion del antagomsta de la MCH o la composicidn
farmacéutica, y las drogas concomitantes en este orden, o la admmstracion

en ¢l orden inverso)

La relacibn de combinacion del antagomsta de la MCH o la
composicion farmaceufica con las drogas concomutantes puede
seleccionarse de un modo apropiado, de acuerdo con el paciente que se
somete a dicha admmustracion, a la via de admimstracion y a las

enfermedades; etc

Esta invencidn se relaciona asymsmo con un “producto farmaceutico
que comprende un antagonista de la hormona concentradora de la melanina
en combinacion 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 lupertension y un agente para el tratamiento de la

arteriosclerosis”
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Aqut, el “antagonista de la hormona concentradora de la melanna’
no tiene mnguna limitacidn especifica toda vez que se trate de un
compuesto que tenga una accion antagonica de Ia hormona concentradora
de la melanina y puede ser un compuesto pephdico, 0 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 “combimnacion del antagonista de la MCH de la invencion con las

drogas concomtantes™
MEJOR MODO DE REALIZAR LA INVENCION

La presente mnvencion se explicara mas detalladamente por medio
de los siguentes Ejemplos de referencia Ejemplos, Ejemplos de
preparacién y Ejemplos expenmentales Sin embargo, ellos no lumtan
esta invencion y pueden ser modificados en de su alcance que no se

desvia del de la presente invencion

En los siguientes Ejemplos de reterencias y Ejemplos, “temperatura

ambiente” signufica de 0 a 30° C Se utilizo sulfato de magnesio anhidro o
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sulfato de sodio anhidro para secar la capa orgamica. “%” sigmfica

porcentaje en peso, salvo que se especifique otra cosa

Los espectros de absorcion mnfrarroja se determunaron por med: del
método de reflectancia difusa, utihizando un espectrofotémetro infrarmrojo
del upo transformado de Founer

FABMS (pos) es el espectro de masa determinado por el metodo
(), en la Fast Atom Bombardment Mass Spectrometry, espectrometnia de

masa de bombardeo ripido de atomos

Otros simbolos utihzados en la descripcién tienen los sigwentes

sigmficados
s singulete
d doblete
t triplete
q cuarteto
m mulhplete
br ampho
J constante de acoplamuento
Hz Hertz

CDCl; cloroformo pesado
DMSO-d; dimetilsulfoxido pesado
THF tetrahidrofurano

DMF N,N - dimetiiformamida
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DMSO
WSCD
WSC

'H-NMR

Me

Et
HOBt
IPE
DMAP

L4
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dimetilsulféxido

1 - etil - 3 - (3 - dimetilamunopropil) carbodumida
clorhidrato de | - etil - 3 - (3 - dimetilamm propa)
carbodnmida

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

espectro de absorcion infrarroja

metilo

etlo

| - hidroxs - 1H - benzotnazol

eter dusopropilico

4 - dmetilammnopindina

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

bases y amnodcidos se indican por codigos, estos codigos se basan en

aquéllos de la Nomenclatura bioquumica de la Comston 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 algynos

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

otra cosa

DNA
cDNA
A

T

G

acido desoximbonucleico

acido desoximbonucletco complementano
adenina

timina

guamna
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RNA
mRNA
dATP
dTTP
dGTP
dCTP
ATP
EDTA
SDS
EIA
Gly

Val
Leu
lle
Ser
Thr
Cys
met

Ghlu

Lys
Arg
His
Phe
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citosina

acido nbonucleico

acido nbonucleico mensajero
infosfato de desoxiadenosina
tnfosfato de desoxitmidina
tnfosfato de desoxiguanosina
tnfosfato de desoxicindina
tnfosfato de adenosina

acido etilendiamin - tetraacetico
dodecilsulfato sodico
Inmunoensayo enzimatico
gheina

alanmna

valina

leucina

1soleucina

serna

treonwmna

cisteina

metionma

acido glutamico

acido aspartico

lisina

arginina

lustidina

fenuilalanina



Tyr
Tro
Pro
Asn
Gin
pGl
Me
Et
Bu
Ph
TC

tirosina
tnptofan
prolina
asparagina
glutamina
prroglutamina
grupo metilo
grupo etilo
grupo butilo
grupo fenulo
grupo tiazohdin - 4 (R) - carboxarmda

Los sustituyentes, los grupos de proteccion y los reactivos

frecuentemente usados en esta especificacion se indican por medio de los

siguientes simbolos

Tos
CHO
Bzl
Cl,Bzl
Bom
Z
Cl-zZ
Br-2
Boc
DNP

p - toluensuifonilo

formilo

bencilo

2,6 - diclorobencilo
benciloximetilo
benciloxicarbonilo

2 - clorobenciloxicarbonilo
2 - bromobenciloxicarbonilo
t - butoxicarbonilo

dinitrofenol
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Trt tntilo
Bum t - butoxmetilo
Pmoc N - 9 - fluorenilmetoxicarbonilo

HOBt I - hidroxibenzotnazol

HQOOBt 34 - dhidro - 3 - hudros - 4 - oxo - 1,23 -
benzotrniazina

HONB | - hidroxi - 5 - norbornen - 2,3 - dicarbodiimuda

DCC N,N’ - dictclohexilcarboduruda

La IDENTIDAD DE SECUENCIA NO en el LISTADO DE
SECUENCIAS en la especificacion de la presente invencion muestra las

siguientes 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 seleccidn 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
reconoctmiento Sal 1 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 ribosonda usada para
determunar la canhidad de mRNA de SLC-1 expresado en cada clon de las
celulas CHO de expresién de SLC-1 de rata

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

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

[[D DE SECUENCIA No 8] muestra una secuencia de base
completa de ¢DNA para codificar SLC-1 humano

[ID DE SECUENCIA No 9] muestra una secuencia de

amunoacidos completa de SLC-1 humano

[[D DE SECUENCIA No 0] muestra un ADN sintetico usado
para seleccionar cDNA para codificar SLC-1 (S) humano

[ID DE SECUENCIA No 11] muestra un ADN sintetico 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



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

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

reconocimiento Spe [ 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 | se agrego al lado 5°, y la secuencia de

reconoctmuento Spe [ se agrego al lado 3’

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

El DHI0B/phSLCIL8 del [scherichia coli  transformante,
transformado por un ADN que contiene plasmidos, que codifica la
secuencia de bases que se muestra en la [D DE SECUENCIA NO 09,
obtenido en el Ejemplo de Referencia 1-6, se encuentra en deposito en el
Instituto Nacional de Biociencia y Tecnologia Humana (NIBH, del ingles
Nattonal Inmviitute of Bioscience and Human-Technology), Agencia de la
Ciencia Industnial y Tecnologia, Mimsteno de Industna y Comercio

[nternacional, con el numero de deposito FERM BP-6632, desde el 1° de

X 4N
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febrero de 1999, y en el Inshtuto para la Fermentacion, Osaka, Japon
(IFO), con el numero de deposito [FO 16254, desde el 1° de enero de
1999

Ejemplo de referencia |

2 - (R) - 2 - (NN - dimetlammno)enl - 6 - (4 - [(4 -
metoxifenil)carboniloxi] beactloxi)tetralina

RTacclh

Azodicarboxilato de dietilo (solucién de tolueno al 40%, 0,95 g) se
agrego por goteo a una solucién de THF (6 ml) de 2 - (R) - [2 - (NN -
dimetilarmno)etil] - 6 - hidroxitetralina (300 mg), 4 - metoxibenzoato de 4
- (hdroxumetl)ferulo (530 mg), y tnfendfosfina (430 mg) bajo
enfnamiento con hielo Luego de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se concentro El residuo se punfico
utihzando cromatografia en columna de alumna (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 recnstalizacion (acetato de etlo -
hexano)

Punto de fusion 111 - 146°C

[a]'-;-g = +44.4° (c=0,502, metanol)
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Ejemplo de referencia 2

-

N - fenil - 4 - [[2 - (2 - pipendinoetil) - 6 - tetralintljoximeti]]benzamida

e

Tnetilamna (0,11 ml) se agrego a una suspension de THF (3 ml) de
4 - [[2 - (2 - pipendinoehl) - 6 - tetraliml] oxymetil]benzoato (300 mg)
Ademas, se agrego por goteo una solucion de THF (0,5 ml) de cloruro de
mmetilacetilo (92 mpg) bajo enfnamuento con hielo, la cual se agito
durante 30 mmutos La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a la
temperatura ambiente, la cual se agité durante 1 hora Se agrego por goteo
una solucion de THF (0,5 ml) de anilina (85 mg) a la mezcla de reaccion
bajo enfnamuento con hielo, la cual se agito durante | 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
llevo a cabo utihzando una solucion mixta de acetato de ettlo y THF La
capa orgamca se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro
de sodio, se seco, 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 - [f2 - (2 - ppendmnoenl) - 6 - tetrahmijoximenl] - N - (2 -

pindinil)benzamida
cand

Tnetlamuna (0, 11 ml) se agrego a una suspension de THF (6 ml)
de 4 - {[2 - (2 - pipendinoetil) - 6 - tetralindJoximetil]benzoato (300 mg)
Se agrego por goteo cloruro de tnmetilacetilo (0,095 ml) a la suspensidn
obteruda bajo enfnamento con hielo, la cual se agito durante 30 munutos
La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a la temperatura
ambiente, [a cual se agito durante 1 hora Se agregd por goteo una
solucton de THF (1,0 ml) de 2 - aminopindina (110 mg) a la mezcla de
reaccion bajo enfnamiento con hielo, que se agito durante | 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 calentamrento
durante 6 horas A la mezcla de reaccion se agrego una solucion saturada
de bicarbonato de sodio 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 sodio, se seco, v luego se concentro El residuo se punfico
utthzando cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo
THF), y se recnstalizo (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 - pipendinoetl) - 6 - tetrabndJoximetl]] - N - (2 -
quinohnil)benzamida

coasdl

Tnetilamina (0,22 ml) se agrego a una suspension de THP (6 ml) de
4 - [[2 - (2 - pipendmnoeti]) - 6 - tetrahmlJoximeti]benzoato (300 mg)
Ademas, se agregd por goteo cloruro de mmetiaceto (0,095 ml) bajo
enfnamiento con hielo, que se agito durante 30 minutos La temperatura
de la mezcla de reaccion se elevo a la temperatura ambiente, la cual se
agito durante 1 hora Una solucion de THF (1,0 mi) de 2 - ammoquinolina
(170 mg) se agrego por goteo a la mezcla de reaccion bajo enfriamiento
con hielo, que se agito a temperatura ambiente durante 12 horas Una
solucion satureda de bicarbonato de sodio se agrego a la mezcla de
reaccion, y la extraccion se llevo a cabo uhlizando 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 punfico utilizando
cromatografia en columna de alumna (solvente de desarrollo THP), y se
recnstalizo (acetato de etilo - eter dusopropilico) para obteper el
compuesto que figura en el fitulo (41 mg)
Punto de fusion 135 - 138°
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Ejemplo de referencia 5

N - (4 - metoxafernl) - 4 - [[2 - (2 - pipendincenl) - 6 -

) Momdo

WSCD (0,11 ml) se agregb a una solucion DMP (2 ml) de 4 - [[2 -
(2 - pwpendmoet) - 6 - tetrahmi]oximenl]benzoato (170 mg), 4 -
metoxtanthna (53 mg), HOBt (70 mg) y DMAP (60 mg) a temperatura

tetralimlJoximetil]Jbenzamida

ambiente, la cual se apgitdé durante 12 horas Una solucion acuosa de
carbonato de potasio acuosa al 10 y agua se agregaron a la mezcla de
reaccion, y la extraccion se llevé a cabo utilizando una solucién 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 punficé cromatografia en columna de alumuna (solvente de
desarrollo THF) y se recnistalizo (THF - IPE) para obtener el compuesto
que figura en el titulo (140 mg)

Punto de fusion 193 - 196°C

Ejemplo de referencia 6

N - (34 - dimetoxufenil) - 4 - [[2 - (2 - pipendnoenl) - 6 -

tetraluiulJoxmetil]Jbenzamida

A
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WSCD (forma libre, 0,2 ml) se agrego a una solucion de DMF (3
ml) de 4 - [[2 - (2 - pipendinoen]) - 6 - tetraliml]oximetil]benzoato (300
mg), 3,4 - dimetoxianihina (120 mg), HOBt (120 mg) y DMAP (100 mg) a
temperatura ambiente, la cual se agitd durante 12 horas Una solucion
acuosa de carbonato de potasio al 10 % se agrego a la mezcla de reaccion,
y los cnistales resultantes se recogieron por filtracion Los cnstales se
lavaron con agua, luego se secaron Los cnstales se punficaron utilizando
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 - (benzoilamino)benciloxi] - 2 - (2 - pipendinoetil)tetralina
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Hidruro de sodio {oleoso al 60 %, 85 mg) se agrego a una solucion
de DMF de 6 - ldrox: - 2 - (2 - prpendinoenli)tetralina (500 mg) a
temperatura ambiente que se agit6 durante 1| hora N - [4 -
{bromometil)fenil]benzamida (670 mg) se agrego a la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente, la cual se agito durante | hora Se agrego agua a
la mezcla de reaccidn, y la extraccién se llevd a cabo utilizando acetato de
etlo La capa orgamca se lavo con agua y una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro El residuo se punfico
utihzando cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo
THF), y se recnistahizo (acetato de etilo) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (200 mg)
Punto de fusion 176 - 179°C

Ejemplo de referencia 8

4 - bifeulilcarboxilato de 2 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 6 - tetralinilo

O
OD,L, &,

Acido 4 - bifeniltlcarboxilico (580 mg) y WSC (560 mg) se
agregaron a una solucion de pindna (6 ml) de 2 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 6 - hidroxatetralina (300 mg), la cual se agito a
temperatura ambrente durante 36 horas Se agregaron una solucion

saturada de bicarbonato de sodio y agua a la mezcla de reaccion, y la
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extraccion 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,
¥ luego se concentro El residuo se punfico utilizando cromatografia en
columna de alumina (solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de
etilo = 10 1), y se recnstahzo (hexano) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (300 mg)

Punto de fusion 85 -86°C

Ejemplo de referencia 9

2 - [(NNN - dimetlamuno)menl] - 6 - [4 - [@4 -
metoxifenilJcarboniloxiJbenciloxs]tetralina

IO

OXU

Azodicarboxilato de dietilo (solucion de tolueno al 40%, 950 mg) se
agrego por goteo a una solucion de THF (3 ml) de 2 [(N,N -
dimetilamino)mel] - 6 - ludroxitetralina (150 mg), 4 - metoxibenzoato de
4 - (hidroximetil)fenilo (570 mg) y tmfemlifosfina (574 mg) a temperatura
ambiente, la cual se amto durante 3 horas La mezcla de reaccion se
concentro, y el residuo se punfico utilizando cromatografia en columna de

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

Ejemplo de referencia 10

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

metoxibencil)oxi]benciloxi]tetralina

Azodicarboxilato de diettlo (solucion de tolueno al 40%, 1,91 g) se
agrego por goteo a una solucion de THF (6 ml) de 2 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 6 - hidroxitetralma (300 mg), alcohol 4 - [(4 -
metaxibencil)oulbencilico (1,07 g) y tnfemifosfina (1,15 g) a
temperatura ambiente, la cual se agito durante 12 horas La mezcla de
reaccion se concentro, y el residuo se punfico uthzando cromatografia en
columna de alumina (solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de
ehlo = 10 1), y se recnstalizo (acetato de etilo - hexano) para obtener el
compuesto que figura en el hitulo (260 mg)

Punto de fusion 106-111°C

Ejemplo de referencia 11
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6 - [4 - [(1 - benzouofen - 2 - il)carbomlamino]benciloxi] - 2 - [(N,N -
dimetilamino)metl]tetralina

ao”

ot

Una gota de DMF se agrego a una solucion de THF (4 ml) de acido
| - benzohofen - 2 - carboxilico (230 mg), y tambien se agrego cloruro de
oxallo (0,23 ml) bajo cnfrnamiento con hielo, y se agito durante 30
minutos a temperatura ambiente La mezcla de reaccion se concentro, la
cual se disolvio en THF (1 ml) La solucion obtenida se agrego por goteo
a una solucion de pindina (6 ml) de 6 - (4 - ammnobenciloxi) - 2 [(N,N -
dimetilamno)metl]tetralina (300 mg), que se agito durante 15 munutos
Tras agitar a ternperatura ambiente durante otros 15 minutos, a la mezcla
de reaccion se agrego una solucion acuosa de carbonato de potasio al 10
%, y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de etio 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 punfico utiizando
cromatografia en columna de alurmuna (solvente de desarrollo acetato de
etilo), y se recnstalizo (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 - [(NNN - dunetilammo)metil]] - 6 - [4 - [(4 - metoxiferul)

sulfomlamino]benciloxi]tetralina

WHJO”“:: “

Una solucion de THF (1 ml) de clorwmo de 4 -
metoxibencensulfonilo (270 mg) se agreg6é por goteo a una solucion de
pindma (6 ml) de 6 - [(4 - aminobenci)oxi] - 2 - [(N,N dimehlamno)
metjtetrahna (300 mg) bajo enfriamuento con hielo, la cual se agito
durante 15 munutos Luego de agitar a temperatura ambiente durante otros
15 minutos, a la mezcla de reaccion se agrego una solucion acuosa de
carbonato de potasio al 10 % y la extraccion se llevo a cabo utilizando
acetato de etlo La capa orgamica se lavd con agua y una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentrd El
residuo se punfico utlizando cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo acetato de etilo), y se recnstalizo (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 - (bencilcarbonilammo)bencloxij - 2 - [(NNN -
dimetilammno)metiljtetralina

)

wo oy

Una solucion de THF (1 ml) de cloruro de ferulacetilo (200 mg) se
agrego por goteo a una solucién de pmdma (6 ml) de 6 - [(4 -
ammobencil) oxt] - 2 - [(N,N - dmetilamino) metil] tetrahna (300 mg)
bajo enfriamiento con hielo, la cual se agité 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 orgamca se
lavo con agua y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco,
y luego se concentrd El residuo se punfico uthzando cromatografia en
columna de alumina (solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de
etilo = 2 1), y se recnistalizo para obtener el compuesto que figura en el
titulo (175 mg)

Punto de fusion 130 - 135°C

Ejemplo de referencia 14

6 - [4 - (benzoilamino)benculoxti] - 2 - [(N.N - dimetiafnino)metil]

tetralina
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Cloruro de benzoilo (0,14 ml) se agrego por goteo a una solucion de
pndna (6 ml) de 6 - [(4 - ammobencil)oxi] - 2 - [(NN -
dimetilamino)metiljtetralina (300 mg) bajo enfnamiento con hielo, la cual
se agito a temperatura ambiente durante 30 munutos A la mezcla de
reaccion se agregd una solucién acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y
la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de etilo La capa orgamica
se lavd con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se
seco y luego se concentro El residuo se punfico uthizando cromatografia
en columna de alumna (solvente de desarrollo acetato de etlo), y se
recristalizo (THP - [PE) para obtener el compuesto que figura en el titulo
(240 mg)

Punto de fusion 128 - 133°C

Ejernplo de referencia 15

2 - [NN - dmetlamino)menl] - 6 - [4 - [4 -

metoxibenzoil)ammo]benciloxijtetrahna

o

e AR
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Cloruro de p - anisoilo (0,20 ml) se agrego por goteo a una solucion
de pindina (6 ml) de 6 - [(4 - amnobencil) - ox1] - 2 - [(N,N -
dimetilamino)metl]tetralma (300 mg) bajo enfriamento con hielo, la cual
se agito a temperatura ambiente durante 30 mmutos A la mezcla de
reaccion se agrego una solucién acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y
la extraccion se llevo a cabo utiizando acetato de etlo La capa organica
se lavo con agua y una soluciébn saturada acuosa de cloruro de sodio, se
seco, y luego se concentr6 El residuo se punficé uhhzando cromatografia
en columna de alumma (solvente de desarrollo acetato de etilo), y se
recnistalizo (THP - [PE) para obtener el compuesto que figura en el titulo
(300 mg)

Punto de fusion 155-159°C

Ejemplo de referencia 16

2 - [(NNN - dmetlamno)metl] - 6 - [4 - [2 -
metoxibenzoil)ammno]benciloxiJtetrahina

-G

H.céi ;(O»o &y

Cloruro de o - anisoio (0,15 ml) se agrego por goteo a una solucion
de pndina (4 ml) de 6 - [(4 - ammobencilloxi] - 2 - [(NN -
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dimetilarino)metl]tetralina (200 mg) bajo enfnamento con hielo, la cual
se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de
reaccion se agrego una solucion acuosa ce carbonato de potasio al 10 %, y
la 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
secé y luego se concentro El residuo se punfico utilizando cromatografia
en columna de alumina (solvente de desarrollo THP), y se recnstalizo
(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 - metilammo)benciloxi] - 2 - [(N,N -

dimetilamino)metiljtetralina

xS cx,
0O
e T

Azodicarboxilato de dietio (solucion de tolueno al 40 %, 960 mg)
se agrego por goteo a una solucion de THF (3 ml) de 2 - [(N,N -
dimetilamino)metif] - 6 - hidroxitetrabna (150 mg), N - [4 -
(mdroximetilfeml] - 4 - metoxi - N - metlbenzamida (600 mg) y
tmfemlfosfina (570 mg) a temperatura ambiente, la cual se agito durante

12 horas Luego de concentrar la mezcla de reaccién, el residuo se
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punificé utilizando cromatograiia en columna en gel de silice (solvente de
desarrollo hexano - acetato de etilo - acetato de etilo metanol = 1 2), y
luego se punfico utilizando cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de etilo=2 1) para
obtener el compuesto que figura en el titulo (185 mg)

'H-NMR (CDCl;) 5 1,20 - 1,50 (1H, m), 1,80 - 2,46 (SH, 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 - bifendldcarboxamuda de N - 4 - [[[2 -
(dietrlarmino)etifJammno]carboml]ferulo]

Cloruro de oxalilo (0,46 ml) y DMF (1 gota) se agregaron a una
solucion de THF (15 ml) de acido 4 - bifenililcarboxilico (0,879 g) bajo
enfnamiento con hielo La mezcla de reaccron 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
mi) de cloriudrato procainamuda (1,078 g) y tmetilamma (1,4 ml) a 0° C

Tras agitar a 0° C durante 30 mnutos, se agrego a la mezcla de reaccion
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una solucidn acuosa de carbonato de potasic al 10 %, y la extraccion se
llevo 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
concentré El residuo se recnstalizé utiizando metanol para obtener el
compuesto que figura en el fitulo (1,147 g)

Punto de fusion 237 - 240° C (descomposicion)

Ejemplo de referencia 19

4 - (4 - bifemhilmetoxi) - N - [2 - (1sopropilamino)etil]benzamda

WSC (0,708 g), HOBt (0,521 g), N - 1sopropil - ehlendiamina
(0,353 g) y tmetlamma (1 ml) se agregaron a una solucion mixta de
benzoato de 4 - (4 - bifemlumetoxi) (1,007 g) en THF (30 ml) y
acetorutnlo (30 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 etio 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
recnistalizo utilizando etanol para obtener el compuesto que figura en el
titulo (0,806 g)
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Punto de fusién 150 - 154°C

Ejemplo de referencia 20

4 - (4 - bifemhicarbomlammo)benzoato de 2 - (N,N - dietilarmino)etilo

.
og ' atas

Cloruro de oxahlo (0, 39 ml) y DMF (1 gota) se agregaron a una
soluci6n de THF (15 ml) de acido 4 - hifemlilcarboxilico (1,091 g) bajo
enfnamiento con helo, la cual se agito a temperatura ambiente durante 30
munutos, y se concentrd E! residuo se disolvio en THF (10 ml), y se
agregd por goteo a una suspensién de THF (30 ml) de clorhidrato de
procaina (1,091 g) y tnetilamina (0,67 mi) a 0° C Luego de agitar a 0° C
durante 30 munutos, se agrego a la mezcla de reaccion una solucion
acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y la extraccion se llevo a cabo
utihzando acetato de etilo La capa organica se lavo con una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro El
restduo se recnstalizo utihzando acetato de etdo / 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 -  bifeublcarboxamuda de N - [4 - [[[2 -

(dimetilamino)etilJamino]carboml]fenio]

T

WSC (0,248 g), HOBt (0,156 g), N\N - dimetiletlendianuna (0,097
g) y tneulamuna (0, 21 ml) se agregaron a una solucion mixta de benzoato
de 4 - (4 - bifemhlcarboulammo) (0,323 g) en THF (15 ml) y acetomtnlo
(15 ml) Luego de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, se
agrego agua a la mezcla de reaccién, y la extraccion se llevo a cabo
utihzando acetato de etlo La capa orgdmica se lavd 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 recnstalizo
uthzando metanol / eter dietihico 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 continuacton se prepararon de la misma manera que en el

Ejemplo de referencia 21,
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Ejemplo de referencia 22
4 - bfeniblcarboxaamda de N - [4 - [[2 -
(pipendincetit)amino]carbonil]fenlo]
3,0" ¥
O
3 Punto de fusion 247 - 252° C (descomposicion)
Ejemplo de referencia 23
4 - bifemblcarboxamda de N - [4 - [[2 - (1 -

piurolidimi)etillamino)earboml)fenilo]

SN

Punto de fusion 241 - 245° C (descomposicion)

Eiemplo de referencia 24
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4 - bifenililcarboxamida de N - {2 - (N, N - dimetilamino) metil - 6 -
tetralimlo)

Punto de fusion 164 - 166° C

- G Ejemplo de referencia 25
Clorhudrato de N - [2 - (N,N - dimetlammo)metil - 6 - tetraliul] - 4 -
bifembilcarboxamida
oogw
Oﬂl o,
NG
1
O

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"'
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Ejemplo de referencia 26

N - [3 - [(N.N - dimetilamuno)metl] - 1,2,3,4 - tetraludro - 7 - quunolil] -
4 - bifenililcarboxarmida

Una gota de DNF se agrego a una solucion de THF de 4 - acido
bifenthlcarboxilico (145 mg), y clonro de oxalilo (0,1 ml) se agregé por
goteo a la solucion bajo enfnamuento con helo, la cual se agito a
temperatura ambiente durante 30 munutos Luego de concentrar la mezcla
de reaccion, el residuo se disolvio en THP (1 ml), que se agrego por goteo
a una solucion de pmdma (1,5 ml) de 7 - ammo - 3 - [(N,N -
dimetilamino)metl] - 1234 - tetrahidroqumolna (150 mg) bajo
enfnamiento con hielo, y la mezcla de reaccion se agitd durante 30
mmutos Luego de elevar la temperatura de la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente, 2 la mezcla de reaccion se agrego una solucion
acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y la extraccion se lievo a cabo
utilizando una solucion mixta de THF y 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 recnstalizo utiizando THF - {PE
para obtener el compuesto que figura en el titulo (180 mg)

Punto de fusion 206 - 211°C
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Ejemplo de referencia 27

4 - [N - [(benciloxi)carbonil] - N - metilamino] - N - [3 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 1,2,3,4 - tetrahidro - 7 - quinohnil]benzamida

s a s dd

Una gota de DMF se agrego por goteo a una solucion de THF (2
ml) de acido 4 - [N - [(benciloxi)carboml] - N - metilamimmobenzoico (210
mg), y luego se agrego por goteo bajo enfnamuento con helo cloruro de
oxahlo (0,1 ml), y se agito a temperatura ambiente durante 30 minutos
Luego de concentrar la mezcla de reaccion, el residuo se disolvio en THF
(1 ml), el cual se agrego por goteo a una solucion de pindina (1,5 ml) de 7
- ammo - 3 - [(N,N - dimeblamino)metil] - 1,2,3,4 - tetraludroquinolma
(150 mg) bajo enfriamiento con luelo La mezcla de reaccion se apito
luego durante 30 minutos Luego de elevar la temperatura de la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se agrego una solucion acuosa de
carbonato de potasio al 10 %, y la extraccion se llevo a cabo utihzando
una solucion mixta de THF y acetato de etilo La capa orgamica se lavo
con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y
luego se concentro El residuo se recnstalizo utilizando THF - IPE para
obtener el compuesto que figurz en el fitulo (220 mg)
Punto de fusion 167-172°C
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Ejemplo de referencia 28

N - [3 - [(N,N - dimetilamino)meni] - 1 - formil - 1,2,3,4 - tetraldro - 7 -
quinohnit] - 4 - bifenililcarboxarmda

Oﬁ%ﬁfﬂ

Acido acetico anlidro (0,1 ml) se agregé al acido férmico (1 ml), y
se apto a 55° C durante 2 horas A la mezcla de reaccion se agrego N - (3
- [(N,N - dimetilamino)metil] - 1,2,3,4 - tetrahudro - 7 - quinohml] - 4 -
bifemhlcarboxarmda (80 mg) bajo enfrnamuento con huelo, y se agito a
temperatura ambiente durante 72 horas A la mezcla de reaccion se agrego
una solucion acuosa de carbonato de potasto al 10 % para alcalimzar la
mezcla, y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de ehlo 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 recnstalizo 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 - acetil - 3 - [(N,N - dumetilamino)metil) - 1,23 4 - tetraludro - 7 -

quinohl] - 4 - bifemiilcarboxarmuda
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Cloruro de acetilo (0,02 ml) se agreg6 a una solucién de pindma (1
ml) de N - [3 - [(N,N - dimetilamwmno)mehl[ - 1,2,3,4 - tetraludro - 7 -
quinoliml] - 4 - bifenililcarboxamida (80 mg) bajo enfnamuento con huelo,
y se agito durante 15 munutos, y luego se agito a temperatura ambiente
durante !5 mmutos A la mezcla de reaccion se agregé una solucion
acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y la extraccién se Hevo a cabo
uhlizando acetato de etlo La capa orgamca se lavo con agua y una
soluciébn saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd, y luego se
concentro El residuo se recnstalizo utihzando 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 - [[NNN - dimetilamino)metl] - 1 - menlsulfoml - 1,234 -
tetrahidro - 7 - quinolinul] - 4 - biferulilcarboxamida
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Cloruro de metansulfontlo (0,02 mil) se agregd a una solucion de
pindina (1 ml) de N - [3 - [(N,N - dimetlamino)menl} - 1,234 -
tetrabidro - 7 - qumolnil] - 4 - bifenilcarboxamida (80 mg) bajo
enfnamiento con hielo, la cual se agito a temperatura ambiente durante 1
hora Ademas, a la mezcla de reaccion se agrego cloruro de
metansulfomlo (0,02 mil) bajo enfriamiento con hielo, y se agito a
temperatura ambiente durante 12 horas A la mezcla de reaccion se agrego
una solucion acuosa de carbonato de potasio al 10 %, y la extraccion se
llevd a cabo utlhizando acetato de etilo La capa orgaruca se lavo con agua
y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se
concentro El residuo se recnstalizo utlizando THP - IPE para obtener el
compuesto que figura en el titulo (64 mg)

Punto de fusién 184 - 188°C

Ejemplo de referencia 31

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

metoxitetralina
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Una solucton de THF (2 ml) de 2 - (R) - [2 - (N,N -
dmetlamno)et]] - 6 - [4 - (4 - metoxifemlcarbomloxi)
femlmetoxi]tetrahna (330 mg) se agrego por goteo a una suspensién de
THF (4 ml) de hidruro alumimco de Lito (60 mg) bajo enfnamuento con
hielo A la mezcla de reaccion se agrego una solucion acuosa de hidréxido
de sodio para basificar la mezcla, y el precipitado se elrmnd por filtracion
con celita Luego de concentrar el filtrado, el residuo se punfico
utihzando cromatografia en gel de silice (solvente de desarrollo acetato
de etilo - metanol), y se recnstalizo (acetato de etilo - hexano) para
obtener el compuesto que figura en el titulo (70 mg)

Punto de fusién 132 -135°C

[a]?bQ = +56,9° (c=0,505, metanol)

Ejemplo de referencia 32

2 - (6 - metoxi - 2 - tetralimil) - 1 - pipendino - 1 - etanona

Weon:
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Acido 2 - (6 - metox: - 2 - tetralinil)acetico (8,8 g) se disolvid en
una solucion mixta de THP (150 ml) y acetomtnlo (50 ml), luego se
agregaron a la solucion pipendma (5,2 g), WSC (12 g), HOBt (6,0 g) ¥y
trietilamma (17 ml), la cual se agité a temperatura ambiente durante 12
horas Se agrego agua a la mezcla de reaccion, y la extraccion se llevo a
cabo utiizando acetato de etlo La capa orgamca se lavo con acido
clorhudrico 1 N, agua, una solucién saturada de bicarbonato de sodio,
agua, y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego
se concentré EIl residuo se punfico uhbzando cromatografia en ge! de
silice (solvente de desarrollo acetato de etilo) para obtener el compuesto
que figura en el titulo (10,3 g) La recnstalizacién a partir de hexan dio
como resultado cristales de los sigwentes puntos de fusion
Punto de fusion 59-61°C

Ejemplo de referencia 33

Clorhudrato de 6 - metoxi - 2 - (2 - pipendinoetil)tetralina

Una solucion de THF (50 ml) de 2 - (6 - metox: - 2 - tetralnil) - 1 -
pipendino - | - etanona (9,80 g) se agrego por goteo a una suspension de
THF (100 ml) de hidruro alumumico de htio (1,94 g) bajo enfnamiento con
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hielo La temperatura de Ia mezcla de reaccion se elevd a 60° C durante 30
minutos, y se agito durante 30 minutos Luego de enfnar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se agregd una solucién acuosa de
hidroxido de sodio 1 N para basificar la mezcla de reaccion, y el
precipitado se elimmo por filtracion con celita El filtrado se concentro y
el residuo se convirtio en un clorhidrato, que luego se recnstahzd 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 - ludroxi - 2 - (2 - pipendinoetil)tetralina

B enes

Clortudrato de 6 - metoxi - 2 - (2 - pipendinoetil)tetralina (9,3 g) se
agregd al acido bromhidnco al 48% (50 ml), y se mantuvo a reflyo con
calentamiento durante 4 horas Luego de concentrar la mezcla de reaccion
a presion reducida, se agrego una solucion saturada de bicarbonato de
sodio al residuo para alcalimuzar la capa acuosa, y la capa acuosa se
extrajo utihizando una solucion mixta de THF y acetato de etilo La capa
organ..a se¢ lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de
sodio, se seco, y luego se concentrd El cnstal resultante se lavo con IPE

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



156 /Qy .J-B*

Punio de fusion 154 - 157°C

Ejemplo de referencia 35

Clorludrato de metl 4 - [[2 - (2 - pipendinoetl) - 6 -
tetraliui]oximetil}benzoato

Noacel

Azodicarboxilato de dietilo (solucton de tolueno al 40 %, 5,10 g) se
agreg6 por goteo a una solucion de THP (15 ml) de 6 - hidroxit - 2 - (2 -
pipendinoetil)tetralina (1,50 g), 4 - (hudroximetil)benzoato de metilo (1,44
g), y tnfemlfosfina (2,60 g) a temperatura ambiente, y se agito durante 12
horas, y luego se concentro El residuo se punfico utihzando
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo hexano -
hexano acetato de etilo - 151), que se convirtio en clorhudrato El
clorhidrato se recnstalizo (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 - pipendinoetil) - 6 - tetrahnil]Joximetil} benzoico
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Una solucton acuosa de hidroxido de sodio (1,8 ml) se agrego a una -

solucion de metanol (20 ml) de clorhudrato de 4 - [[2 - (2 - pipendinoetil)

- 6 - tetralml]oximetillbenzoato de metilo (1,06 g), que se mantuvo a
reflyjo con calentamiento durante 6 horas Luego de concentrar la mezcla
de reaccicn, se agrego agua a la mezcla de reaccion Ademas, se agregd
acido clorhidnco 1 N para ajustar al valor 7 el pH de la mezcla Los
cnstales resultantes se filtraron para obtener el compuesto que figura en el
titulo (0,93 g) La recnstalizacion a parhir de etanol dio como resultado
cnstales de los siguentes puntos de fusion

Punto de fusion 105- 108°C

Ejemplo de referencia 37

Acido 4 - [N - (4 - metoxibenzoil) - N - metilamino]benzoico

E j 'NM
o ’
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Una solucion acuosa (50 mi) de carbonato de sodio (23 g) se agrego
a una solucron de THP (50 ml) de acido 4 - (metilamino) benzoico (5,0 g),
y cloruro de p - amsoilo (5,6 g) se agrego por goteo a la solucion bajo
enfnamiento con hielo, se agito durante 15 minutos, y luego se agito a
temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de reaccion se
agrego acido clorhidnco concentrado bajo enfnamento con hielo para
acidificar la capa acuosa, y la extraccion se llevd a cabo utihizando acetato
de ettlo 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 punfico
uhlizando cromatografia en columna en gel de silice (solvente de
desarrolio hexano hexano acetato de ehlo = 1 2), y se recnstahizo (acetato
de etilo - hexano) para obtener el compuesto que figura en el titulo (4,8

g)
Punto de fusion 157 - 160°C

Ejemplo de referencia 38

N - [4 - (ndroxametil)feml] - 4 - metoxi - N - metilbenzamida

Wos sl

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 -

metilamtno]benzoico (1,14 g) bajo enfnarmento con hielo, la cual se agito
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durante |5 mmutos, y luego se agito a temperatura ambiente durante |
hora tras agregar agua a la mezcla de reaccion, se agrego tambien acido
clorlidnco | N, y la extraccién se llevo a cabo utihizando acetato de etilo
La capa organica se lavo con agua y bicarbonato de sodio saturado, una
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd, y luego se
concentré El residuo se punfico utilizando cromatografia en gel de silice
(solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de ehlo - 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 - bifenililcarbomlammno)benzoato de menlo

o

Cloruro de oxalilo (1,2 ml) y DMF (0,04 ml) se agregaron a una
solucion de THF (30 ml) de acido 4 - bifenlilcarboxilico (2,184 g) bajo
enfnamiento con hielo La mezcla de reaccion se agito a temperatura
ambiente durante 30 munutos, 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 metdo (1,512 g) y tnetilamuna (2,1 ml) a 0° C Luego
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de agitar la mezcla de reaccion a 0° C durante 30 mimutos, s¢ agrego una
solucion de acido citrrco al 10% a la mezcla de reaccion y la extraccion se
llevé a cabo utihzando acetato de etilo La capa orgaruca se lavd con agua
y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se
concentro El cnstal crudo resultante se lavo con eter 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 - bifenihilcarbornulamino)benzoico

el

Una solucion acuosa de ludroxido de sodio (8 ml) se agrego a una
solucion mixta de 4 - (4 - bifemihilcarboulammo)benzoato de metilo
(1,998 g) en THP (60 ml) y metanol (20 ml), y se agito a temperatura
ambiente durante 18 horas A la mezcla de reaccion se agrego acido
clorttudnco 1 N (10 ml), y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato
de etlo La capa organica se lavo con agua y una solucion saturada acuosa
de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro Los cnstales crudos
resultantes se secaron con eter dietiico para obtener el compuesto que
figura en el fitulo (1,760 g)

Punto de fusion >320°C
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'H-NMR (DMSO-ds) 3 7,37 - 7,57 (3H, m), 7,77 (2H, 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)metl] - 6 - (4 - nitrobenciloxi)tetralina

Azodicarboxilato de dietilo (solucién de tolueno al 40 %, 9,53 g) se
agrego por goteo a una solucion de THF (15 ml) de 2 - [(N,N -
dimetilamino)methl] - 6 - hidroxitetrabna (1,5 g), =alcohol 4 -
mitrobencilico (3,35 g), y tnfenuifosfina (5,74 9) a temperatura ambiente, y
se agito durante 24 horas La mezcla de reaccion se concentro, y el
residuo se punfico uhhzando cromatografia en columna de alumuna
(solvente de desarrollo hexano - hexano acetato de enio - 8 1) y se
recnistalizo (acetato de etlo - hexano) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (1,29 g)

Punto de fusion 83 -89°C

Ejemplo de referencia 42

6 - (4 - amtnobenciloxt) - 2 - [(N,N - dimetilammo)metiljtetralina
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Luego de agregar acido acetico (6 ml) a una solucion de THF (12
ml) de 2 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 6 - (4 - nitrobenciloxi) tetralina
(1,91 g) bajo enfnamuento con huelo, se agrego ademas zinc en polvo
(3,67 ), y se agitd durante 6 horas La mezcla de reaccion se filtrd, 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 elininé
por filtracion con celita, y el filtrado se extrajo utiizando acetato de etlo
La capa orgamca se lavd con agua y una solucién saturada acuosa de
cloruro de sodio, se secd, y luego se concentro El residuo se punfico
utithzando cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo
hexano - hexano acetato de etilo - 4 1) para obtener el compuesto que
figura en el titulo (1,05 g)
Polvo amorfo
'"H-NMR (CDCl;) & 1,18 - 1,50 (1H, m), 1,70 - 2,50 (SH, 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), amhna (0,27 ml),
WSC (863 mg) y tmetlamma (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 utihzando acetato de etilo - THF (1 1) La capa organica se lavo con
Q agua, upa solucion saturada de bicarbonato de sodio y una solucion
saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se concentro Los
cnstales crudos resultantes se recnistalizaron a parfir de acetato de etilo -
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (659 mg)
Punto de fusion 189 -190°C

Ejemplo de referencia 44

O Acido 4 - anilinocarbonilbenzoico

O,ﬁ

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

agrego a metanol (16 ml) - solucién de THF (6 ml) de 4 - metil -
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amhnocarborulbenzoato (511 mg), la cual se agito a temperatura ambiente
durante | hora A la mezcla de reaccion se agrego |1 mol de acido
clorhidnco para ajustar el pH de la mezcla al valor de 5, la extraccién se
llevé a cabo utihzando acetato de etilo - THF (I 1) La capa organica se
lavo con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd,
y luego se concentro El residuo resultante se lavo com hexano para
obtener el compuesto que figura en el titulo (480 mg)

Punto de fusion 305 - 307°C

Ejemple de referencia 45

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

YO0

Acido benzofuraml - 2 - bonco (2,1 g), tetramfemlfosfina de
paladio (200 mg) y una solucion acuosa 2 M de carbonato de sodio se
agregaron a una solucion 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 atmosfera de argon La mezcla de reaccion se diluyo con
apua, y la extraccion se llevo a cabo uhlizando acetato de etilo La capa
organica se lavo con agua y una solucton saturada acuosa de cloruro de
sodio, se seco, y luego se concentro El residuo resultante se punfico

utthzando cromatografia en gel de silice (solvente de desarrollo acetato
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de etlo hexano = 1 4), y se concentro, el cual se disolvio en metanol (10
ml) - THF (10 ml), 8 moles de una solucion acuosa de hidroxido de sodio
(8 ml) se agregd a la solucién resultante a temperatura ambiente, la cual se
agito durante 2 horas Tras agregar | mol de acido clorhidnco a la mezcla
de reaccién para acidificar la mezcla, Ja extraccion se levo a cabo
utilizando acetato de ehlo - THF (1 1) La capa organmica se lavo con agua
y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco, y luego se
concentro El restduo 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’ - acetitamino - 4 - bifemhilcarboxilico

El compuesto que figura en el titulo se preparo 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) - (dimetilanino)menhiden] - 1 - oxo - 2,3 - diludro - 1H -
inden - 5 - iljacetamida

Dimetlformaruda dimetilacetal se agrego a 5 - acetamido - 1 -
indanona (2,5 g, 13,2 mmol), que se agito a 100° C durante 3,5 horas, y se
enfno 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-dg) & 2,08 (3H, s), 3,13 (6H, s), 3,87 (2H, s), 7,31 (IH,
s), 7,52 (2H, m), 7,86 (1H, s), 10,16 (1H, s)

Ejemplo de referencia 48

N - [2 - [(dmetilamino)met]] - 2,3 - diludro - |H - inden - 5 - 1]
acetamuda

H,ciyl’@—\ N-CH,

N - [2 - [(E) - (dimetilamipo)metiliden] - | - oxo - 2,3 - diudro - 1H
- inden - 5 - 1l} acetamida (2,70 g, 12,3 mmol) obtenida en el Ejemplo de
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referencia 47 y paladio sobre carbono al 10 % (0,3 g) se agregaron a una
solucion 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 filrado se destlo a presion reducidda A la mezcla de
reaccion se agrego acido clorhudnco 1 N (15 ml), que se lavo con acetato
de etdo Luego se agrego carbonato de potasio a la mezcla, y la extraccton
se llevo a cabo utihzando acetato de etilo El extracto se lavo ¢ n una
solucton saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco utilizando sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destlo a presion reducida El residuo
resultante se punficé uthzando cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo acetato de etlo) para obtener el compuesto que
figura en el titulo

'H-NMR (CDCly) & 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) - (dumetilamino)metihden] - 5 - oxo - 6,7,8,9 - tetraludro - 5H

- benzo[a]ciclohepten - 2 - il]acetamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo realizando la misma
operacion que en el Ejemplo de referencia 47, utlhizando N - (5 - oxo0 -
6,7,8,9 - tetraindro - 5H - benzo[a]ciclohepten - 2 - 1l)acetarida
'H-NMR (CDCl;) § 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 H=Z), 3,11 (6H, s), 7,21 (IH, d, J=8,1 Hz), 7,48 -
7,63 (3H, m), 7,73 (1H, 5)

Punto de fusion 177 - 180° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo de referencia 50

8 - [(dmetilamino)metil] - 6,7 - dilidro - 5H - benzo{a]ciclohepten - 3 -

"!CH’
oS ™
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),
utiizando N - [6 - [(E) - (dmetilamino)metihden] - 5 - oxo - 6,7,8,9 -
letrahidro - 5H - benzo[a]ciclohepten - 2 - il] acetamida obtenida en el
Ejemplo de referencia 49

'H-NMR (CDCl;) 5 1,90 - 2,01 (2H, m), 2,22 (6H, s), 2,35 (2H, t, J=6,3
Hz), 2,72 (2H, t, J=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 H2)
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Ejemplo de referencia 51

6 - [(dimetilammno)metil] - 6,7,8,9 - tetramdro - SH - benzo[a]ciclohepten

l'ia-l"
oCS ™=
HN

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

-2 -amina

oleosa realizando la musma operacién como en el Ejemplo de referencia
48, uthizando 8 - [(dimetilammno)met]] - 6,7 - diludro - SH -
benzo[a]ciclohepten - 3 - amina

'H-NMR (CDCly) & 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 - prpendimimetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina

AL U
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1) Una mezcla de 6 - acetarmdo - 2 - (N,N - dimetilaminometiliden)
- 1 - tetralona (11 g) obtenida en el Ejemplo 41 - 1) y pipendima (100 ml)
se mantuvo a reflyo con calentamiento durante 24 horas Luego de
destilar un exceso de pipendina a presion reducida, el residuo resultante
se cnistalizo utihizando tetralidrofurano - eter isopropilico para obtener 6 -
acetarmido - 2 - (I - pipendiniimetihiden) - 1 - tetralona (7 g) como polvo

de color amanllo claro

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

'H-NMR (CDCl;) & 1,44 - 1,57 (6H, m), 2,25 - 2,34 (6H, m), 2,72 (2H, t,
=8,0 Hz), 2,98 (2H, s), 3,59 (2H, s), 6,23 (1H, s), 6,45 - 6,47 (2H, m),
6,81 (I1H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo de referencia 53

6 - (1 - pipendinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 - naftalenamna

Beoge

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

amorfo realizando las musmas operaciones que en el Ejemplo de
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referencia 48, utthzando 6 - (1 - pipendinilmenl) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 52

'H-NMR (CDChL) & 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 de referencia 54

6 - (1 - pirrolidmtimetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina

OO

El compuesto que figuwra en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo reahzando las musmas operaciones que en el Ejemplo de
referencta 52, uthzando 6 - acetamido - 2 - (NN -
dimetlaminometiliden) - 1 - tetralona obterida en el Ejemplo 41 - 1)
'H-NMR (CDCh) & 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
(LH, s), 6,45 - 6,47 (2H, m), 6,82 (1H, d, J=8,6 Hz)

Eiemplo de referencia 55

6 - (1 - prrrolidinilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo reahzando las musmas operaciones que en el Ejemplo de
referencia 48, utthzando la 6 - (1 - purohdmilmet) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenamina obteruda en el Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl3) & 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 - diludro - 2 - naftaleml] [1,1" -
bifenil] - 4 - carboxamida

Luego de agregar cloroformato de | - cloroetilo (0, 23 ml) a una
solucion de tetraludrofurano (30 ml) de 4° - cloro - N - [6 -
(dumetilamino)metil} - 7,8 - diludro - 2 - naftalenl] [1,1" - biferul] - 4 -
carboxamida (750 mg) a -78° C, la temperatura de ia solucion se elevo a la

temperatura ambiente durante 30 minutos El solvente se destilc a presion
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reducida. Este residuo resultante se cnstahzo utilizando tetrahidrofurano -
n - hexano para obtener el compuesto que figura en el fitulo (600 mg)
Punto de fusion 179 - 181° C (solvente de cnstalizacion tetrahudrofurano

- n - hexano)

Ejemplo de referencia 57

6 - (4 - morfolimimetil) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenamina
ISOA®

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 - acetaimdo
- 2 - (NN - dmetdaminometihden) - | - 5 tetralona obtemida en el
Ejemplo 41 - 1)

'H-NMR (CDCl3) 8 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 (IH, d,
J=8,1 Hz), 6,85 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 58

N - [6 - (cloromenl) - 7,8 - diludro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifeml] - 4 -

carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo realizando las
mismas operaciones que en el Ejemplo de referencia 56, utihzando {a N -
[6 - [(dimetlamno)meti] - 7,8 - dimdro - 2 - naftalenid] [1,1° - bifenil] - 4
- carboxarmida obteruda en el Ejemplo 47
Punto de fusion 163 - 165° C (solvente de cnistalizacion tetraludrofurano

- n - hexano)

Eijemplo de referencia 59

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

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo realizando por orden
las mismas operaciones que en los Ejemplos 41 - 1) y 41 - 2), utiizando la
7 - acetilamino - 3.4 - dihvdrocromen - 4 - ona
'H-NMR (CDCl;) 8 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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Ei lo de referencia 60

6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 ~ dihidro - | - naftalenamina

1) Clorhidrato de 4 - (2 - ammofeml)butanoato de metilo (7,20 g,
0,037 mol) sintetizado por medio de un metodo conocido por documentos
(Synthetic communications, 26 (18), 3443 (1996) y tnetilamina (5,06 g,
0,05 mol) se disolvieron en tetrahidrofurano (60 ml) A Ila mezcla de
reacci6n se agrego por goteo cloruro de acetilo (3,51 g, 0,045 mol), que se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos A la mezcla de reaccin
se agregaron acetato de etilo y acido clorhidnco 1 N, y se llevo a cabo la
extraccion La capa organica se lavo con agua, se concentré y se secd
Una solucion mixta de acetato de ehlo - n - hexano (1 1) se agrego al
residuo El producto cnstalizado se recogio por filtracion para obtener
metll 4 - (2 - acetilamiofenl)butanoato (6,40 g) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCly) & 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, J=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 pohfosfonico (100 g) se calento a 130° C Luego se agrego
bajo agitacion 4 - (2 - acetilamunofenil)butanoato de metilo (6,40 g, 0,027
mol) obtemdo 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 orgamica se tavo con
una solucion saturada de carbonato de hidrogeno sodico y una solucion
acuosa de cloruro de sodio, y se concentro Una solucion mixta de acetato
de etilo - n - hexano (1 1) se agrego al residuo, y el producto cnstalizado
se recopio por filtracion para cbtener 5 - acetilammno - |1 - tetralona (2,80
¢) como un polvo blanco

'H-NMR (CDCl3) § 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 (IH, t, J=7,5 Hz), 7,82
(1H, d, J=7,5 Hz), 7,95 (1H, d, J=7,5 Hz)

3) La 5 - acetilamuno - 1 - tetralona (0,6 g, 3,0 mmol) obtenida se
disolvio en dimetiformarmida dimetilacetal (20 ml), que se mantuvo a
reflyjo con calentamiento durante 4 horas E! producto cnstalizado se
recogio por filtracion y se lavo con acetato de etilo, para obtener 5 -
acetilammo - 2 - (dimetilamino)metiliden - 1 - tetralona (0,58 g) como un
polvo amanllo
'H-NMR (CDCly) & 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 (IH, 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 enfnasmento con Mhelo La 5 - aceulammo - 2 -
dimetilarminometiliden - 1 - tetralona (129 mg, 0,5 mmol) obtenuda en 3)
se agregd a la mezcla, Ia cual se agito durante 15 minutos La mezcla de

reaccion s¢ concentro, y al residuo se agregaron metanol (10 ml) y
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bortudruro de sodio (38 mg, | mmol) bajo enfnamiento con el Luego
de aptar durante | hora, la mezcla de reaccion se concentro Acido
clorhidnco 5 N y acetato de enlo se agregaron al residuo, y se llevo a
cabo la extraccion [a capa acuosa se mantuvo a reflyo con
calentamiento durante 2 horas A la mezcla de reaccion se agregaron una
solucion de hudroxido de sodto 4 N y acetato de etilo, y se llevo a cabo la
extraccion La capa orginica se lavo con agua, y se concentrd El residuo
se punfico por cromatografia en columna de alumwina (solvente de
desarrollo acetato de etllo n - hexano =1 1), para obtener el compuesto
que figura en el titulo (80 mg) como una sustancia oleosa incolora

'H-NMR (CDCly) & 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 (IH, s), 6,53 (IH, 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 - [(dimetilamuno)metl] - 5,6 - dildro - 2 - naftalenamina

1) 7 - mitro - | - tetralona (8,32 g, 0,044 mol) y acido clorhidnco
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 | hora, la mezcla de reaccion se concentro Al residuc se
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agregaron una solucion de hudroxido de sodio 4 N y acetato de etilo, y se
llevé a cabo la extraccion La capa organica se seco y se concentro Al
residuo se agregaron tetralidrofurano (100 ml) y tnetilamna (5,05 g, 0,05
mol) Ademas se¢ agregd cloruro de acehlo (3,92 g, 0,05 mol) bajo
enfnamiento con hielo Luego de agitar durante 30 minutos, se agregaron
acetato de etilo y acido clortudnco 1 N, y se realizd la extraccién La capa
organica se concentro, y el residuo se punfico con cromatografia en
columna con gel de sihce (solvente de desarrollo acetato de etlo) para
obtener 7 - acehlamuno - 1 - tetralona (7,52 9) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCls) 5 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), 724 (1H, d, ]=8,4 Hz), 7,82 (IH, s), 7,98
(LH, brs), 8,15 (1H, d, J=7,5 Hz)

2) La 7 - acetilamuno - 2 - [(duimehlammno)metiiden) - 1 - tetralona
(2,95 g) se obtuvo como un polvo blanco por el mismo metodo que en el
Ejemplo de referencia 60 - 3), utihzando la 7 - acetilaruno - 1 - tetralona
(3,00 g, 0,0148 mol) obteuda en 1)
'H-NMR (CDCly) & 2,17 (3H, s), 2,78 - 2,82 (2H, m), 2,88 - 2,93 (ZH,
m), 3,14 (6H, s), 7,14 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,74 (IH, s), 7,76 (IH, s), 8,09 -
8,12 (1H, m), 8,24 (IH, 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
referenca 60 - 4), uthzando Ia 7 - acetlammo - 2 -
[(dimetilarino)metihden] - I - tetralona (628 mg, 2,43 mmol) obterida en

el punto 2)
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'H-NMR (CDCl;) 8 2,23 (6H, s), 2,29 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,71 (2H, 1, J=8,
4 Hz), 2,97 (2H, s), 3,52 (2H, brs), 6,24 (IH, s] , 6,41 (1H, s), 6,46 (1H, d,
J=7,8 Hz), 6,90 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 62

N,N - dimetit - N - [(7 - amuno - 2,3 - diludro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l)

AL,

1) 1, 2 - ditudrox: - 4 - mitrobenceno (5,00 g, 0,032 mol), carbonato
de potasio (9,67 g, 0,07 mol) y epibromhidnina (5,30 g, 0,039 mol) se

disolvieron en dimetiformamda (100 ml), los cuales se agitaron a 100° C

metil]amina

durante | hora Se agregd agua a la mezcla de reaccion, y la extraccion se
llevo 2 cabo utthzando acetato de ettlo La capa organica se lavo con
agua, y se concentro El residuo se punfico por cromatografia en columna
de alurmna (solvente de desarrollo acetato de etilo) El eluyente se lavo
con una solucion muxta de acetato de etilo - n - hexano (1 1), para obtener
(7 - mitro - 2,3 - dihidro - 1, 4 - benzodioxin - 2 - 1l) metanol (3,31 g)
como un polvo blanco

'H-NMR (CDClh) & 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 - mtro - 2,3 - dilndro - 1,4 - benzodioxin - 2 - il)metanol (1,00
g, 4,74 mmol) obtenido en 1) y tnetlamina (719 mg, 7,10 mm 1) se
disolvieron en dimetilformarmda (30 ml), y se agrego cloruro de
metansulfonilo (651 mg, 5,68 mmol), y se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos Luego se agrego una solucion acuosa de dimetniammna
y se agito a2 60° C durante 5 horas Se agrego agua a la mezcla de
reaccion, y la extraccion se llevd a cabo utihzando acetato de etilo La
capa organica se lavo con agua y s¢ concentro El residuo se punfico por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo, acetat de
etilo n - hexano=3 7) para obtener N, N - dimetil - N - [(7 - mtro - 2,3 -
dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 5 il) metljJamuna (802 mg) como una
sustancia oleosa mcolora
'H-NMR (CDCl;) & 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=8,9Hz2), 7,76 -
7,84 (2H, m)

3) La NN - dmetd - N - [(7 - mtro - 23 - diludro - 1,4 -
benzodioxin - 2 - 1) mehlj]amna (802 mg, 3,37 mmol) obtemda en el
punto 2) y acido clorludnco 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 agtar durante | hora, la mezcla de reaccion se
concentro Al residuc se agregaron una solucion de hidroxido de sodio 4
N y acetato de ehlo, y se llevo a cabo !a extraccion La capa organica se
secd y se concentro El residuo se punfico por cromatografia en columna

con gel de sihice (solvente de desarrollo acetato de etilo - o - hexano = 3
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7) para obtener el compuesto que figura en el titulo (514 mg) como una
sustancia oleosa incolora

'H-NMR (CDCly) 8 2,32 (6H, s), 2,43 - 2,64 (2H, m), 3,40 (2H, s), 3,86 -
3,93 (1H, m), 4,19 - 427 (2H, m), 6,18 - 6,22 (1H, m), 6,29 (1H, s), 6,67
(1H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo de referencia 63

N,N - dimetil - N - [(6 - amino - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 -

A0

1) 1,2 - diludroxi - 4 - mitrobenceno (4,65 g, 0,030 mol), carbonato

il)metil]amtna

de potasio (8,71 g, 0,063 mol) y cloruro de metoximetlo (2,42 g 0,030
mol) se disolvieron en dimetilformamida (50 ml) que se agito a 40° C
durante 30 minutos Se agrego epibromhidrma (7,20 g, 0,045 mol) a la
mezcla, 1a cual se agito a 60° C durante 80 minutos Luego se agrego
agua, y la extraccion se llevd a cabo utiizando acetato de etilo La capa
orgamca se lavo con agua y se concentro El residuo se punfico por
cromatografia en columna de alumma (solvente de desarrollo acetato de
ehilo - n - hexano = | 4) para obtener 2 - ([2 - (metoximetoxi) - 5 -

nitrofenoxi]metil]oxirano (2,61 g) como un polvo blanco
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'"U-NMR (CDCly) 5 2,79 - 2,81 (IH, m), 2,93 - 2,96 (IH, m), 3,41 (IH,
m), 3,53 (3H, s), 4,01 - 4,07 (IH, 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 - (metoximetoxs) - 5 - mtrofenoxi]metd]oxirano (4,00
g, 0,016 mol) obtemido en el punto 1) se disolvio en metanol (50 ml), y se
agregd una solucion de acido clorhuidnco al 10 % - metanol (10 ml), que
se agto a temperatura ambiente durante 30 minytos El solvente se
concentrd, y al residuo se agregaron metanol (30 ml) y carbonato de
potasio (6,50 g, 0,047 mol), el cual se agito 2 60° C durante 1 hora El
solvente se concentrd, se agrego agua, y la extraccion se llevd a cabo
utithzando acetato de etilo La capa organica se lavo con agua y se
concentro El residuo se punfico por cromatografia en columna de
alumima (solvente de desarrollo acetato de etilo) para obtener (6 - mtro -
2,3 - diludro - 1,4 - benzodioxin - 2 - il)metanol (2,12 g) como un polvo
blanco
'H-NMR (CDCl) 8 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 - dmetil - N - [(6 - nitro - 23 - diudro - 14 -
benzodioxin - 2 - il)metl]lamina (910 mg) se obtuvo como una sustancia
oleosa incolora por el mismo metodo que en el Ejemplo de referencia 62 -
2), utilizando el (6 - mtro - 2.3 - diudro - | 4 - benzodioxin - 2 -
il)metanol (1,00 g, 4,74 mmol) obtenido en el punto 2)

'H-NMR (CDCly) & 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)
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4) El compuesto que figura en el titulo {750 mg) se obtuvo como
una sustancia oleosa incolora por el musmo método que en el Ejemplo de
referencia 62 - 3), utihzando la N,N - dimetil - N - [(6 - mtro - 2,3 -
diudro - 1,4 - benzodioxin - 2 - i)metil]Jamna (910 mg, 3,82 mmol)
obtenida en el punto 3) )
'H-NMR (CDCl3) 5 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

| - [(6 - ammo - 2,3 - dihudro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1)metil]purolidina

A0

1)1 -[(6-mtro - 2,3 - diludro - 1,4 - benzodioxin - 2 - 1l) metil]
purohidina (1,30 g) se obtuvo como una sustancia oleosa mncolora por el
mismo metodo que en el Ejemplo de referencta 62 - 2), utihzando (6 -
mtro - 2,3 - dihidro - 1,4 - benzodioxin - 2 - il)metanol (1,12 g, 5,30
mmol) y purrohidina (10 mi)

'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 metodo que en Ejemplo de
referencia 62 - 3), uthzando 1 - [(6 - mitro - 2,3 - dibudro - 14 -
benzodioxin - 2 - il)metilJpirolidina (1,30 g, 4,92 mmol)

'H-NMR (CDClL) & 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 - amuno - 3,4 - diudro - 2H - cromen - 3 - 1l)metil] - N,N -

dimetilamina

3 - [(N,N - dimetilamno)metil] - 2H - cromen - 7 - amuna (150 mg,
0,73 mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia 59, acido clorhidnco 1
N (0,5 ml) y paladio sobre carbono al 10 % (40 mg) se disolvieron en
metanol (5 ml), y se llevo a cabo la hidrogenacion catalitica a temperatura
normal y a presion normal Luego de filtrar el catalizador, se concentro el
filtrado, y el residuo se punfico 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;) § 2,20 - 2,24 (3H, m), 2,24 (6H, m), 2,30 - 2,40 (1H,
m), 2,75 - 2,80 (1H, m), 3,60 (IH, m), 3,75 - 3,80 (2H, m), 4,20 - 4,25
(1H, m), 6,20 (1H, m), 6,21 - 6,25 (I1H, m), 6,82 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 66

6 - [(dimetilamino)metl] - 5 - metl - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamuna

) mm

1) 6 - acehlamino - | - tetralona (5,5 g, 0,027 mol) y cloruro de
dimetilmehlenamonio (6,3 g, 0,068 mol) se disoclvieron en una solucion
mixta de acetomtrnilo (100 ml) y tetramdrofurano (100 ml), que se agito
durante 48 horas El producto cristahzado se recogio por filtracion, se
lavo con tetraludrofurano, y se disolvio en acetato de etilo Se agrego una
solucion de hidroxido de sodio 0,5 N a la soluci6n para separar el hquido
Se concentro la capa organica para obtener 6 - acehlamino - 2 -
[(dmetilamino)metl] - | - tetralona (4,48 g) como una como una

sustancia oleosa incolora

2) La 6 - acetilamuno - 2 - [(dimetilamino)metii] - | - tetralona (260
mg, 1,00 mmol) obtemda se disolvio en tetrahidrofurano (10 ml) Una
solucion de bromuro magnesico de metilo - tetralidrofurano (3 ml) (3,00

mimol) se agrego a la solucion bajo enfnamiento con hielo, que se apito a
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temperatura ambiente durante 16 horas Una solucion de cloruro acuoso
de amono se agregd a la mezcla de reaccibn, y la extraccion se llevo a
cabo utilizando acetato de etlo La capa orgénica se concentrd, y al
residuo se agregaron acido clorhidnco 5 N y acetato de etilo durante la
separacion del hqudo A la capa acuosa se agrego acido clorhudnco
concentrado, y se mantuvo a reflyo durante 4 horas La mezcla de
reaccion s concentro, y al residuo se agregaron una solucton de hidroxido
de sodio | N y acetato de etilo, y se llevo a cabo la extraccion La capa
organica se conceniro, y el residuo se punfico por cromatografia en
columna de alummna (solvente de desarroilo acetato de etilo n -
hexano=3 7), para obtener el compuesto que figura en el titulo (83 mg)
cOmo una sustancia oleosa irsolora

'H-NMR (CDCl) & 2,04 (3H, s), 2,24 (6H, s), 2,28 (2H, t, J=7,4 Hz),
2,66 (2H, t, J=7,4 Hz), 3,04 (2H, s), 3,62 (2H, s), 6,49 (IH, s), 6,51 - 6,55
(1H, m), 7,10 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 67

6 - [(dimetilarino)metil] - 5 - et1l - 7,8 - diludro - 2 - naftalenarmina

t
wy” NF ™
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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), utihzando 6 - acetilammo - 2 - (dimetlammo)metd - 1 - tetralona
obtenida en el Ejemplo de referencia 66 - 1) y bromuro magnésico de
etilo
'H-NMR (CDCl;) 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)meti]] - 5 - isobutil - 7,8 - dihidro - 2 - naftalehamina

H.C
~

a2

.

E! compuesto que figura en el titulo se obtuvo como una sustancia
oleosa mncolora de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 66 -
2), utihizando la 6 - acenlamino - 2 - [(dimetlamino)metil] - 1 - tetralona
obtenida en el Ejemplo de referencia 66 - 1) y bromuro magnesico de
1sobutilo
'H-NMR (CDCl;) & 0,88 (6H, d, J=6,7 Hz), 1,73 - 1,79 (IH, 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 (lH, s), 6,51 - 6,53 (1H, m), 7,08
(1H, d, J=17,8 Hz)

Ejemplo de referencia 69

5 - metil - 6 - (1 - prrohidimimetil) - 7,8 - ditudro - 2 - naftalenamwa

Poone

1) La 6 - acetlamino - 2 - [(dimetilammo)metiliden] - 1 - tetralona
(4,90 g, 0,017 mol) obtemida en el Ejempio 41 - 1) se suspendio en
purolidina (25 ml), que se mantuvo a reflujo con calentamiento durante 2
horas El producto cnstalizado se recogio por filtracion, se lavo con una
solucion mixta de acetato de etlo y n - hexano (1 1) para obtener 6 -
acetilamino - 2 - (1 - purohdimlmetihden) - 1 - tetralona (5,03 g) como
cnstales amanllos
'H-NMR (CDCl3) § 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 (IH, s), 7,70 - 7,90 (2H,
m), 7,97 (IH, d, J=8,4 Hz)

2) Tnacetoxihidroborato de sodio (3,18 g, 0,015 mol) se disolvio en
una solucion mixta de acetato de eflo (50 ml) y tetrahidrofurano (12,5 mt)

bajo enfriamiento con hielo, y se agrego la 6 - acetilamino - 2 - (] -
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purohdimimetiliden) - | - tetralona (2,84 g, 0,01 mol) obtemda en el
punto 1) Luego de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion se
concentro Al residuo se agregaron una solucién de hidroxido de sodio 1
N y acetato de etlo, el cual se agito El producto cnstalizado se recogio
por filtracion, se lavé con una solucion mixta de acetato de etilo y n -
hexano (! 1), para obtener 6 - acetlamuno - 2 - (1 - purohdiulmetil) - 1 -
tetralona (2,65 g) como un polvo blanco

'"H-NMR (CDCh) & 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 ttulo se obtuvo de la misma
manera que en ¢l Ejemplo de referencia 66 - 2), utihzando la 6 -
acettlamno - 2 - (1 - purohdmlmetil) - | - tetralona obtemda en el punto
2)

'H-NMR (CDCl;) 8 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 - (I - purohidinimenl) - 34 - diludro - | -

naftalencarbonitnlo
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Trnmetisihimtmio (1,02 ml, 7,68 mmol) y yoduro de cinc (22 mg,
0,0698 mmol) se agregaron a una soluctén de dicloroetano (9 ml) de 6 -
acetilammo - 2 - (1 - pirrohdintlmetil) - [ - tetralona (1,00 g, 3,49 mmol)
obteruda en el Ejemplo de referencia 69 - 2), la cual se agito a temperatura
ambiente durante 2 dias El solvente se destilé a presion reducida Se
agregd acetato de etilo a la sustancia oleosa obtemda, y se lavé con una
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destilo a presion reducidd El residuo
resultante se punfico por cromatografia en columna de alumma (solventc
de desarrollo acetato de ehlo) para obtener una forma de
tnmetusihlcianohidnna (1,21 g) como una sustancia oleosa Se agrego
acido clorhidnco 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 obtemda se lavo con
acetato de ehlo A la capa acuosa se agrego carbonato de potasio para
alcalimizarla, y la extraccion 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 destlo a presion
reducida La sustancia oleosa resultante se punfico 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 (CDCly) 5 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)

Ejemplo de referencia 71

6 - acetamido - 2 - tetralona

1) Borhidruro de sodio (931 mg, 24,6 mmol) se agrego a una
solucion de metanol (60 ml) de 6 - acetanudo - 1 - tetralona (5,00 g, 24,6
mmol) bajo enfnamento con hielo, y se agito a temperatura ambiente
durante 1 hora A la mezcla de reaccion se agrego acetato de etlo, que se
lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destlo a presion reducida
Se agregaron acido p - toluensulfomco (468 mg, 2,46 mmol) y tolueno
(120 ml) a la forma alcoholica 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 presion reducida La sustancia oleosa

resultante se punfico por cromatografia en columna con gel de silice
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(solvente de desarrollo hexano acetato de etilo = 1 1), y se pulvenzo con
hexano para obtener N - (7,8 - dilidro - 2 - naftaleml)acetarmda (3,17 g)
'H-NMR (CDCl3) 8 2,16 (3H, s), 2,29 (2H, m), 2,28 (2H, m), 5,97 (IH,
m), 6,42 (2H, d, J=9,6 Hz), 6,97 (lH, d, J=8,1 Hz), 7,14 (1H, br), 7,20
(1H, m), 7,32 (1H, 5)

2) Acido m - cloroperbenzoico (5,13 g 20,8 mmol) se agrego a una
solucion cloroformo (80 ml) de N - (78 - diudro - 2 -
naftalenil)acetamida (3,00 g, 16,0 mmol) obteudo en el punto 1) bajo
enfnamiento con huelo, el cual se agité a temperatura ambiente durante 2
horas A la mezcla de reaccion se agregd acetato de etilo, que se lavo con
una solucion saturada de carbonato de hidrogeno sodico y una solucién
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 punfico por cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo hexano acetato de etlo = 1 1) Se agrego 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
enfnamuento con hielo, que se agio a temperatura ambiente durante 30
munutos El solvente se destilo 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 presion reducida La sustancia oleosa resultante se punfico por
cromatografia en columna de alumma (solvente de desarrollo acetato de
etlo metanol=10 1) Acido p - toluensulfonico (50 mg, 0,262 mmol) y
tolueno (26 ml) se agregaron al diol obtenudo (596 mg, 2,62 mmol) que se
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agitd a 120° C durante 3 horas El solvente se destilo a presion 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 presidén reducida La sustancia
oleosa resultante se punfico por cromatografia en columna con gel de
silice (solvente de desarrollo hexano acetato de ethlo = 13), y se
pulvenzo con eter ditsopropilico, para obtener el compuesto que figura en
el itulo (231 mg)

'H-NMR (CDCl3) 8 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 (lH, 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 - tetrahidro - 2 - naftaleml) [1,1° - bifenil] - 4 -

S gaed

Acido clorhidnico concentrado (1, 5 ml) se agrego a la 6 - acetarudo

carboxamida

- 2 - tetralona (20 mg, 0,098 mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia
71, la cual se agito a 100° C durante | hora, y el solvente se destl6 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 anhidro, y luego
el solvente se destilo a presion reducida Cloruro de [1,1° - bifeml] - 4 -
carbontlo (21,3 mg, 0,098 mmol) se agrego a una solucién de
dimetilfformamida (0,5 ml) de la sustancia oleosa obtemida y tnetlamina
(0,014 mi, 0,098 mmol) bajo enfnamiento con hielo, y se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora Se agrego acetato de etlo a la
mezcla de reaccion, que se lavo con acido clorhidnco 1 N, una solucion
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
destlo a presion reducida El residuo resultante se punfico por
cromatografia en columna con gel de suice (solvente de desarrollo
hexano acetato de etilo = 1 1) para obtener el compuesto que figura en el
tituio (10 mg)

'H-NMR (CDCl;) 8 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, m), 7,64 (2H, m), 7,72 (3H, m),
7,96 (3H, m)

Ejemplo de referencia 73

Acdo (E) - 3 - [4 - [([1,1" - bifeml] - 4 - ilcarboml)amino]fenil] - 2 -

Moo

propenico



863 Lep

195

Cloruro de 4 - femilbenzoilo (2,00 g, 9,23 mmol) se agregd a una
solucion mixta de 4cido 4 - amnocinnamico (1,51 g, 9,23 mmol) y
carbonato de hidrogeno sodico (2,33 g, 27,7 mmol) en agua y eter
diehlico bajo enfriarmento con hielo, que se agito durante 5 horas Luego
de separar la mezcla de reaccion, se agrego acido clorhidnco 5 N a la capa
acuosa, y el producto crudo precipitado se lavdé con agua y acetato de
ettlo, para obtener el compuesto que figura en el titulo (1,34 g)

'H-NMR (DMSO-ds) 5 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-amno - 3 - oxo - 1 - propemul}femul] 1,1’ - biferul] - 4 -
%\ru
o urT"‘-

Isobutilcarbonato de cloro (0,453 ml, 3,49 mmol) se agrego a una
suspension de dimetilformamida de acido (E) - 3 - [4 - [([L,1" - bifenil] - 4

- 1lcarboml)amino]fenil] - 2 - propionico (1,00 g, 2,91 mmol) obtemido en

carboxiarmda

el Ejemplo de referencia 73 y tnehlamina (0,527 ml, 3,79 mmol) bajo
enfnamiento con hielo, que se agito durante 30 minutos El solvente se
destilo a presion reducida Al residuo se agrego una solucion de carbonato

de hidrégeno sodico y el producto crudo precipitado se lavo con agua y
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acetorutnlo, para obtener el compuesto que figura en el titulo (936 mg)
'H-NMR (DMSO-ds) 8 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)

Eiemplo de referencia 75

N - [4 - [(E) - 2 - cianoetenul]ferul] [1,1° - bifenil] - 4 - carboxamuda

0‘%“%

Cloruro cianunco (727 mg, 3,94 mmol) se agrego a una suspension
de dimetlformamda de acido (E) - 3 - [4 - [([1,1” - bifewl] - 4 -
ticarborul)amuno]fenil] - 2 - propemico (900 mg, 2,63 mmol) obtemido en
el Ejemplo de referencia 74 a temperatura ambiente, y se agito durante 1
hora Luego de destlar el solvente a presion reducida, el residuo se
disolvié 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 destilo a presion reducida El residuo resultante se punfico por
cromatografia en columma con gel de silice (solvente de desarrollo
cloroformo  acectato de etilo = 20 1) para obtener el compuesto que

figura en el titulo (561 mg) como un polvo incoloro de ester dietilico
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'H-NMR (DMSO-ds} 5 6,37 (1H, d, J=164 Hz), 743 - 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 - acetrl - 3 - prpendiml)carbonit}feml] - 1H - 1soindol - 1,3
(2H) - diona
o
o
s
o

1) Cloruro de trorlo (2,12 ml, 32,1 mmol) se agrego a una solucion
de fluorobenceno (20 ml) de acido | - acetl - 3 - pipendincarboxihico
(5,00 g, 29,2 mmol) bajo enfnamiento con hielo, y se agito a temperatura
ambiente durante 30 minutos A la solucion se agregd cloruro de aluminio
(9,74 g, 73,0 mmol) que se agito a 90° C durante 1 hora La mezcla de
reaccion se vertio en hielo, y la extraccion se llevo a cabo utilizando
acetato de etilo El extracto se lavo con una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, una solucion saturada de carbonato de hidrogeno sodico,
y otra vez 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 punfico por cromatografia en columna
con gel de silice (solvente de desarrollo hexano acetato de etilo =1 1),

para obtener (1 - acetil - 3 - pipendiml) (4 - fluorofem!)metanona (4,93 g)
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'H-NMR (CDCls) § 1,61 (2H, m), 1,80 (2H, m), 2,11 y 2,15 (3H, s y 5),
2,71 (1H, m), 3,11 y 3,42 (2H, m), 3,87 (1H, m), 4,53 y 4,83 (1H, m),
7.18 (2H, m), 8,02 (2H, m)

2) Una solucion de dimetlformarmda (50 ml) de (1 - acetl - 3 -
pipendmil) (4 - fluoroferl)metanona (4,92 g, 19,7 mmol) obtemda en el
punto 1) y ftalmuda de potasio (3,66g, 19,7mmol) se agito a 100° C
durante 12 horas bajo una atmésfera de mtrégeno Las matenas
indisolubles se filtraron y el solvente se destilo a presion reducida Al
residuo se agrego acetato de etilo, que se lavo con acido cloriudnco 1 Ny
una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre sulfat de
sodio anhidro, y luego el solvente se destilé a preston reducida La
sustancia oleosa resultante se punficé 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 etlo - eter dusopropilico (1 5)

'H-NMR (CDCl3) & 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 - amnobenzoll) - 1 - pipendincarboxilato de butilo terciano

o



199

Pt

1) Acido clorhidnco concentrado (53 ml) se agrego ala2 - [4 - [(I -
acetil - 3 - pipendimil)carboni]ferul] - 1H - 1somndol - 1,3 (2H) - diona
(4,00 g, 10,6 mmol) obtemida en el Ejemplo de referencia 76, y se agito a
100° C durante 16 horas, y luego se filtraron las matenas indisolubles Al
filtrado se agrego carbonato de potasio para alcalimzarlo, y la extraccion
se¢ llevo a cabo utihzando acetato de ehlo El extracto se lavo con una
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destlo a presion reducida El residuo
resultante se pulvenzd con eter dusopropiico para obtener (4 -
aminofeni) (3 - pipendinil) metanona (1,69 g)

'HNMR (CDCl;) 5 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 terciano (0,562 ml, 2,45 mmol) se agrego
a una solucién de tetrahudrofurano (12 ml) de (4 - aminofeml) (3 -
pipendiml)metanona (500 mg, 2,45 mmol) obtenida en el punto 1) bajo
enfnamiento con hielo, y se agito durante 1,5 horas A la mezcla de
reaccion se agrego acetato de ehlo, que se lavo con una solucion saturada
de carbonato de hidrogeno sodico y una solucion saturada acuosa de
clorwro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhiudro, vy luego el
solvente se destlé a presion reducida La sustancia oleosa resultante se

punfico por cromatografia en columna con gel de sihce (solvente de
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desarrollo hexano acetato de etilo = | 1), para obtener el compuesto que
figura en el fitulo (831 mg)

'H-NMR (CDCl;) & 1,47 (9H, s), 1,47 - 1,52 (2H, m), 1,67 - 1,74 (2H,
m), 2,00 (1H, m), 2,72 (IH, m), 2,90 (1H, m), 3,32 (IH, 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,]” - bifem]] - 4 - il)carbomli]armno]ferul]
(ldroxi)metl] - 1 - pipendincarboxilato de butio terciano

ﬂgi":m:jo%

3-{4-([[4 - cloro[l,]” - bifeml] - 4 - il)carboml]amino]benzoil] -
1 - pipendincarboxilato de butilo terciario (506 mg, 0,975 mmol) obtentdo
en el Ejemplo 127 - 1) se disolvio en una solucion mixta de metanol y
tetrahudrofurano (1 1) (10 ml) Borludruro de sodio (73,8 mg, 1,95 mmol)
se agrego a la solucion bajo enfriamiento con hielo, que se apito a
temperatura ambiente durante 1 hora Acetato de etilo se agrego a la
mezcla de reaccion, 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 Se agrego eter dusopropihico 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]"

Ejemplo de referencia 79

3 - (4 - aminobencil) - 1 - pipendmncarboxilato de butilo tercianio
fegend's
™,
HM

Borhidruro de sodio (433 mg, 11,5 mmol) se agrego a una solucion
de metanol (25 ml) de 3 - (4 - ammobenzoil) - 1 - pipendincarboxilato de
butilo terciano (1,74g, 5,73 mmol) obteudo en el Ejemplo de referencia
77 bajo enfnamiento con hielo, que se agito a temperatura ambiente
durante 1 hora Se agrego acetato de etilo a la mezcla de reaccion 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 punfico por cromatografia en columna
de alumna B (solvente de desarrollo acetato de etilo) para obtener una
forma alcoholica Acido clorhidnco 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 obtemda (1,00 g, 3,26 mmol) que se agto
durante 16 horas bajo una atmosfera de hidrogeno El catalizador se filtro,

se agregd carbonato de potasio al filtrado para alcalimzarlo, y luego el
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solvente se destlo a presion reducida Se agrego acetato de etlo al
residuo que se lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destlé a
presion reducida La sustancia oleosa resultante se punfico por
cromatografia en columna con gel de siice (solvente de desarrollo
hexano - acetato de etilo = 1 1) para obtener el compuesto que figura en el
fitulo (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,I” - bifeml] - 4 - ilcarboml)amumo}bencil] - 1 -

pipendincarboxilato de butilo terciano

O,Oiﬂm

El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo llevando a cabo la
nisima operacion que el Ejemplo 1, utlizando el 3 - (4 - aminobencil) - 1 -
pipenidincarboxilato de butilo terciano obtemdo en el Ejemplo de
referencia 79 y acido [1,1° - biferul] - 4 - carboxilico
Analisis elemental para CyHyNO5; 0,5 H,O
Calculado C, 75,13, H, 7,36, N, 5,84
Hallado C, 74,83, H, 7,75, 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 - il)carboml]amino]bencil] - | -

pipendincarboxilato de butilo tercianio

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo I, utihzando 3 - (4 - aminobencd) - 1
- pipendincarboxilato de butlo terciario obtemdo en el Ejemplo de
referencia 80 y acido 4’ - fluoro[1,1” - bifenil] - 4 - carboxilico
Analsis elemental para C3pH3FN2O; 0,5 H;,0
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[1,1" - biferul] - 4 - il)carbonul]Jamino]bencil] - 1 -

pipendincarboxilato de butilo terciano
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, uhlizando el 3 - (4 - aminobencil) -
1 - pipendincarboxilato de butilo terciano obtemdo en Ejemplo de
referencia 80 y acido 4’ - clorof1,1" - bifeml] - 4 - carboxihco
Analisis elemental para CyoH3;,CIN;O,, 0,5 H;0O
Caleulado 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 referencia 83

N - (5,6,7,8 - tetratudro - 3 - quinolinil)acetamida
pese
N

1} Acido mitnco fumante {100 ml) se agrego por goteo a una
solucion de acido sulfunco concentrado (200 ml) de 1 - metl - 2 -
pmndona (20,7 g, 190 mmol) a 100° C, que se agito durante 16 horas La

mezcla de reaccion se verhio en huelo El precipitado resultante se recogio,
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y se lavo con agua para obtener | - metil - 3,5 - dimitro - 2 (1H) -
pindinona (3,0 g)

'H-NMR (DMSO-dg) 5 3,68 (3H, s), 9,01 (1H, d, J=3,0 Hz), 9,61 (IH, d,
J=3,0 Hz)

2) Una solucion metandlica de amonto 1 N (300 ml) de 1 - metil -
3.5 - dimitro - 2 (1H) - pindinona (3,00 g, 15,1 mmol) obtemda en el punto
1}y | - morfolino - 1 - ciclohexeno (3,88 ml, 22,6 mmol) se agito a 70° C
durante 3 horas El solvente se destild a presion reducida. El residuo
resultante se punfico por cromatografia en columna de alumina (solvente
de desarrollo acetato de etilo) para obtener 3 - mtro - 5,6,7.8 -
tetrahidroquinolma (2,42 g) como un polvo a partir de metanol - agua
(14)
'H-NMR (DMSO-ds) & 1,87 (4H, m), 2,90 (4H, m), 8,15 (IH, 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 - mtro - 56,78 -
tetralidroquinolina (2,41 g, 13,5 mmol) obtemda en e! punto 2) y se agito
bajo una atmosfera de hidrogeno durante 16 horas Luego de filtrar el
catalizador, el solvente se destilo a presién reducida El residuo resultante
se disolvio en pindina (35 ml) Acetato de etlo anhidro (1,91 ml, 20,3
mmol) se agrego a la solucion que se agito a temperatura ambiente
durante | hora Luego de completar la reaccion, el solvente se destilo a

presion reducida A los residuos resultantes se agrego eter 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

l{{-NMR (CDCl;) & 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)

Ejemplo de referencia 84

N - (8 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3 - qunolml)acetamida

[0}

S

1) Acido m - cloroperbenzoico (3,83 g, 15,5 mmol) se agrego a una
solucion de cloroformo (65 ml) de N - (5.6,7,8 - tetraludro - 3 -
quinolinil)acetamnda (2,46 g, 12,9 mmol) obteruda en el Ejemplo de
referencia 83 bajo enfnamento con hielo, y se agito a temperatura
ambiente durante 16 horas Luego el solvente se destilo a presion
reducida El residuo se pulvenizo con acetato de etilo para obtener N - (1 -
oxido - 5,6,7,8 - tetraludro - 3 - quinohiml)acetamida (2,00 g)

'H-NMR (DMSO-dg) 8 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 agrego a N - (I - oxido -
5,6,7,8 - tetramdro - 3 - qumnohml)acetamida (1,99 g, 9,65 mmol)
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obtenuda en el punto 1), y se agito a 80° C durante 3 horas La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente El solvente se destilo a presion
reducida, y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna
de alumna (solvente de desarrollo acetato de etilo) La sustancia oleosa
resultante se disolvio en metanol (110 ml) Hidroxido de sodio 1 N (21,5
ml) se agrepo a la solucion bajo enfnmamiento con hielo, que se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora El solvente se destilo a presién
reducida Se agrego cloroformo al residuo, el 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 anhdro, y luego el
solvente se destilo a presion reducida El residuo resultante se punifico por
cromatografia en columna de alumma (solvente de desarrollo® acetato de
etlo metanol=5 1) para obtener N - (8 - lndroxi - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3
- qunolmil)acetamida (1,08 g) como un polvo a partir de acetato de etilo
y eter dnsopropilico

'H-NMR (CDCls) § 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) Dioxido de manganeso (4,47 g, 51,4 mmol) se agrego a una
solucion de cloroformo (26 ml) de N - (8 - hidroxi - 5,6,7,8 - tetrahudro - 3
- qumolml)acetarmda (1,06 g 5,14 mmol) obteruda en el punto 2), que se
agto a temperatura ambiente durante | dia Luego de completar la
reaccion, las matenas indisolubles se filtraron y el filtrado se concentro a
presion reducida Se agregaron eter dusopropihico 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 (CDCly) 5 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 (IH, s)

*

Ejemplo de referencia 85

N - [7 - [(dimetlamno)metliden] - 8 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3 -

Ssegy
He Y *

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

qumohnil]acetamda

misma operacion que en el Ejemplo de referencia 47, utihzando N - (8 -
oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 3 - qunolmil)acetamda obtemda en el Ejemplo
de referencia 84

'H-NMR (CDCly) & 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 - ammo - 5,6 - dihidro - 7 - quinolinil}metil] - N,N - dimetilamina

Lo
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidn que en el Ejemplo de referencia 41 - 2), uhhzando la N
{7 - [(dimetlammo)metiiden] - 8 - oxo - 5,6,7,8 - tetraludro - 3 -
quinohnil]acetam:da obtenida en el Ejemplo de referenc:a 85,

'H-NMR (CDClL;) 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 - purohdinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amna

POSA

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como una sustancia
oleosa llevando a cabo las musmas operaciones que en el Ejemplo 41 - 1),
el Ejemplo de referencia 52 y el Ejemplo 41 - 2) en este orden, utihzando
7 - acetilammo - 3,4 - diwdrocromen - 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 - metilammo)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 musma operacion que en el Ejemplo de
referencia 52, uhhzando la 6 - acetanmndo - 2 - (NN -
dimetilaminometiliden) - 1 - tetralona obteuda en el Ejemplo 41 - 1)
'H-NMR (CDCly) & 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 (lH, s), 6,44 -
6,46 (2H, m), 6,82 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,03 - 7,45 (S5H, m)

Ejemplo de referencia 89

4’ - cloro - N - [4 - (4 - pipendml)feml][1,1° - bifenl] - 4 - carboxamida

- OO

Una solucion de etanol (30 ml) de 4 - (4 - nitrofenat) - 1 -
pipendincarboxilato de butilo terciano (1,7 g) se obtuvo se sometio a una
hidrogenacion catalihca utilizando paladio sobre carbono al 10% (0,2 g)
como un catalizador a temperatura normal y a presion normal Luego de
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filtrar el catalizador, el filtrado se concentro para obtener 4 - (4 -
amunofenul) - 1 - pipendincarboxilato de butilo terciano como una
sustancia oleosa viscosa El compuesto que figura en el titulo (2,2 g) se
obtuvo como cnstales incoloros llevando a cabo la misma operacion que
en Ejemplo 1, utihzando la sustancia oleosa resultante y acido 4’ -
cloro[1,1" - bifenul] - 4 - carboxilico (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,
s)

Punto de fusion 232 - 233° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo)

Ejemplo de referencia 90

Acetato de 2 - [4 - [[(benciloxi)carboml]amino]fenu]etilo

O"o‘?*m‘(:r\!'r "

H

A una suspension de acetato de etilo (100 ml) de acetato de 4 -
aminofeniletifo (10 g), se agrego por goteo una solucion saturada acuosa
de bicarbonato de sodio (100 ml), y ademas, cloruro de benciloxicarbomlo
(12,3 ml) bajo enfnamiento con hielo Luego de agitar durante | hora, se
agrego acido clorhidnco a la mezcla de reaccion para acidificarla, y se

llevo a cabo la extraccion utihzando acetato de etilo La capa organica se
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lavé con agua y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se sec ,
y luego se concentro El residuo se recnistalizé a partir de acetato de etilo -
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (17,3 g)

Punto de fusion 148 - 149°C

Ejemplo de referencia 91

2 - (4 - aminofeml) - N - [2 - (dumetilamino)etil]acetarmida

Pd - C (1 g) se agrego a una solucion de metanol (140 ml) de bencil
4 - [2 - [[2 - (dimehlammo)etl]amuno] - 2 oxoetil]femicarbamato (10 g),
la cual se agito bajo una atmosfera de hidrogeno durante | hora Se
elmino el Pd - C, y se concentré el filtrado El residuo se punfico por
cromatografia en columna de alumna (solvente de desarrollo acetato de
etlo hexano | 1), para obtener el compuesto que figura en el titulo (6,63
g) como una sustancia oleosa
'H-NMR (CDCly) & 2,16 (6H, s), 2,05 (3H, s), 2,30 - 2,36 (2H, t, J=62
Hz), 3,23 - 3,32 (2H, dd, J=114, 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 -metl- N-(5-o0x0-5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil)acetamida
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6 - acetamido - | - tetralona (10,0 g, 49,2 mmol) se disoivio en
tetralndrofurano (100 mi) Se agrego hidruro de sodio (aceite, 3,0 g) a Ia
solucién que se mantuvo a reflyo con calentarmento bajo una atmosfera
de nitrogeno durante 2 horas Luego de enfnar, se agrego yoduro de
metilo (30 ml) a la mezcla de reaccion que se mantuvo a reflyjo con
calentamiento bajo una atmésfera de mtrégeno durante 2 horas La mezcla
de reaccion se concentré Al restduo se agregaron acetato de ehlo y agua,
y se llevd a cabo la extraccién La capa de acetato de etio se concentro, y
el residuo se punfico por cromatografia en columna de alumina (solvente
de desarrollo acetato de enlo n - hexano=33 67 - 50 50) El producto se
concentro a presion reducida, y el residuo se recnstahizo a partir de
acetato de ehlo - eter dusopropilico para obtener el compuesto que figura
en el titulo (4,3 g)

'H-NMR (CDCls) & 1,96 (3H, brs), 2,18 (2H, m), 2,69 (2H, t, J=6,] Hz),
2,99 (2H, t, J=5,9 Hz), 3,29 (3H, s), 7,01 - 7,15 (2H, m), 8,08 (IH, d,
J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 93
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N - [6 - [(dimetilaminojmetiiden] - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil] - N - metilacetamida

N - metl - N - (5 - oxo - 56,78 - tetramdro - 2 -
naftaleml)acetamnda (4,3 g, 19,8 mmol) obtenida en el Ejemplo de
referencia 92 se disolvié en N,N - dimetiiformamuda dimetilacetal (50
ml), que se mantuvo a2 reflujo con calentamiento bajo una atmésfera de
nitrogeno durante |5 horas La mezcla de reaccién se concentro, y el
residuo se lavo con acetato de etilo y eter dusopropilico, para obtener el
compuesto que figura en el frtulo (3,9 g)

'H-NMR (CDCl;) 8 1,93 (3H, brs), 2,84 (2H, dd, J=7.5, 5.6 Hz), 2,95
(2H, dd, J=1,5, 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,] Hz)

Ejemplo de referencia 94

N - metil - N - [5 - ox0 - 6 - [1 - purolidimilmetiliden] - 5,6,7,8 - tetraludro

- 2 - naftalenil]acetamida
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N - [6 - [(dimetilammo)metihiden] - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2
- naftalenil] - N - menlacetarmda (5,7 g, 20,9 mol) obtemida en el Ejemplo
de referencia 93 se disolvio en purohdina (50 ml) que se mantuvo a
reflyjo con calentamiento bajo una atmosfera de mitrogemo durante 3,5
horas Luego se agregaron acetato de etillo y agua a la mezcla de reaccion,
y st llevo a cabo la extraccién La capa de acetato de etio se concentrd, y
el restduo se recnistahzo a partir de acetato de etilo - éter dusopropilico
para obtener el compuesto que figura en el titulo (4,0 g, rendimiento
64%)
'H-NMR (CDCly) & 1,94 (7H, m), 2,84 (2H, dd, J=7,0, 5,6 Hz), 2,97 (2H,
dd, J=7.0, 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,] Hz)

Eiemplo de referencia 95

Diclorhidrato de N - metd - 6 - (1 - purohidinilmetil) - 7,8 - diudro - 2 -

O
H,C\H
2HCI

naftalenamina
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N-metl - N -[5-o0x0-6-[! - purolitdimiimenhden} - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenil]acetarruda (4,0 g, [3,4 mmol) obtenida en el
Ejemplo de referencia 94 se disolvié en metanol - acetato de etilo (101,
220 ml) A la solucion se agregd paladio sobre carbono al 10 % (50 %
mojado, 0,4 g) la cual se enfno con lielo La agitacion comenzé bajo una
atmosfera de hidrogeno, y la agitacion se llevd a cabo durante 2 dias
llevando la temperatura de la mezcla de reaccién a la temperatura
ambiente Un catalizador se filtro, la mezcla de reaccién se concentr6 a
presion reducida, y el residuo se disolvio en acetato de ehlo La
extraccion se llevé a cabo utihzando écido clorhudrico 1 N El extracto se
alcaltnizo con una solucion de huidroxido de sodio 4 N, y la extracctén se
llevo a cabo utillizando acetato de etilo El extracto se concentrd a presion
reducida El residuo se disolvio en tetradrofurano (100 ml) y acido
clorhidnico 5 N (100 ml), y se mantuvo a reflyo con calentamento
durante 13 horas La mezcla de reaccion se concentro Al residuo se
agregaron acetato de ehlo 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 solucton de cloruro de ludrogeno 4 N - acetato de etila se
agrego a la sustancia oleosa resultante, la cual se concentro El residuo se
recnistalizo a partir de metanol - acetato de etlo, para obtener el
compuesto que figura en el titulo (2,8 g, rendimiento del 66 %)

'H-NMR (DMSO-ds) 5 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)

Ejemplo de referencia 96
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6 - amino - 3.4 - diludro - 1 - (2H) - naftalenona

Acido clorhidrico concentrado (250 mi) se agrego a 6 - acetamudo -
1 - tetralona (20,0 g, 98,4 mmol) que se agito a 100° C durante 1 hora El
solvente se destlo a presion reducida Se agrepd acetato de etlo al
residuo que se lavo con una solucion acuosa de carbonato de potasio y
una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego el solvente se destilé a presién reducida El residuo
se pulvenzo con acetato de etilo y eter isopropihico para obtener el
compuesto que figura en el titulo (14,5 g)
'H-NMR (CDCly) 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)

Ejemplo de referencia 97

4 - (4 - fluorofenil) - N - (3 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml) - | -

pipendincarboxamida



1884#65

218

o

pirtdina (9,95 mil, 123 mmol) y cloroformato de 4 - mtrofenilo (12,4
g, 61,5 mmol) se agrego a una solucién de tetratudrofurano (300 ml) de 6
- ammo - 3,4 - dihudro - 1 (2H) - naftalenona (9,92 g, 61,5 mmol) obtemda
en el Ejemplo de referencia 96, que se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas El solvente se destilo a presion reducida Acido
clorhidnco 1 N se agregé al residuo a pulvenzar, que se lavo con etanol
Se agrego una solucién acuosa de hidroxido de sodio 4 N a una solucion
de dimenlsulféxido (33 ml) del 4 - mtrofenil - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetralndro
- 2 - naftalemicarbamato resultante (2,20 g, 6,74 mmol) y clorindrato de 4
- (4 - fluorofenl)pipendma (1,60 g, 7,42 mmol), que se agto a2
temperatura ambiente durante 1 hora Se agregd acetato de etilo a Ia
mezcla de reaccion, que se lavo con acido clorhidnco 1 N, una solucion
acuosa de carbonato de mdrogeno potasico y una solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente
se destilo a presion reducida El residuo resultante se punfico por
cromatografia en columna de alummna B (solvente de desarrollo acetato
de etilo) y se pulvenzo con eter i1sopropilico y hexano para obtener el
compuesto que figura en el ntulo (1,89 g)
'H-NMR (CDCl;) & 1,72 (2H, m), 1,92 (2H, m), 2,11 (2H, m), 2,61 (2H,
m), 2,72 (IH, 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 (IH, d, J=8,4 Hz)
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I jemplo de referencia 98

Acido {6 - (acetilamino) - | - oxo - 3,4 - dihidro - 2(1H) - naftalemliden)

deetico

o

Una solucion acuosa de hidréxido de sodio 0,5 N (190 ml) se
agrego a una solucion acuosa (60 ml) de 6 - acetarmido - | - tetralona (5,00
g, 24,6 mmol) y acido ghoxihco (9,05 g, 98,5 mmol) bajo enfnamuento
con hielo, que se agité a 60° C durante 16 horas Despues de enfnar, se
agrego acido clorhudnco concentrado a la mezcla de reaccion Los
cnstales 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 (IH, d, J=8,7 Hz), 10,32
(1H,s), 12,89 (IH, br)

Eiemplo de referencia 99

Acido (6 - (acetdamuno) - | - oxo - 1234 - tetrahidro - 2 -

naftalemljacetico
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Una solucion de écido citnco al 70 % - agua (35 ml) de acido [6 -
(acetilammo) - | - oxo - 3,4 - diludro - 2(1H) - naftalemliden] acético
(3,50 g, 13,5 mmol) obtemuda en el Ejemplo de referencia 98 y zinc en
polvo (2,1 g) se agito a 100° C durante 30 mmutos Luego de enfnar, se
filtré el zinc en polvo Se agrego acetato de etilo al filtrado, el cual se lavo
con una solucton 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 punficd por cromatografia en columna
de gel de silice (solvente de desarrollo acetato de etilo - metanol = 10 1),
y se pulvenzo con acetato de etlo y eter isopropiico para obtener el
compuesto que figura en el fitulo (2,51 g)

'H-NMR (CDCl) 3 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 (iH, 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)

Ejemplo de referencia 100

[6 - (acethlamino) - 1 - oxo - 1,2,3,4 - tetrahudro - 2 - naftalenil] acetato de

metilo



1827759
221

o

Yoduro de metilo (0,18 ml, 2,87 mmol) se agrego a una solucién de
dimetilformarmda (10 ml) de acido [6 - (acetlammo) - 1 - oxo - 1,2,3.4 -
tetrahidro - 2 - naftaleml]acetico (500 mg, 1,91 mmol) obtemdo en el
Ejemplo de referencia 99 y carbonato de potasio (529 mg, 3,82 mmol),
que se agitd a temperatura ambrente durante 16 horas A la mezcla de
reaccion se agregd acetato de etilo que se lavo 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 destilo a
presion reducida La sustancia oleosa resultante se punfico por
cromatografia en columna de alurmna B (solvente de desarrollo acetato
de etilo) para obtener el compuesto que figura en el titulo (527 mg)

'H-NMR (CDCl3) & 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 (IH, d, J=8,7 Hz), 7,50 - 7,80 (2H,
m), 7,97 (1H, d, J=8,7 Hz)

Ejemplo de referencia 10!

[6 - (acetilamino) - 3,4 - dihudro - 2 - naftalenil]acetato de metilo
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Bortudruro de sodio (72,4 mg, 1,91 mmol) se agrego a una solucion
de metanol (10 ml) de [6 - (acetilamuno) - | - oxo - 1,2,3,4 - tetraludro - 2
- naftalemi]acetato de metilo (527 mg, 1,91 mmol) obtenida en el Ejempl
de referencia 100 bajo enfnamento con luelo, que se agito durante 1 hora
A la mezcla de reaccidn se agrego acetato de etilo, que se lavo con una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y luego ¢l solvente se destld a presion reducida La
sustancia oleosa resultante se purificd por cromatografia en columna de
alumna B (solvente de desarrollo acetato de etlo) Se agrego acido
sulfurico concentrado (0,14 ml) a una solucién de acido acetico (7 ml) del
aceite (404 mg, 1,46 mmol), que se agito a 40° C durante 5 horas El
solvente se destlo a presion reducida Al residuo se agregd acetato de
etilo, que se lavo con una solucidn acuosa de carbonato de potasio 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 resuitante se purifico por cromatografia en columna de
gel de sihce (solvente de desarrollo hexano acetato de etilo =1 1) para
cbtener el compuesto que figura en ei titulo (251 mg)
'H-NMR (CDCh) § 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 (IH, s)
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Ejemplo de referencia 102

N - [6 - (2 - mdroxietil) - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenil]acetarnida
2 0™
He™ N

Hidruro aluminico de htio (242 mg, 6,38 mmol) se agrego a una
solucion de tetrahidrofurano (16 ml) de [6 (acetlamno) - 3,4 - dihudro - 2
- naftalenil]acetato de metlo (827 mg, 3,19 mmol) obtemdo en el
Ejemplo de referencia 101 bajo enfnamuento con hielo que se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora A Ia mezcla de reaccion se agrego
acetato de ehlo que se lavo con acido clorhidnco 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 presidon reducida El residuo se
pulvenzo con eter i1sopropilico 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 referencta 103
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N-(6-{2- (1 - pirrohdinil)etil] - 7,8 - ditudro - 2 - naftalemijacetarmda
Rucon

Cloruro de metansulfomlo (0,131 ml, 1,69 mmol) se agrego a una
soluci6n de dimetlformamuda (7 ml) de N - [6 - (2 - ludroxsetal) - 7,8 -
diidro - 2 - paftaleniljacetarmda (355 mg, 1,53 mmol) obtemida en el
Ejemplo de referencia 102 y tnietdamina (0,235 ml, 1,69 mmol) bajo
enfnamiento con hielo, y se agitd durante 30 munutos Se agrego
pirrolidina (0,384 ml, 4,60 mmol) a la mezcla de reaccion, que se agito a
60° C durante 4 horas El solvente se destio a presion reducida Al
residuo se agrego acetato de etilo, y se llevo a cabo la extraccion
uthzando acido clorhidnco 1 N Carbonato de potasio se agregd al
extracto para alcalimzarlo, y la extraccion 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
destlo a presion reducida El residuo resultante se punfico por
cromatografia en columna de aluruna (solvente de desarrollo acetato de
etilo) para obtener el compuesto que figura en el ntulo (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 (IH, s), 6,91 (IH, d,
J=8,1 Hz), 7,18 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,32 (2H, m)

Ejemplo de referencia 104

\»
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N - [6 - |2 - (dimetilamino)etil] - 7,8 - ditudro - 2 - naftalenil]acetamida

CH,

£ 0

HC

Cloruro de metansulfomlo (0,0393 ml, 0,469 mmol) se agrego a una
solucion de dimetiformamida (2 ml) de N - [6 - (2 - hudroxietil) - 7,8 -
diludro - 2 - naftalemljacetamuda (102 mg, 0,426 mmol) obtemda en el
Ejemplo de referencta 102 y tnetilamina (0,0652 ml, 0,469 mmol) bajo
enfriamuento con hielo, que se agito durante 30 mmnutos Una solucion de
tetrahidrofurano (0,64 ml) de dimetilamina 2 N se agregd 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 extraccion se
llevo a cabo utiizando acido clorludnco 1 N Al extracto se agrego
carbonato de potasio para alcalimzarlo, y la extraccion se llevo a cabo
uthzando acetato de eto EIl extracto se lavo con una solucion acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el
solvente se destilo a presion reducida El residuo resultante se punfico por
cromatografia en columna de alumna (solvente de desarrollo acetato de
ehlo) para obtener el compuesto que figura en el titulo (57,5 mg)

'H-NMR (CDCh) & 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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Ejemplo de referencia 105

6 - ammo - 2 - [(dimetilamino)metil] - 1,4 - benzoxazina

1) La 2 - etoxicarbonil - 6 - mtro - 1,4 - benzoxazna (7,20 g, 0,029
mol) obtemda mediante un metodo conocido segun la documentacion
(Journal of heterocyclic chemistry, 19(5), p 1189 (1982)) se disolvio en
metanol (50 ml) A la solucion se agrego borludruro de sodiv (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 solucidén acuosa de
carbonato de hmdrogeno potasico, y se llevo a cabo la extraccion La capa
orgamica se lavo con agua y se concentro Una solucion mixta de acetato
de etilo y n - hexano (1 5) se agrego al residuo para su cnstahzacion El
producto crnistalizado se recogio por filtracion para obtener 2 -
hidroximeti] - 6 - mtro - 1,4 - benzoxazina (3,10 g) como un polvo rojo
'H-NMR (CDCl;) & 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 (IH, 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 - hidroxametd - 6 - mitro - 1,4 - benzoxazina (1,00 g, 4,76

mmol) obtemda en el punto 1) y tnetamuna (708 mg, 7,00 mmol) se
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disolvio en DMF (30 ml) A la solucion se agrego cloruro de
metansulfomlo (545 mg, 4,76 mmol) que se agito durante 30 mmutos
Una solucién 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 reaccion acetato de ehlo y agua, y se llevé a cabo la extraccion La
capa orgamca se lavo y se concentr6 El residuo se sometio a
cromatografia en columna de alumna, y se eluyo con acetato de etllo n -
hexano (40 60) para obtener 2 - {(dumetlamino)metil] - 6 - mtro - 1,4 -
benzoxazina (790 mg) como una sustancia oleosa incolora

'H - NHR (CDCly) 3 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 - [(dimetilarmno)metl] - 6 - mitro - 1,4 - benzoxazina (760
mg, 3,2 mmol) obtenida en el punto 2) se disolvio en metanol (10 ml) A
la solucion se agregaron acido clorhidnco concentrado (3ml) y hierro en
polvo (0,80 g), Ia cual se agito durante 2 horas La mezcla de reaccion se
concentro Una solucion acuosa 1 N de hidroxido de sodio y acetato de
etlo 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 etlo n - hexano (20 80) para
obtener el compuesto que figura en el titulo (430 mg) como una sustancia
oleosa incolora
'H-NMR (CDCLL) & 2,31 (6H, s), 2,41 - 2,62 (2H, m), 3,12 - 3,17 (IH,
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, J=2,5 Hz), 6,03 (IH, dd, J=2,5, 8.4 Hz), 6,65 (1H, d,
J=8,4 Hz)

Ejemplo de referencia 106

6 - [(4 - metdl - | - piperazinul)metil] - 7,8 - dihudro - 2 - naftalenamina
ISR S
peSASW

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo de referencia 52, utilizando la 6 -
acetamudo - 2 - (N,N - dimetilaminometiiden) - 1 - tetralona obteida en
el Ejemplo 41 - 1)

'H-NMR (CDCl;) § 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 - purolidiilmetil) - 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 esté orden, utihizando 1 - acetilammo - 3,4 - dihtdrocromen - | -

ona
'H-NMR (CDCL) 5 1,73 - 1,83 (4H, m), 1,99 (3H, s), 2,46 - 2,51 (4H,
O 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 - morfolirulmetl) - 2H - cromen - 7 - amina

5 Jeege

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 - acehlammo - 3,4 - dihdrocromen - 1 -

ona
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'H-NMR (CDCly) 5 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 (IH, d, J=2,2 Hz), 6,26 (IH, dd, J=2,2
Hz, 8,1 Hz), 7.00 (1H, d, J=8,1 Hz)

Ejemplo de referencia 109

6 - (4 - morfolimiimenl) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina

Peeoge

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo las
mismas operaciones que en el Ejemplo de referencia 52, utihzando 6 -
acetamido - 2 - (N,N - dunetilammmometiliden) - | - tetralona obtemida en
el 41-1)

'H-NMR (CDClL) 8 2,28 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,42 (4H, t, J=4,4 Hz), 2,72
(2H, t, I=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 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 - naftaleml)acetamda
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6 - acetamudo - | - tetralona (13,7 g, 67,4 mmol) se disolvio en
tetralndrofurano (40 ml) A la solucién se agrego borhudruro de sodio
(acette) (2,40 g, 10l mmol), la que se mantuvo a reflyo con
calentamiento durante 2,5 horas Despues de enfnar, se agrego yoduro de
metilo (20 ml) a la mezcla de reaccién, la cual se agit6 a 40° C durante 15
horas La mezcla de reaccion se verho en agua frnia, y se llevo a cabo la
extraccion utihzando acetefo de etlo El extracto se lavo con acido
clorhidnco | N y una solucion acuosa de hudréxido de sodio 1 N La capa
de acetato de etilo se concentrd El residuo se punfico por cromatografia
en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo - n -
hexano = 50 50 - 100 0) El eluyente se concentro a presion reducida El
residuo resultante se recnstalizo a partir de acetato de etilo - eter
dusopropilico para obtener el compuesto que figura en el titulo (8,3 g)
'"H-NMR (CDCl;) & 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,
J=8.4 Hz)

Ejemplo de referencia 111

N - [6 - [(E) - (dunetilamuno)metiliden] - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -

naftaleml] - N - metilacetarmida
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La N-metl - N - (5 - oxo - 5,678 - tetrahidro - 2 -
naftaleml)acetanuda (4,3 g, 19,8 mmol) obtemda en el Ejemplo de
referencia 110 se disoilvio en N,N - dimetilfformamida - dmmetilacetal (50
ml), que se mantuvo a refluyjo con calentamiento bajo una atmosfera de
nitrogeno durante i5 horas La mezcla de reaccion se concentro a presion
reducida EIl vesiduo resultante se lavo con acetato de etlo - eter
dusopropilico para obtener el compuesto que figura en el titulo (3,9 g)
'H-NMR (CDCh) & 1,93 (3H, s), 2,86 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,95 (2H, t,
J=1,3 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-mehl - N -[5-o0x0-6-{((E)-1 - pmroidimlmetihden) - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenil]acetarruda
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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, utiizando la 6 -
acetamido - 2 - (N,N - dimetlammometiliden) - tetralona obteruda en el
Ejemplo 41 - 1)

'H - NMR (DMSO-dg) 8 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-mehl - 6-[(4 - metl - | - piperazzul)mettl] - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenamina

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo de referencia 69, utihzando la 6 -
acetamido - 2 - (N,N - dimehlaminometiliden) - | - tetralona obtenida en

el Ejemplo 41 - 1)
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'H NMR (CDCly) 5 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 (IH, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo de referencia 116

2 - [(chmetilamino)metl] - 1H - mden - 6 - amna

~CH
W

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevao a cabo la
rmsma operacion que en el Ejemplo 41 - 2), uhlhizando la N - [2 - [(E) -
(dimetilammno)metiiden] - 1 - oxo - 2,3 - diludro - I|H - inden - 5 -
1l]acetarmda obtenida en el Ejemplo de referencia 47
'H-NMR (CDClLy) & 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 - dimetilamwno)metil - 6 - tetraliml] - (4° - metoxibifenul - 4
- il)carboxamida
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Una s;luclon de DMF (0,25 ml) de HOBt 2 M, una soluci n de
DMF (0,30 ml) de WSCD 2 M, tnehlamina (0,14 ml) y DKAF (0,132 g)
se agregaron a una soluci6n de DMF (3 ml) de 6 - amino - 2 - (N,N -
dimetilamino)metltetralina (0,139 g) y dcido 4 - (4 - metoxiuferul)
benzoico (0,118 g) Luego de agitar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 12 horas, se agrego una solucion de carbonato de
potasio al 10 %, y la extraccién se llevo a cabo utihzando acetato de etilo
La capa orginmica se lavd con agua y una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se secd, y luego se concentro El cnstal crudo resultante
se lavo con eter dietilico, que se recnstahizé 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 Ja misma manera que en el Ejemplo |,

Ejemplo 2

4 - benzoil - N - [2 - (N,N - dimetilamno)met] - 6 - tetralml] benzamida
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Punto de fusibn 193 - 196° C (solvente de recnstalizacion acetat de

etilo - hexano)

Ejemplo 3

N - [2 - (N,N - dimetilamuno)metul - 6 - tetralirul] - 4 - (1,3 - dioxo - 1,3 -
dihidro - 2H - 1somndol - 2 - 11) benzamida

Punto de fusion 235 240° C (se lavo con eter dietihico)

Ejemplo 4

4 - (benzotlammo) - N - [2 - (N,N - dimetlamino)metl - 6 -

tetralinilJbenzamida
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Clortudrato de 6 - ammo - 2 - (N,N - dimetilammo)metiltetralina
(139 mg), acido 4 - benzolamimobenzoiwco (121 mg), WSCD (0,13 ml),
HOBt (92 mg), tnetilanuna (0,14 ml) y DMAP (61 mg) se agregaron a la
DMF (4 ml) Luego de agitar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 20 horas uthlizando un agitador, la mezcla de reaccion se
vertio en agua, vy la extraccion se llevo a cabo utihizando acetato de etilo -
THF (1 1) La capa orgamca se lavo con agua, una solucion saturada de
bicarbonato de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
se secOd, y luego se concentrd El cnstal crudo resultante se lavo 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 descniptos en los sigmientes Ejemplos 5 a 14 se

prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 4,

Ejemplo 5

4 - (bencilox1i) - N - [2 - (NN - dimetlamino)metti - 6 -

tetralinil]benzarmida
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Punto de fusion 135-136°C

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 6

N - [2 - (NN - dunetilamino)metil - 6 - tetraliml] - 9 - oxo - 9H - fluoren -

Cg;oimzf‘

Punto de fusior 224 -226°C
O Solvente de lavado hexano

2 - carboxamida

Ejemplo 7

N - {2 - (N,N - dimetdamino)metil - 6 - tetral'mil] - 9,10,10 - tnoxo - 9, 10
- dihidro - 1019 - tioxanten - 3 - carboxamida
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Punto de fusion 222 - 223° C (descomposicién)

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 8

O (4 - amlinocarbonil)ammo - N - [2 - (NN - dimetlammo)metd - 6 -
tetraliml]benzarmida

a, Dimﬁ“’

Punto de fusion 216 - 217° C (descomposicidn)

O Solvente de lavado hexano

Ejemplo 9

N - [2 - (N,N - dimetilamino)metil - 6 - tetralimil] - 4 - fenoxi - benzamida
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Punto de fusion 137 - 139°C

Solveate de lavado hexano

Ejemplo 10

N' - [2- (N, N- dmetlammno)metil - 6 - tetralml] - N* - feml

o Wi,,ﬁ@”ﬂ?"

Punto de fusion 238 - 240° C (descomposicion)

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 11

(4’ - etnlbiferal - 4 - 41) - N - [2 - (N,N - dimetilamino)meti| - 6 -

tetralimil}carboxamida
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Punto de fusion 137 - 138°C

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 12

(4" - clorobifeml - 4 - 1l) - N - [2 - (N,N - dimetlammo)metd - 6 -

OO

Punto de fusion 187 -189°C

Solvente de lavado hexano

tetralinii}carboxamida

Ejemplo 13

(4’ - acetilaminobifen] - 4 - 1l) - N - [2 - (N,N - dimetilamino) metil - 6 -

tetraliml]carboxamida
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Punto de ﬂls_lon 183-186°C

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 14

4 - (1,3 - benzodioxol - 5 - 1l) - N - [2 - N,N - dimetlamino)met] - 6 -
tetraliniljbenzarmda

Ci I8
<0

Punto de fusion 174 - 176°C

Solvente de lavado hexano

Ejemplo 15

4 - bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamuno)menl) - 5,6,7,8 - tetraldro - 2 -

naftalenil}benzamida
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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 |

A

[+ ] N
Br
Punto de fusién 141 - 143° C (solvente de lavado n - hexano)

Ejemplo 16

3’4’ - dicloro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro -
2 - naftalenil] [1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

La 4 - bromo - N - [6 - [(N,N - dimehlamino)metil] - 5,6,7.8 -
tetrahidro - 2 - naftaleml] benzamida (400 mg, 1,03 mmol) obtenida en el
Ejemplo 15, acido 3,4 - dicloroferulbonco (solucion al 50 % en peso de
THF - H;0, 0,473 mi, 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 tetrakistnfemilfosfina de paladio (35,8 mg, 0,031 mmol) bajo
una atmosfera de mitrogeno, que se agito a 90° C durante 15 horas A la
mezcla de reaccion se agrego acetato de etilo, la cual se lavo con una

solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco utilizando sulfato de
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magnesio anhidro, y el solvente se destilo a presion reducida El residuo
se refind por cromatografia en columna de alumina (solvente de
desarrollo n - hexano - acetato de etilo = 3 1), y se pulvenzé con n -
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (204 mg) como
un polvo blanco
'H-NMR (CDCly) 8 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 CysHCl:N,O 0,1 H;O
O Calculado C, 68,60, H, 5,80, N, 6,15
Hallado C, 68,42, H, 5,60, N, 5, 92
Punto de fusién 143 - 145° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

i

hexano)

Eiemplo 17

Clorhidrato de N - {6 - [(N,N - dimetilammno)metsl} - 5,6,7,8 - tetrahudro -
2 - naftalenil] - 4’ - fel[1,1” - biferul] - 4 - carboxamida

La sustancia basica libre (35 mg) del compuesto que figura en el

titulo se obtuvo de la musma manera que en el Ejemplo 16, utilizando la 4
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- bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamwno)metl] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftalenil]benzamida (400 mg, 1,03 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
acido 4 - bifenilborrco (1,25 g, 1,25 mmol) La sustancia basica libre (30
mg) se disoivio en 10 ml de metanol, luego se agregaron 100 mi de acido
cloridnco 1 N, y la mezcla de reaccion se agité La mezcla de reaccion
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-dg, base hbre) 5 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 C;;HyyN,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 (descomposicién) (solvente de cnstalizacion

metanol - eter dietilico)

Ejemplo 18

N - [6 - [(N,N - dimetifarmino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenl] -

2’ - metoxi[1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo (208 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, uthzando Ia 4 -
bromo - N - (6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7.8 - tetraludro - 2 -
naftalenil]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
acido 2 - metoxifelboneo (118 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (CDCl3) & 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 (IH,
s), 7,64 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,79 (1H, s), 7,90 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental 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 cnstalizacion acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 19

Sal sodica de N - [6 - [(N,N - dumehlamino)ment] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2
- naftaleml] - 4’ - ox1f1,1” - bifenl] - 4 - carboxarmda

El compuesto que figura en el ttulo (117 mg) se obtuvo como un

polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utihzando la 4 -
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bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilammno)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalenil]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) y 4cido 4 - hidroxifemibénco
(107 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (DMSO-dg) § 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 (lH, 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)

Analisis elemental para CsHz7N;0;,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 cnstalizacion acetato de etilo -
eter dietilico)

Ejemplo 20

N - [6 - [(N,N - dmetilamino)meti]] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftaleml] -
4’ - forml[1,1” - bifeml] - 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, utthizando Ia 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetlammo)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
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naftaleml]benzarmida (250 mg, 0,645 mol) y 4cido 4 - formilferulbonco
(145 mg, 0,968 mmol)

'H-NMR (CDCl;) 8 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 (IH, d, J=8,4
Hz), 7,47 (1H, m), 7,63 - 7,94 (3H, m), 7,87 - 7,99 (4H, m), 8,13 (IH, s),
10,11 (IH, s)

Analisis elemental para C7HN2O, 0,2 H;O

Calculado C, 77,93, H, 6,88, N, 6,73

Hallado C, 77,89, H, 6,75, N, 6,71

Punto de fusion 130 - 132° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dietilica)

Ejemplo 21

N - [6 - [(N,N - dimetilammno)metl] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenil] -
4’ - (hidroxametul) {1,1° - bifenl] - 4 - carboxarmda

rgﬁf“mé?

N - [6 - [(N,N - dmetilamino)metil] - 5,6,7,8 - 5 tetrahidro - 2 -
naftalenil] - 4' - formul{1,1’ - bifemi] - 4 - carboxamida (100 mg, 0,242
mmol) se disolvio en una solucion de tetrahidrofurano - metanol (1 1) (2,4

mi), luego se agrego borhidruro de sodio (18,3 mg, 0,485 mmol) que se
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agitdé durante 2 horas A la mezcla de reaccion se agrego acetato de enlo,
que se lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco
utthzando sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se deshlo a presion
reducida El residuo se pulvenzo utlizando eter - n - hexano para obtener
el compuesto que figura en el titulo (86 mg) como un polvo blanco

'H-NMR (CDCL) & 1,39 (IH, 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 (IH, 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)

Analisis elemental para C;7HxN;0; 0,2 H,O

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 cristahzacion acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo 22

N - [6 - [(N,N - dumetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenil] -
4’ - propil [1,17 - bifenil] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el ttulo (158 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metado que en el Eyemplo 1, utilizando la N -
[(6 - ammmo - 1,234 - tetralmdro - 2 - naftaleml)metl] - NN -
dimetilamma (102 mg, 0,499 mmol) y acido 4 - (4 - propil)benzoico (144
mg, 0,599 mmol)

'H-NMR (CDCly) & 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, J=7.5 Hz),
2,85 (3H, m), 7,08 (IH, 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 (lH, s), 7,91 (2H, d, J=8,4
Hz)

Anahsis elemental para Cy9H34N,0

Calculado C, 81,65, H, 8,03, N, 6,57

Hallado C, 81,30, H, 7,94, N 6,40

Punto de fusion 186 - 188° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter dietilico)

Ejemplo 23

4 - bromo - 2 - cloro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metd] - 5,6,7.8 -
tetrahudro - 2 - naftalenil]benzamida

CH,
£ 5,007
/@’Lu G,
H
Br



-y i i8]

%
253 g J?;

El compuesto que figura en el titulo (483 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 1, uthzando la N -
[(6 - ammo - 1,234 - tetraludro - 2 - naftaleml)mefi]] - NN -
dimetilamina (300 mg, 1,47 mmol) y acido 4 - bromo - 2 - clorobenzorco
(415 mg, 1,76 mmol)

'H-NMR (CDCl;) 3 1,40 (1, 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 (1H, s),
7,50 (1H, m), 7,61 (2H, m), 7,81 (1H, s)

Analisis elemental para CyoHy; BrCIN;O

Calculado C, 56,96, H, 5,26, N, 6,64

Hallado C, 57,09, H, 5,37, N, 6,55

Punto de fusién 130 - 132° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dietthico)

Ejemplo 24

4 - bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilanuno)metil] - 5,6,7,8 - tetratudro - 2 -
naftalenil] - 2 - metilbenzarmida

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 - 1234 - tetrahidro - 2 - naftalem)metnl] - NN -
dimetilamina (293 mg, 1,43 mmol) y acido 4 - bromo - 2 - mehlbenz ico
(370 mg, 1,72 mmol)

'H-NMR (CDCL) & 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 (IH, d, J=7.8 Hz), 7.21 - 7,41
(6H, m)

Analisis elemental para C; H35sBrN,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 cnistalizacion acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 25

4 - bromo - N - [6[(N,N - dimetlamuno)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenl] - 3 - metilbenzarmuda

S,
LI
Hes -
H
Be

El compuesto que figura en el titulo (434 mg) se obtuvo como un

polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo |, uthzando la N -
[(6 - 25 ammo - 1,234 - tetraludro - 2 - naflalen)meti]] - N,N -
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dimetilaruna (300 mg, 1,47 mmol) y acido 4 - bromo - 3 - mehl benzoico
(379 mg, 1,76 mmol)

'H-NMR (CDCl3) & 1,40 (IH, 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 (IH, 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 5)
Analists elemental para Cy;HzsBrN,O

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 cnistalizacion acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 26

3.4’ - dicloro - N - [6 - [(N,N - dumetilamino)met] - 5,6,7,8 - tetrahudro -
2 - naftalensj [1,1° - bifenul] - 4 - carboxarmida

QL}KHJ::O”E.T,“

El compuesto que figura en el titulo (122 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utihzando 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 - clorofemilborico (114 mg, 0,729 mmol)

key

LN
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'H-NMR (CDCL) 5 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)

Analisis elemental para CasHzsCl:M;0

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 cnstalizacion acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo 27

4’ - cloro - N - [6 - [(N,N - dumetilamino)metil} - 5,6,7,8 - tetratudro - 2 -
naftalenil] - 3 - menl{1,1” - bifeml] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el fitulo (129 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el msmo metodo que en el Ejemplo 16, uhilizando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilammo)metil] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftaleml) - 2 - mehlbenzamida (250 mg, 0,623 mmol) obtenuda en el
Ejemplo 2 4, y acido 4 - clorofemlbonico (117 mg, 0,747 mmol)
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'H-NMR (CDClL) 5 1,42 (IH, 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,O

Calculado C, 71,90, H, 6,93, N, 6,21

Hallado C, 71,92, H, 6,52, N, 5,92

Punto de fusion 163 - 165° C (solvente de cnistalizacion acetato de etio -

eter dietilico)

Ejemplo 28

4’ - cloro - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetratudro - 2 -
naftalenil] - 2 - metil [1,1° - bifenil] - 4 - carboxarmda

L?giuwf"

El compuesto que figura en el titulo (168 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por ¢l mismo metodo que en el Ejemplo 16, utihzando l1a 4 -
bromo - N - [6 - {(N,N - dimetilamuno)metil] - 5,6,7,8 - tetraldro - 2 -
naftaleml) - 3 - mehlbenzamida (250 mg, 0, 62 3 mmol) obtenida en el
Ejemplo 25, y acido 4 - clorofemibonco (117 mg, 0,747 mmol)
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'H-NMR (CDCly) 5 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)

Anahsis elemenulil para Cy7H29CIN,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 cnstalizacion acetato de etilo -

eter dietilico)

Ejemplo 29

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metl] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml] -
4’ - (tnfluorometl)[1,1 - bifenl] - 4 - carboxamda

Onxum”ﬁ“

El compuesto que figura en el titulo (194 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, uhhzando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimenlamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalenil)benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obteruda en el Ejemplo 15, y
acido 4 - tnfluorometilferulbonco (147 mg, 0,775 mmol)
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'H-NMR (CDCly) 6 1,41 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,25 - 2,45
(3, m), 2,89 (3H, m), 7,09 (IH, d, J=8,1 Hz), 7,31 (IH, d, J=8,1 Hz),
746 (1H, ), 7,70 (6H, m), 7,80 (1H, m), 7,9 6 (2H, d, J=8,4 Hz)

Anahsis clemental para Ca7H9F3N2O

Calculado C, 71,66, H, 6,01, N, 6,19

Hallado C, 71,44, H, 6,05, N 6,09

Punto de fusion 205 - 206° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 30

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] -

4 - (3 - pindinil)benzamida

(Toiﬂm”f“

El compuesto que figura en el thtulo (194 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el muismo metodo que en el Ejemplo 16, utthzando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimehlamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalenil)benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtemida en el Ejemplo 15, y
2 -(3 - pindil) - 1,3,2 - dioxaboninano (126 mg 0,775 mmol)
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"H-NMR (CDCh) 3 1,41 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,26 - 2,42
(3H, m), 2,85 (3, m), 7,09 (IH, d, J=7.8 Hz), 7,30 - 7,47 (3H, m), 7,69
(2H,d,J 8.4 Hs),7.86-799 (4H, m), 8,64 (1H, m), 8,87 (1H, m)

Anahsis clemental para C3sHN3;O 0,1 H;,O

Calculado C, 77,53, H, 7,08, N, 10,85

Hallado C, 77,42, H, 7,05, N, 10,58

Punto de fusion 177 - 178° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Eiemplo 31

N - [6 - [(N,N - dmetilamuno)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenul] -

4’ - [(tnfluoroacetil)amno][1,1" - bifenil] - 4 - carboxarmida

SONOE

El compuesto que figura en el titulo (1,02 g) se obtuvo como un

o
e

polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utlizando Ia 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimehlanuno)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalemi]benzamida (1,00 g, 2,58 mmol) obtemida en el Ejemplo 15, y
acido 4 - mfluoroacetamidofenilbonco (722 mg, 3,10 mmol)

H-NMR (CDCl;) & 1,41 (IH, 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 (IH, s),
7,69 (7H, m), 7,94 (2H, d, J=8,1 Hz)



=z

N -

4

wza-[‘?Zf

261

Anahsis elemental para CazHysF3N1O;

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 cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 32

N - [6 - [(N,N - dimetlamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenul] -
4’ - (4,4 - dimeti] - 4,5 - dilndro - 1,3 - oxazol - 2 - i){1,]1" - bifeml] - 4 -

carboxamida

El compuesto que figura en el titulo (238 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utihzando 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 - (4,4 - dimenl - 4,5 - diludro - 1,3 - oxazol - 2 - il)femlboronico
(170 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (CDCl3) 3 1,41 (7TH, 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 (IH, d, J=7,8 Hz), 7,30 (IH, 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 Cy,HyN1O; 0,2 HO ,
Calculado C, 76,74, H, 7,35, N, 8,66

{1allado C, 76,70, H, 7,19, N, 8,49

Punto de fusion 185 - 187° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilp -

cter dusopropilico)

Ejemplo 33

4’ - ammo - N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml][1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida '

La N - [6 - [(N,N - dimetlamino)metl] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftalel] - 4’ - [(tnfluoroacetl)ammo]f1,1’ - bifeml] - 4 - carboxanuda
(850 Mg, 1,72 mmol) obtemida en el Ejemplo 31 se suspendio en una
solucion mixta de metanol (8 ml) y tetrahidrofurano (4 mli), 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 pulvenzo
utthzando agua para obtener el compuesto que figura en el titulo (685 mg)
como un polvo blanco
'H-NMR (CDCL) & 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,! 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 CyHoN;O 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 cnistahizacion metanol - agua)

Ejemplo 34

N - [6 - E (N,N - dimetilammo)metil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenul]
- 4 - (2 - tienul) benzamida

El compuesto que figura en el titulo (70 mg) se cbtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, uhhzando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetilamuno)metil] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftalenul]Jbenzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15, y
acido 2 - tienilbonico (99,1 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (CDCly) 5 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)

Anahsis elemental para C;4HysN,0S



—~r PR

264

Calculado C, 73,81, H, 6,71, N, 7,17
Hallado C, 73,49, H, 6,59, N, 7,14
Punto de fusion 165 - 166° C (solvente de cnstahizacién acetato de etilo -

éter dusopropilico)

Ejemplo 35

Eul 4* - [[[6 - [(N,N - dimetiiamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalenil]Jamino]carborul] [ 1,1’ - bifenil] - 4 - carboxilato

A,
1,00,

o
&

El compuesto que figura en el titulo (202 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utibzando 1a 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dumetlammo)metl] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml]benzamida (250 mg, 0,645 mmol) obtemuda en el Ejemplo 135, y
acido 4 - etoxacarbonilferulborico (150 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (CDClh) § 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 (IH, d, J=8,4 Hz),
7,31 (IH, d, J=8,4 Hz), 7,47 (lH, s), 7,70 (4H, m), 7,80 (1H, s), 7,96 (2H,
d, J=8,4 Hz), 8,14 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para C;sH;N205

Calculado C, 76,29, H, 7,06, N, 6,14
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Hallado C, 76,25, H, 7,07, N, 6,05
Punto de fusion 156 - 158° C (solvente de cnistahzacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 36

N - [6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftaleml] -
4’ - (metilsulfanul) [1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida

L OOL
ek

El compuesto que figura en el titulo (360 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, uthzando la 4 -
bromo - N - [6 - [(N,N - dimetlamino)metl] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalemilbenzarmda (500 mg, 1,29 mmol) obteruda en el Ejemplo 15, y
acido 4 - mettioferulbonco (260 mg, 1,55 mmol)

'H-NMR (CDCly) § 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 (IH, 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,7H3N,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
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Punto de fusion 178 - 180° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Eremplo 37

4’ - (N,N - dimetddmuno) - N - [6 - [(N,N - dimetlammo)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftaleml] [1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamda

La 4’ - ammo - N - [6 - [(N,N - dimetil)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro -
2 - naftaleml][1,!’ - bifeml] - 4 - carboxamda (150 mg, 0,375 mmol)
obtenida en el Ejemplo 33, y paraformaldeludo (45,1 mg, 1,50 mmol) se
suspendieron en una solucion mixta de metanol (1 ml) y tetralmdrofurano
(1 ml) Se agrego cianohidroborato de sodio (94,4 mg, 1,50 mmol) a la
mezcla de reaccion que se agité a 40° C durante 18 horas A la mezcla de
reaccion se agrego acetato de etilo que se lavo con una solucion saturada
acuosa de cloruro de sodio, se seco utiizando sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se destilo a presion reducida El residuo se refino
utthzando cromatografia en columna de alurmina (solvente de desarrollo
acetato de ehlo), y se pulvenzo 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, J=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 cnstahzacion acetato de etio -

eter dusopropilico)

Ejemplo 38

N - [6 - [(N,N - dimetilarino)menl) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalerul] -
4’ - (metilammo)[1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamda

-2

N SO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el musmo metodo que en el Ejemplo 37, utihzando la 4’ -
ammo - N - [6 - [(N,N - dimetil)meti]] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml] (1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamida (150 mg, 0,375 mmol)
obtenida en el Ejemplo 33, paraformaldehido (15,0 mg, 0,50 mmol), y
cianohidroborato de sodio (31,5 mg, 0,50 mmol)

'H-NMR (DMSO-ds,) 5 1,32 (1H, m), 1,89 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,15 -
2,31 (3H, m), 2,72 (7TH, m), 5,94 (1H, m), 6,64 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,03
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(1H, d, J=8,7 Hz), 7,49 (4H, m), 7,70 (IH, 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 cnistahizacién acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 39

N - [6 - [(N,N - dmetil)metd] - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenl] - 4 - (2
- funi)benzamida

S
Woaack
0
J

El compuesto que figura en el titulo (67 mg) se obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo 16, utihzando la 4 -
bromo - N - [6 - {(N,N - dumetil)metd] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml]benzarmda (250 mg, 0,645 mmol) obtenida en el Ejemplo 15,
acido y 2 - funlbonco (86,7 mg, 0,775 mmol)

'H-NMR (DMSO-ds,) & 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 (5H, m)

FABMS (pos) 375,2 [M-H]'



1935593

Ejemplo 40

Acido 4’ - [[[6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml]amino]carbonil] [1,1° - biferul] - 4 - carboxilico

nrc(ojum‘a“

4’ - [[[6 - [(N,N - dumetil)menl] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalendJamino]carborul] [1,i* - bifeml] - 4 - carboxilato de etilo (100
mg, 0,219 mmol) obteudo en el Ejemplo 35 se disolvio en una solucion
mixta de etanol (3 ml) y agua (0,5 ml) A la mezcla de reaccion se agregd
una solucién acuosa de hudroxido de sodio 1 N (0,329 ml) a temperatura
ambiente, la cual se agité a 90° C durante 5 horas Luego de destilar el
solvente a presion reducida, se agregd agua al residuo, luego se agrego
acido clorludnico 1 N (0,329 ml) y la mezcla de reaccion se agito El
producto crudo precipitado se recogio por filtracion, y se lavo con agua
para obtener el compuesto que figura en el titulo (89 mg) como un polvo
blanco
'H-NMR (DMSO-dg) 8 1,34 (1H, m), 1,91 (2H, m), 2.24 (6H, s), 2,24 -
2,30 (3H, m), 2,81 (3H, m), 7,05 (IH, d, J=8,4 Hz), 7,49 (IH, d, J=8,4
Hz), 7,55 (1H, s), 7,89 (4H, m), 8,07 (4H, m), 10,18 (1H, s)

Analisis elemental para Cp;HsN;0 1,2 H;0
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 cnstalizacion
agua)

Ejemplo 41

4’ - cloro - N - [6 - [(NN - dimetil)metl] - 78 - diudro - 2 -
naftaleni][1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida

qrcrgl"wf

1) La 6 - acetarmdo - 1 - tetralona (5,0 g, 0,0246 mol) sintetizada
segun un metodo conocido en la hteratura (Joumal of Orgamic Chemistry
27, 70 (1962)) se disolvio en 50 ml de DMF dimetilacetal, que se agito a
110° C durante 2 horas El precipitado se recogio por filtracion, y se lavod
con acetato de ehlo para obtener la 6 - acetamido - 2 - (N, N -
dunetilaminometiliden) - 1 - tetralona (4,98 g) como un polvo amanllo
'H-NMR (CDCly) 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, 8), 7,95 (IH,
d, J=8,1 Hz), 7,96 (1H, s)

Punto de fusion 207 - 210° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo)

2) La 6 - acetamudo - 2 - (N,N - dimetlamunometiliden) - 1 -
tetralona (4,50 g, 0,0173 mol) obtenida se disolvié en metanol (50 ml), y
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se agregé borhudruro de sodio (6,56 g, 0,i73 mol) a la solucion bajo
enfriamiento con hielo, que se agitd durante 2 horas La mezcla de
reaccion se concentré Al residuo se agregaron acetato de etio y uma
solucion de carbonato de hidrogeno sodico, y se llevo a cabo la
extraccion La capa de acetato de etilo se concentro, y al residuo se
agregaron 30 ml de tetraludrofurano 30 ml de acido clorludnco 2 N, que
se mantuvo a reflyjo con calentamiento durante 16 horas La mezcla de
reaccion se concentro, y se agregaron acetato de etilo y una solucion de
hudroxido de sodio 2 N, y se llevo a cabo la extraccion La capa de acetato
de etilo se concentro, y el residuo se refino utiizando cromatografia en
columna de alumuna (solvente de desarrollo acetato de etlo n - hexano
= 30 70) para obtener la 6 - [(N,N - dimetilamino)metil] - 7,8 - diludro - 2
- naftalenamina (1,60 g) como una sustancia oleosa incolora

'H-NMR (CDCly) 5 2,23 (6H, s), 2,28 (2H, t, J=6,4Hz), 2,74 (2H, t,
=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 musmo metodo que en el Ejemplo 1, utilizando la 6 -
[(N,N - dimetilammo)menl] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamma (1,00 g,
0,005 mol) obtenida y actdo 4 - clorobifenilcarboxilico (2,31 g, 0,01 mol)
'H-NMR (CDCh) & 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=7,8Hz), 2,86 (2H,t, =78
Hz), 2,99 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,03 (IH, d, J=8,7Hz), 7,39 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,45 (2H, d, }=8,7), 7,48 (1H, s), 7,56 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,67 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,78 (IH, s), 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para CyHy5CIN,O
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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 cnstalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 42

4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetilamuno)metil] - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenul][ 1,1’ - bifenul] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo (990 mg) se. obtuvo como un
polvo blanco por el mismo metodo que en ¢l Ejemplo 1, uthzando la 6 -
{(N.N - dunetilamino)metil] - 7.8 - diudro - 2 - naftalenamina (936 mg,
4,62 mmol) obtemida en el Ejemplo 41 - 2), y acido 4 -
fluorobifemlcarboxilico (1,00 g, 4,62 mmol)

'H-NMR (CDCk) & 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,85 (2H, 1,
J=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 6,34 (IH, s), 7,02 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,13 - 7,19
(2H, m), 7,38 - 741 (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 CygH;sFN;O

Calculado C, 77,97, H, 6,29, N, 6,99
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Hallado C, 77,90, H, 6,23, N, 6,58
Punto de fusion 190 - 193° C (solvente de cnstallzac:on\acetato de et -

n - hexano)

Ejemplo 43

4’ - cloro - N - [2 - {(dimetilammo)metil] - 2,3 - diudro - 1H - inden - 5 -
(] [1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

0o,

K He

Acido clorhidnco concentrado (1 ml) se agrego a la N - [2 -
[(dimetilamino)metil] - 2,3 - diludro - 1H - inden - 5 - 1lJacetarmuda (48,9
mg, 0,210 mmol) obtemuda en ¢l Ejemplo de referencia 48, y se agito a
110° C durante 2 horas, y el solvente se destlo a presion reductda
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 sodo,
se seco utilizando sulfato de sodio anhudro, y luego el solvente se destilo 2
presion reducida Utihzando la sustancia oleosa obtemda, se llevo a cabo
la misma operacion que en Ejemplo | para obtener el compuesto que

figura en el titulo (30 mg)
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'H-NMR (DMSO-ds) & 2,16 (6H, s), 2,22 (2H, d, J=6,7 Hz), 2,61 (4H,
m), 2,97 (IH, m), 7,15 (IH, d, J=8,1 Hz), 747 (lH, 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 fusion 192 - 194° C (solvente de cnistalizactén acetato de etilo -

eter diusopropilico)

Ejemplo 44

4’ - cloro - N - [8 - [(dimehlammno)metl] - 6,7 - diludro - SH -
benzo[a]ciclohepten - 3 - 1l] [1,1° - brferul] - 4 - carboxamuda

mﬁ"‘

El compuesto que figura en el fitulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 1, utthzando la 8 -
{(dimetilamino)metsl] - 6,7 - diludro - 5H - benzo[a]ciclohepten - 3 -
amina obteruda 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 (IH, 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,] Hz),
7,81 (IH, s), 7,94 (2H, d, J=8,1 Hz)
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Punto de fusion 183 - 185° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

cter dictihco)

I jemplo 45

4" - fluoro - N - [6 - [(dimehlammo)metl] - 6,7,8,9 tetraludro - SH -
benzo[a]ciclohepten - 2 - 1l] (1,1’ - bifemil] - 4 - carboxamida

@@i"w "

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo I, utihzando la 6 - [(dimetlammno)
metll] - 6,7,8,9 - tetraludro - 5H - benzofa]ciclohepten - 2 - amina
obtenida en el Ejemplo de referencia 51
'H-NMR (CDCl3) 5 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),
1,77 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para C;7H3FN,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 cnstalizacion eter dietilico)
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Ejemplo 46

4' - cloro - N - [6 - [(dimetlamino)metil] - 6,7,8,9 - tetrahidro - 5H -
benzo[a]ciclohepten - 2 - 1l](1,1" - biferul] - 4 - carboxarmida

e

El compuesto que figura en el ntulo se obtuvo llevando a cabo la
misma opéracion que en el Ejemplo expernimental 1, utiizando la 6 -
[(dumetilamino)metil] - 6,7,8,9 - tetraludro - SH - benzo{a]ciclohepten - 2
- amuna obtenida en el Ejemplo de referencia 51
'H-NMR (CDCl3) & 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, 1=8,4
Hz), 7,66 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,77 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8 4 Hz)

Analisis elemental para Cy7H9CIN,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 cnstalizacion eter dietilico)

Ejemplo 47

N - [6 - [(dimetiamno)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenil]{1,1° - bifenil]

- 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el hitulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 6 - [(N,N -
dimetilaminojmetil] - 7.8 - diludro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo 41 - 2)

'H-NMR (CDCly) & 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 (IH, d, J=7,8 Hz), 7,32 - 7,94
(12H, m)

Analists elemental para C;Hy6N;0O

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 cnstalizacion tetrahidrofurano

- o - hexano)

Ejemplo 48

N - [6 - (1 - pipendintimets]) - 7,8 - dihudro - 2 - nafialeml]{1,1' - bifemii]

- 4 - carboxamda
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacibn que en el Ejemplo 1, utthzando la 6 - (1 -
pipendimimetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina obteruda en el Ejemplo
de referencia 52
'H-NMR (CDCl3) 3 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 (IH, d, J=8,1 Hz), 7,37 - 7.50
(4H, m), 7,63 (2H, d, J=6,9 Hz), 7,71 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,79 (1H, s), 7,94
(2H, d, J=8,1 H2)

Punto de fusion 156 - 158° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 49

N - [6 - [(dumetdamino)metil] - 7.8 - diudro - 2 - naftalenl] - 4° -
tmfluorometil[1,1’ - bifen:l] - 4 - carboxarmda

Dﬁiumz;"‘
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo lievando a cabo la
misma operacton que en el Ejemplo 1|, uthzando Ia 6 - [(N.N -
dimetilammno)metil] - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamina obteruda en el
Ejemplo 41 - 2)

'H-NMR (CDCl;) 3 2,25 (6H, s), 2,34 (d, J=5,]1 Hz), 2, 8 6 (2H, d, J=5,1
Hz), 2,99 (ZH, s), 6,35 (1H, s), 7,04 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,40 (IH, 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 fusién 214 - 216° C (solvente de cnistalizacién acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 50

2" - cloro - N - [6 - [(dimetlamino)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalerul]
[1,1° - bifeml] - 4 - carboxamuda

&O’Lm L

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo |, uhhzando la 6 - [(N.N -
dimetilamino)metl] - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo 41 - 2)
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'H-NMR (CDCly) & 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 (LH, s), 6,69 (1H, s), 7,02 (IH, d, J=8.4 H=), 7,31 -
7,57 (8H, m), 7.85 (IH, s), 7.92 (2H, d, J=7.8 Hz)

Analisis elemental para CyH,5CIN,O

Calculado C, 74,90, H, §,04: N, 6,72

Hallado C, 74,49, H, 5,65, N, 6,06

Punto de fusion 145 - 147° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 51

4’ - cloro - N - [6 - (1 - pipendmimetl) - 7,8 - diladro - 2 -
naftalenit][1,1" - bifend] - 4 - carboxanuda

QOJHJC@”O

Luego de una solucién de N,N - dimetilformaldehido (5 ml) de 4° -
cloro - N - [6 - (clorometl) - 7,8 - ditudro - 2 - naftaleml](1,1’ - bifenl] -
4 - carboxamida (225 mg) obtemda en el Ejemplo de referencia 56, se
agto pipendma (0,16 ml) y dusoproplenlamma (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 disolvio

en agua - acetato de etilo, luego se extrajo uhlizando acetato de etilo El
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extracto se lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se
secd utihizando sulfato de magnesio anlidro y luego el solvente se destilo
a presion reducida El residuo resultante se refino utilizando
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo
tetraludrofurano n - hexano = 1 §), y se cnstalizo utihzando g
tetrahidrofurano - n - hexano para obtener el compuesto que figura en el
titulo (110 mg)

'H-NMR (CDCl;) 8 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 (IH, 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 cnstalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano

Ejemplo 52

4" - flooro - N - [6 - (I - pipendimimeti]) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalemli][1,1’ - biferul] - 4 - carboxamida

L OO0
ool

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo I, uthzando la 6 - (1 -
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pipendiulmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamma obtemda en el Ejempl
de referencia 52

'H-NMR (CDCl3) § 1,45 - 1,58 (6H, m), 2,29 - 2,37 (6H, m), 2,82 (2H, ¢,
J=8,0 Hz), 3,01 (2H, s), 6,33 (1H, s), 6,98 - 7,93 (12H, m)

Punto de fusion 190 - 192° C (solvente de cnistalizacion tetrahidrofuranc

- n - hexano)

Ejemplo 53

N - [6 - (1 - piperidimlmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftaleml][1,1" -
bifenil] - 4 - carboxamuda

O

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
nusma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 6 - (1 -
pipentdinilmetil) - 5,6,7.8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obteruda en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl;) § 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 (IH, d, J=8,3 Hz), 7,30 - 7,33 (IH, m),
7,38 - 7,65 (6H, m), 7,70 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,76 (1IH, s), 7,93 (2H, d,
J=8,4 Hz)
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Punto de fusion 160 - 162° C (solvente de cnstahizacion tetrahidrofurano

- 1 - hexano)

Ejemplo 54

4' - fluoro - N - [6 - [1 - pipendmlmetil) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml]{1,1’ - biferul] - 4 - carboxamida

Mnmw

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 6 - (1 -
ppendmnimettl) - 5,6,7,.8 - tetralrdro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 53

'H-NMR (CDCly) & 1,36 - 1,52 (8H, m), 2,29 - 2,31 (2H, m), :_?,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 CagHjy, FN;O \

Calculado C, 78,70, H, 7,08, N, 6,33
Hallado C, 78,40, H, 7,09, N, 6,09
Punto de fusion 179 - 181° C (solvente de cnstalizacien acetato de etilo)
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Ejemplo 55

4' - cloro - N - [6 - [I - pipendinulmetl) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml][1,1" - bitenil] - 4 - carboxamida

Pt

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (1 -
pipendimimetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obteruda en el
Ejemplo de referencia 33
'H-NMR (CDCly) & 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 cnistalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 56

5-o0ox0-1-feml - N -[6-(] - prpendimlmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -

naftalenil] - 3 - purolidincarboxamida
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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 - (I -
pipendiniimetil) - 5,6,7,8 - tetralidro - 2 - naftalenammna obtenuda en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCly) & 1,03 - 3,33 (22H, m), 3,97 (IH, t, J=8,4 Hz), 4,21
(1H, dd, J=6,8, 7,1 Hz), 6,91 - 7,63 (9H m)

Anahlsis elemental para C;7H33N30;

Calculado C, 75,14, H, 7,71, N, 9,74

Hallado C, 75,01, H,7,33, N 9,43

Punto de fusion 162 - 164° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 57

6 - (4 - clorofentl) - N - [6 - (1 - pipendirulmetil) - 5,6,7.8 - tetratludro - 2 -

naftalemljnicotinamida

Dﬁimo
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El compuesto que figura en el fitulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, utthzando la 6 - (1 -
pipendinilmenl) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenanuna obteruda en el
Ejemplo de referencia 53
*H-NMR (CDCl;) & 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, lH, J=6,3 Hz), 9,11 (lH, s)

Punto de fusion 193 - 195° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo)

Eremplo 58

5 - (4 - clarofen) - N - [6 - (] - pipendinilmetl) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalenil] - 2 - furamuda

El compuesto que figura en el ntulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo |, uthzando la 6 - (1 -
pipendimiimetil) - 5,6,7,8 - tetraudro - 2 - naftalenamina obteuda en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl) & 1,23 - 1,61 (7H, m), 1,96 - 2,00 (2H, m), 2,24 - 243
(7H, m), 2,80 - 2,92 (3H, m), 6,75 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,07 (IH, d, J=8,4
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Hz), 7,27 (IH, d, J=3,6 Hz), 7,32 - 7,42 (4H, m), 7,66 (2H, d, J=8,4 Hz),
8,32 (1H,s)

[jemplo 59

¥

N - [6 - (] - pipertdimlmetil) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenil) - 3 -

{2,4,5 - tnetoxifenil) - 5 - 1soxazolcarboxamida

El compuesto que figura en el htulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 6 - (1 -
pipendinslmetl) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenamina obteruda en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDCl;) 8 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 (IH, d, J=84 Hz), 7,35
(1H, d, J=8,]1 Hz), 7,44 (1H, s), 7,50 (1H, s), 7,55 (1H, 5), 8,16 (1H, s)

Ejemplo 60

4 - (4 - clorofenil) - 2 - fenul - N - [6 - (] - pipendinlmenl) - 5,6,7,8 -
tetralidro - 2 - paftaleml] - 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, uthzando la 6 - (1 -
pipendiniimetl) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenamma obteruda en el
Ejemplo de referencia 53
'H-NMR (CDC1;) & 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 - purolidimimetd) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenul][1,1 - biferul] - 4 - carboxarmida

YOO

El compuesto que figura en el fitulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 51, utiizando la 4’ - cloro - N - [6 -
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(cloromenl) - 7.8 - dindro - 2 - naftalensl] (1,1’ - bifemal 1 - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia Ejemplo 56

Punto de fusion 185 - 187° C (solvente de cristalizacién tetrahidrofurano
- n - hexano)

'H-NMR (CDClL) 5 1,83 (4H, s), 2,35 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,52 (4H, s),
2,84 (2H, t, J=8,1 H2), 3,18 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,02 (IH, d, J=8,4 Hz),
7,39 - 7,56 (6H, m), 7,66 (2H, d, J=7,5 Hz), 7,82 (1H, s), 7,93 (2H, d,
J=1,5 Hz)

Ejemplo 62

5 - (4 - clorofenl) - N - [6 - (1 - purohdiulmetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil] - 2 - pindincarboxamida

SO

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 -
(cloromenl) - 7.8 - didro - 2 - naftalent){1,]’ - bifeml | - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCly) & 1,80 (6H, s), 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,52 (4H, s),
2,87 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,18 (2H, s), 6,37 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=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 (IH, d, J=8,1 Hz),
8,78 (1H, 5), 9.95 (1H, s)

Ejemplo 63

4 -(@-pndml) - N-[6-(1 pmolidimimetl) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil]benzamida

sl

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 6 - (1 -
pirohdimimetl) - 7,8 - dindro - 2 - naftalenamma obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 8 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 (IH, s), 7,02 (1H, d, J=7.8
Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,48 (lH, s), 7,71 - 7,78 (4H, m), 7,89 (1H,
5), 7,99 (1H, d, J=8.4 Hz), 8,32 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 64

4 - cloro - N-[6 - [(4 - fenl - | - pipenndim)meti]] - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenid] (i 1’ - bifeml] - 4 - carboxarmida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utiizando la 4’ - cloro - N - [6 -
(cloromenl) - 7,8 - dilidro - 2 - naftaleml][l,1’ - bifeml | - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCly) & 1,83 - 2,10 (6H, m), 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,47 -
2,54 (IH, m), 2,86 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,03 - 3,10 (2H, m), 3,10 (2H, s),
6,37 (LH, s), 7,03 (1H, d, =84 H=z), 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 fusion 228 - 230° C (solvente de cnstalizacion tetramdrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 65

4’ - cloro - N - [6 - (4 - morfolimlmetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenil]
(1,1’ - bifenil] - 4 - carboxarmida
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El compuesto que figura en el thtulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utilizando la 4* - cloro - N - [6 -
(clorometil} - 7,8 - diudro - 2 - naftalend][1,1" - bifeml] - 4 -
carboxarmda obtemda en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCh) 5 2,34 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,45 (4H, s), 2,84 (2H, t,
J=17,8 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 (IH, s), 7,94 (2H, d,
J=8.4 Hz)

Punto de fusion 194 - 195° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 66

4’ - cloro - N - (6 - [[meti] (2 - femletd)ammo]metul] - 7,8 - diludro - 2 -
naftaleny] [1,1” - bifen:l] - 4 - carboxarmda

El compuesto que figura en el ntulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 51, utthizando la 4* - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7.8 - diludro - 2 - naftaleml] [I,1’ - bifeml] - 4 -

carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
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'"H-NMR (CDCh) b 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 (IH, s), 6,93 - 7,95 (16H, m)
Punto de tusion 173 - 175° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Liemplo 67

4' - cloro - N - [6 - [metilamiino)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenu][1,1"

- bifeml] - 4 - carboxarmida

Mmao

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
rusma operacion que en el Ejemplo 51, utiizando la 4” - cloro - N - [6 -
(cloromenl) - 7,8 - diludrdo - 2 - paftaleml][1,1° - biferul] - 4 -
carboxarmda 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 cnstalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 68
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4’ - cloro - N - [6 - [(4 - fenil - | - piperadiml)menl] - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenil](1,1° - bifend] - 4 - carboxamida

ﬁoim’%

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misa operacton que en el Ejemplo 51, utilizando 1a 4* - cloro- N - [6 -
(clorometil) - 7.8 - diudro - 2 - naftaleml][1,1" - bifeml] - 4 -
carboxarmida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCL) & 2,37 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,62 (4H, s), 2,86 (2H, t,
J=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 cnstalizacion tetrahidrofisrano

- n - hexano)

Ejemplo 69

4* - cloro - N - [6 - [[[2 - (dumetlamuno)eti]] (metl)aminojmenl] - 7,8 -

dihidro - 2 - naftalenil][1,1" - biferul] - 4 - carboxamida

e,
Lo
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en ¢l Ejemplo 51, uthzando 4’ - cloro - N - [6 -
(clorometl) - 7,8 - dimdro - 2 - naftaleml] [1,1' - bifeml] - 4 -
carboxamida obtenida en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCl) 3 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 (lH, s),
7,02 (IH, d, J=8,4 Hz), 7,37 - 7,57 (6H, m), 7,67 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,80
(lH, s) 7,94 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 156 - 158° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 70

4’ - fluoro - N - [6 - (4 - morfolmlmetd) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalen](1,1” - biferl] - 4 - carboxamida

SO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misna operacion que en el Ejemplo I, uhhzando la 6 - (4 -
morfolimlmetil) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenamina obteruda en el

Ejemplo de referencia 57
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'H-NMR (CDC1) § 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 crstalizaci6n acetato de etio)

Ejemplo 71

4’ - cloro - N - [6 - (4 - morfolmlmetil) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml][1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamda

GO

El compuesto que figura en el hitulo se obtuvo llevando a cabo Ia
misma operacion que en el Ejemplo 1, utthzando la 6 - (4 -
morfolimimetil) - 5,6,7.8 - tetrahidro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 57
'"H-NMR (CDCl;) & 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 cnstalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 72



~rX

1943 ",
297

4 - cloro - N - [6 - (4 - mortoumimeti!) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -

naftalenil] - 2 - femil - § - pinmidincarboxarmda

L0

ol

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (4 -

G morfolimlmetl} - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 - naftalenamina obteruda en el
Ejemplo de referencia 57
'H-NMR (CDCl3) § 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

O

N - [6 - (4 - morfohmlmenl) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenil] - 2 -

fenil - 5 - pinmidincarboxamda

LGHCI0
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo Ia
misma operacion que en el Ejemplo de referencia 48, utilizando la 4 -
cloro - N - [6 - (4 - morfolimilmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftall] - 2 -
fenl - 5 - pinmrdincarboxamida obtentda en Ejemplo 72
'H-NMR (CDCl) & 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 (IH, m), 7,39 (IH, 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 - [(dietilamino)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalemi] [1,1° - bifeml] -

Oﬁtﬂm”z;i"“

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo Ia

4 - carboxamida

misma operacion que en el Ejemplo 51, utilizando la N - [6 - (clorometil)
- 7,8 - diludro - 2 - naftalenl] (1,1’ - bifenil] - 4 - carboxam:da obtemda
en el Ejemplo de referencia 58

'H-NMR (CDCl,) & 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 (lH, s), 7,02
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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, J=8,4 Hz), 7,79 (1H, s), 7.93 (2H, d, J=8.4 Hz)
Punto de fusion 153 - 155° C (solvente de cnstalizacion tetrah:drofurano

- 1 - hexano)

Ejemplo 75

4 - (2 - benzo[b]furaml) - N - [2 - (N,N - dimetlammno)metil - 6 -
tetralinl]benzamida

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 -
amno dimetilamino)metl]tetralina
Punto de fusion 192 - 194° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- eter 1sopropilico)

Ejemplo 76

4 - (3 - metoxibenciloxi) - N - [2 - (N,N - dimetdamin - 6 - tetrahml]

benzamida
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k! compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo Ia
misma operacion que en el Ejemplo 4, utthzando el clortudrato de 6 -
aminodimetilamino)metil Jtetrahna

Punto de fusion 102 - 104° C (solvente de cnstalizacion éter

isopropilico)

Ejemplo 77

4 - (4 - fluorobenciloxy) - N - [2 - (NN - dimetlamno

tetrahnil Jbenzamida

Iseay
o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 4, utihzando el clortudrato de 6 -
aminodimetilamino)metil]tetralina
Punto de fusion 165 - 167° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- hexano)
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Ejemplo 78

|
4 - [4 - (metlsulfaml)benciloxi] - N - [2 - (N,N - dimetilaruno)meti] - 6 -

tetralil]benzamda

SO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 4, utilizando el clorhidrato de 6 -
amino - 2 - [(N,N - dimetiamino)metil]tetralina
Punto de fusion 162 - 163° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- hexano)

Ejemplo 79

4 - (4 - enlbenciloxs) - N - [2 - (N,N - dimetilaminometil - 6 -
tetralim!]benzarmda

oo
...c\,z:.’*"jHl "
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 4, uhhzando el clorhidrato de 6 -
amino - 2 - [(N,N - dimetilamino)metil]tetralina
Punto de fusion [20 - 122° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

- eter 1sopropilico)

E lo 80

(4> - metnlbiferul - 4 - i) - N - {2 - (N,N - dimetilamuno)metil - 6 -

tetraliml]jcarboxarmda

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 4, utihizando el clorhudrato de 6 -
amno - 2 - {(N,N - dimetilamino)metil]tetralina.

Punto de fusion 18] - 182° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

hexano)

Ejemplo 81

(2,4’ - diclorobifeml - 4 - 1f) - N - [2 - (N,N - dimetlammo)metil - 6 -

tetralinilJcarboxamida
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El compuesto que figura en e} titulo se obtuvo lievando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 4, utilizando clorhidrato de 6 - amino
- 2 - [(N,N - dimetdamino)metl]tetralina
Punto de fusion 188 - 189° C (solvente de cristalizacion tetrahidrofurano

O - hexano)

Ejemplo 82

4 -(5-cloro-2-teml - N-[2- (NN - dmetilamino)metil - 6 -

tetralimi]benzamda

I<OR%
P N ’

€l

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)metiltetralina
Punto de fusion 167 - 169° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

hexano)
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Ejemplo 83

(3" - clorobifeml - 4 - 1) - N - [2 - (N,N - dimehlammo)metil - 6 -
tetraliml]carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo lievando a cabo la
misima operacion que en el Ejemplo 4, utilizando clorhidrato de 6 - amino
- 2 - [(N,N - dimetdamino)metil]tetralina
Punto de fusion 138 - 139° C (solvente de cnstalizacion tetralidrofurano

- eter 1sopropilico)

Ejemplo 84

(2’ - clorobifeul - 4 - 1) - N - [2 - (N,N - dimehlamino)metil - 6 -

tetrahnil]carboxamida

oM,
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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 clorhudrato de 6 - amino
=2 - [(N,N - dimetilamino)metil]tetralina
Punto de fusion 176 - 177° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- hexano)

Ejemplo 85

-

4" - metl - N - [6 - (N,N - dimetlamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 -
naftaleml][1,1* - bifeul] - 4 - carboxamda

CH,

Nl

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo I, uhlizando la 6 - [(N,N -
dimetilamino)metl} - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo 41 - 2)
'H-NMR (CDCly) & 2,25 (6H, s), 2,33 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,41 (3H, s),
284 (2H, t, J=8 1 Hz), 2, 98 (2H, s), 6,33 (IH, 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 H2)

Analisis elemental para Cy7H;N,O
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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 fusion 195 - 196° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 86

4 - ciclohexil - N - [6 - [(N,N - dimetilammo)metl] - 7,8 - diludro - 2 -
naftalemii]benzarmida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utibzando la 6 - [(NN -
dmetiamuno)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamma obtemda en el
Ejemplo 41 - 2)

'H-NMR (CDCly) § 1,20 - 1,52 (4H,m), 1,71 - 1,96 (6H, m), 2,25 (6H, s),
2,33 (2H, 1, J=8,1 Hz), 2,50 - 2,62 (1H, m), 2,34 (2H, t, J=8,] 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=1,8 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 cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)
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6 - (2,4 - difluorofenul) - N - [6 - [(1 - pirrolidm!)metl] - 7,8 - diludro - 2
- naftalemiJmcotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utthzando la 6 - (I -
pirrolidimimenl) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamma obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCls) § 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)

Anahsis elemental para Cy7HsF2N-O

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 cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 88
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4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetilammno)metil] - 5,6,7.8 - tetraludro - 2 -
naftalerul] (1,1’ - bifenil] - 4 - carboxarmuda

'
o4

El compuesto que figura en el hitulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 4, utthzando clorludrato de 6 - amuno
-2 - [(N,N - dimetilammo)metl]tetralina
'H-NMR (CDCl3) 5 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 Hz2), 7,74 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,1 Hz)
Analisis elemental para CygHy7FN>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 cnstakzacion acetato de etjlo -
eter dusopropilico)

Ejemplo 89

(=) - 4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetlamuno)metil] - 5,6,7,8 - tetrahidro
- 2 - naftalenl](1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida y (<) - 4’ - fluoro - N - [6
- [(N,N - dimetilammo)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftaleml][l,1’ -

bifenil] - 4 - carboxarmida
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La resolucion optica de la 4° - fluoro - N - [6 - [(N.N -
dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 - naftalenul][1,1" - bifenul] - 4
- carboxarmida (2,00 g) obtemda en el Ejemplo 88 se llevd a cabo por
HPLC de division de muestras utiizando una columna qural (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 obtemdos se
recristalizaron, respechvamente, utihzando acetatoc de etlo - éter
dusopropilico para obtener la forma (+) (855 mg) y la forma (-) (754 mg)
del compuesto que figura en los titulos La rotacion optica de ambos

compuestos se indica mas abajo

(+) - 4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dmetilamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalerul][1,1° - biferul] - 4 - carboxamida
Rotacion optica [a]p = +50,8° C= 0,494 % (metanol)

(-) - 4° - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetilamuno)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalenul][1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamuda
Rotacion optica [a]p = +51,2° C= 0,492 % (metanol)

Ejemplo 90

4’ - cloro - N - [3 - [(N,N - dimenhlamino)metil] - 2H - cromen - 7 -

u][1,1" - bifenil] - 4 - carboxarmda
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 3 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - amuna obtenida en el Ejemplo de
referencia 59
'H-NMR (CDCls) & 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 {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, J=8,4 Hz), 7,74 (1 H, brs),
7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)
Punto de fusion 199 - 208° C (solvente de cnstalizacion eter

dusoproptlico)

Ejemplo 91

2’4" - difluoro - N - [3 - [N,N - dumetilamuno)metd] - 2H - cromen - 7 -
] [1,1° - bifenul] - 4 - carboxamida

| -
m"'
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uhhzando la 3 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - amina obtenida en el Ejempl de
referencia 59
'H-NMR (CDCly) & 2,23 (6,H, s), 2,97 (2H, s), 4,78 (2H, s), 6,29 (IH, 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, ]=8,4 Hz)

Punto de fusion 200 - 204° C (solvente de cnistalizacién eter
dusopropilico)

Ejemplo 92

4’ - cloro - N - [6 - [(dimetlamno)menl] - 7,8 - diludro - | - naftaleni]
[L,1* - bifeml] - 4 - carboxamida

o cor

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo de la misma manera
que en el Ejemplo 1, uthzando la 6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - diludro
- | - naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 60
'H-NMR (CDClL) 5 2,34 (6H, s), 2,36 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,80 (2H, t,

=8,1 Hz), 3,00 (2H, s), 6,38 (IH, s), 6,94 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,21 (1H, t,
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J=1.8 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 fusion 193 - 195° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 93

4’ - cloro - N - [7 - [(dimehlaminomenl] - 5,6 - diudro - 2 -
naftaleml][1,1" - bifeul] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el musmo metodo que en el Ejemplo [, utlizando la 7 -
[(dumetilamino)metil] - 5,6 - diidro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 61
'H-NMR (CDCl) 8 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,82 (2H. 1,
J=8,1 Hz), 3,00 (2H, s), 6,36 (1H, s), 7,11 (I1H, 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 (lH, brs), 7,97 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 167 - 169° C (solvente de cnstalizacién eter

dusopropilico)
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N - [6 - (I - purohdinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - 5 naftalend][(,1" -
biferul] - 4 - carboxamida

CrOerO"D

El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como un polvo
blanco de la musma manera que en el Ejemplo | utihzandola 6 - (1 -
purohdimimetl) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamuna obteuda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCL) & 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 (24, d,
J=8,4 Hz), 7,82 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,1 Hz)

Analisis elemental para CysHygN;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 (soivente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 95
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4 - fluoro - N - [6 - (I - pirohdimlmetil]) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

ﬂgim

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo de la misma manera
que en el Ejemplo 1, utiizando la 6 - (1 - pirolidimilmeti]) - 7,8 - dihidro
- 2 - naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCL) & 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 (lH,
d, J=8,1 Hz), 7,16 (2H, t, J=8,1 Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,48 (IH,
brs), 7,56 - 7,61 (2H, m), 7,64 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,83 (lH, s), 7,93 (2H,
d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para C33H37FN;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 - [92° C (solvente de cnstalizacion eter

dunsopropilico)

Ejemplo 96

N - [6 - (1 - purohdiuimentl) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenl)[1,1" -

bifenil} - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como un polvo
blanco de la misma manera que en el Ejemplo |, uthzando la 6 - (1 -
pirolidintimetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - naftalenarmna obtemda en el
Ejemplo de referencia 55
'H-NMR (CDCl;) § 1,40 - 1,50 (1H, m), 1,80 (4H, m), 1,80 - 2,10 (IH,
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 (IH, m), 7,30 - 7,55 (4H, m), 6,43 (2H, d, J=7,0 Hz), 7,70 (2H, ¢,
=8,4 Hz), 7,75 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8 4 Hz)

Analisis elemental para CyyH3oN;O

Calculado C, 81,91, H, 7,37, N, 6,82

Haliado C, 81,53, H, 7,25, N, 6,86

Punto de fusion 144 - 146° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 97

4’ - fluoro - N - [6 - (I - purolidiulmetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 -
naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

196 '%b

f
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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, utthizando la 6 - (1 -
prrrolidimimetil) - 5,6,7,8 - tetrahidro - 2 - 5 naftalenamma obtenida en el
Ejemplo de referencia 55 )

'H-NMR (CDCl3) 3 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 (2H,
m), 7,62 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,85 (1H, s), 7,92 (2H, d, J=8,]1 Hz)

Anahsis elemental para Cy3HyFN,O

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 cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 98

4’ - cloro - N - [6 - (1 - pirrohdinilmeti]) - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml](l,l - biferul] - 4 - carboxamuda
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El compuesto que figura en el ftitulo se obtuvo como un polvo
blanco de la misma manera que en el Ejemplo I, utihzando la 6 - (1 -
prrrolidimimetil) - 5,6,7,8 - tetralidro - 2 - naftalenamina obtenida en el
Ejemplo de referencia 55
'H-NMR (CDCl3) 5 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
(lH, 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, =8, 4 Hz), 7,80 (1H, s), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analisis elemental para CygH;9CIN;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 cnistalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 99

4 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - (1 - pipendimimetil) - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenil] - 1 - pipendincarboxarmda
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La 6 - (1 - pirolidimlmenl) - 7,8 - ditudro - 2 - naftalenamina
obtemda en el Ejemplo de referencia 54 (50 mg, 0,22 mmol) y pmndina
(35 mg, 0,44 mmol) se disolvieron en tetrahidrofurano (3 ml) A la
solucion se agrego clorocarbonato de femlo (38 mg, 0,24 mol) bajo
enfnamiento con hielo, y se agito durante 10 munutos La mezcla de
reaccion se concentro, y al residuo se agregd dimetilsulfoxido (5 ml)
Clorhidrato de 4 - (4 - fluorofeml)pipendina (57 mg, 0,26 mmol) y una
solucion acuosa de hidroxido 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 agito 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 concentro Eter dusopropilico se agrego al residuo El
producto cnstalizado se recogio por filtracion, se lavo con eter
dusopropiico para obtener 4 - (4 - fluorofenal) - N - [6 - (1 -
pipendinilmeti]) - 7,8 - ditudro - 2 - naftaleml] - 1 - pipendincarboxamida
(48 mg) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCly) & 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, ¢,
J=1.8 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)
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Punto de fusion 182 - !85° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico}

Ejemplo 100

4 - (4 - fluorofeml) - N - [6 - (I - purohdimlmetd) - 7,8 - diudro - 2 -

naftalenil] - | - piperazincarboxamida

El compuesto que figura en el fitulo se obtuvo como un polvo
blanco de la misma manera que en el Ejemplo 99, utihzando la 6 - (1 -
purolidimimeti]) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenammna obtemida en el
Ejemplo de referencia 54 y 4 - fluorofenilpiperazina
'H-NMR (CDCls) § 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 (IH, s)

Analisis elemental para CigHyN,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 cnstalizacion eter

dusopropilico)
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Ejemplo 101

N - (4 - bromofeml) - 6 - [(dimetlamno)metil] - 7'811' dibudro - 2 -

naftalencarboxamida
oSO
2 H

1) La 6 - ciano - 1 - tetralona (1,30 g, 7,59 mmol) sintehzada
mediante un metodo conocido en la hteratura (Synthetic commumicahons,
23 (21), 2965 (1993)) se disolvio en una solucton muxta de acido
clortudnco concentrado (10 ml) y acido acetico (20 ml), que se agito a
120° C durante 16 horas La mezcla de reaccion se concentré Al residuo
se agregaron acetato de ehlo y agua, y se llevo a cabo la extraccion La
capa orgamica s¢ lavo con agua, y se concentro El residuo se lavo con
acetato de etilo - n - hexano (1 1), para obtener acido 5 - oxo - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftalencarboxilico (1,10 g) como un polvo blanco
'H-NMR (CDCly) § 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 |, utthzando acido 5 - oxo - 5,6,7,8 -
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tetraludro - 2 - naftalencarboxihico (1,00 g, 5,26 mmol) obtemdo en el
punto 1) y 4 - bromoamhna (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 - bromoferl) - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalencarboxamuda (1,10 g, 3,19 mmol) obteuda en el pumto 2) se
disolvio en dmetilformamuda dietilacetal (30 ml), que se mantuvo a
reflyjo con calentamiento durante 4 horas El producto cnistalizado se
recogio por filtracion, se lavo con acetato de etilo, para obtener N - (4 -
bromoferul) - 6 - 25 [(dimettlammo)metihden] - 5 - oxo - 5,6,7.8 -
tetraludro - 2 - naftalencarboxamuda (1,21 g) como un polvo amanlio
'H-NMR (CDCl;) 5 2,80 - 2,87 (4H, m), 3,07 (6H, m), 7,46 - 7,72 (7H,
m), 7,91 (1H, d, J=8,4 Hz), 8,53 (1H, s)

4) Tnacetoxisldroborato de sodio (398 mg, 1,87 mmol) se disolvio
en una solucion muxta de acido acético (40 ml) y tetrahudrofurano (10 ml)
bajo enfnamento con helo A la solucion se agrego la N - (4 -
bromofeml) - 6 - [(dimetlamino)metihden] - 5 - oxo - 5,6,7,8 - tetraludro
- 2 - naftalencarboxamida (500 mg, 1,25 mmol) obtemida en el punto 3) y
se agito durante 1 hora La mezcla de reaccion se concentro a presion
reducidda a temperatura ambiente 2 - propanol (50 ml) se agrego al
residuo, y ademas se agrego borhudruro de sodio (142 mg, 3,75 mmol)
bajo enfnamiento con hielo Luego de agitar durante 2 horas, la mezcla de

reaccion se concentro Una solucion de carbonato de hidrogeno sodico y
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acetato de ehlo se agregaron al residuo durante separacion del hquudo La
capa organica se concentro El residuo se disnlvio en una solucién muxta
de acido acetico (20 ml) y &ctdo clorhidrico concentrado (20 ml), que se
agto a 70° C durante 5 horas La mezcia de reaccion se concentro Al
residuo se agregaron una solucion acuosa de hidroxido de sodi 4 N y
acetato de etilo, y se llevo a cabe la extraccion La capa organica se lavo
con agua, y se concentro El residuo se punfico por cromatografia en
columma de alumma (solvente de desarrollo acetato de etlo), y el
eluyente se lavo con eter 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=8,1 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,
=8,9 Hz), 7,55 (2H, d J=8,9 Hz), 7,61 (lH, s), 7,62 (1H, d, J=6,7 Hz),
7,76 (1H, s)

Analisis elemental para C,gH2BrN,O

Calculado C, 62,35, H, 5,49, N, 7,27

Hallado C, 61,98, H, 5,43, N, 7,07

Punto de fusion 175 - 179° C (solvente de cnstalizacion -eter

dusopropilico)

Ejemplo 102

6 - [(dimetilamino)metil] - N - (4° - fluoro (1,1” - bifenul] -4 - 1) - 7.8 -

diludro - 2 - naftalencarboxamida
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£l compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por ¢l mismo metodo que en el Ejemplo 16, utiizando la N - (4
bromofenl) - 6 - [(dimetlammo)metd} - 7,8 - diudro - 2 -
naftalencarboxamida (170 mg, 0,44 mmol) obteruda en el Ejemplo 101 y
acido 4 - fluorofenilbdrico (74 mg, 0,53 mmol)
‘H-NMR (CDCls) & 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 fusion 200 - 204° C (solvente de cnstalizacion éter

dusopropilico)

Ejemplo 103

2’4" - difluoro - N - [6 - (I - purolidimlmetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil][1,1 - biferul] - 4 - carboxamida

Pk
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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 1, utthzando la 6 - (1 -
pirohdimimetl) - 7.8 - dilidro - 2 - npaflalenamma obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCh) 8 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 (IH, 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)

Analisis elemental para CysHpsF2N2O

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 - [(diretiamino)metil] - 2,3 - diludro - 1,4 - benzodioxin - 6 -
ifj(1,1" - bafenil} - 4 - carboxamida

Oﬂiﬂkﬂu.

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

blanco por el mismo metodo que en el Ejemplo !, utilizando fa NN -
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dmetisl - N - [(7 - amino - 2,3 - ditudro - },4 - benzodioxin - 2 -
il)meti{Jamina obtenida en el Ejemplo de referencia 62

'H-NMR (CDCl;) 8 2,33 (6H, s), 2,48 - 2,66 (2H, m), 3,93 - 3,99 (IH,
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=84 Hz), 7,76 (1H, s), 7,91 (2H, d, J=8,4 Hz)

Analists elemental para C;(H24N203

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 cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 105

4’ - cloro - N - [3 - [(dmetilamino)metl]] - 2,3 - diludro - 1,4 -
benzodioxm - 6 - il}{1,1° - biferul] - 4 - carboxamida

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 -
dmetll - N - [(7 - ammno - 2,3 - diudro - 14 - benzodiox:n - 2 -

i)metilJamina obterida en el Ejemplo de referencia 62

%I

7>
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'H-NMR (CDCL) & 2,33 (€4, 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
(tH, m), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,55 (2H, d, J=84 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 cnstahizacion eter
dusopropilico}

Ejemplo 106

4’ - cloro - N - [2 - [(dmetlammo)meti]] - 2,3 - diudro - 1,4 -
benzodioxin - 6 - if][1,1° - bifenul] - 4 - carboxamuda

oY

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 -
dmetll - N - [(6 - amino - 2,3 - diudro - 1,4 - benzodioxin - 2 -
i)metilJamina obtemda 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, J=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, J=8,1 Hz)

Analisis elemental para C,4H73CIN,O;
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Calculado C, 68,16, 11, 548, N, 6,62
Hallado C, 68,09, H, 529, N 6,57
Punto de fusion 215 - 217° C (solvente de cnstalizacion eter

dnsopropilico)

Cjemplo 107

2’4’ - difluoro - N - [2 - [(dimetlamino)metil] - 2,3 - dihudro - 1,4 -
benzodioxin - 6 - i][1,1° - bifenil] - 4 - carboxanuda

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por el musmo metodo que en el Ejemplo ), utihzando la N.N -
dunetil - N - [(6 - amino - 2,3 - diludro - 1,4 - benzodioxm - 2 -
1)metil]Jamina cobtemida en el Ejemplo de referencia 63
'H-NMR (CDCl;) & 2,34 (6H, s), 2,50 - 2,63 (2H, m), 3,94 - 4,01 (IH,
m), 4 28 - 4,34 (2H, m), 6,91 (IH, 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, J=8,1 Hz), 7,69 (lH, s), 7,92
(2H,d J=8 |1 Hz)

Analisis elemental para Cy(Hz3FaN;O3
Calculado C, 67,91, H, 5,22, N, 6,60
Hallado C, 67,75, H, 5,09, N, 6,48
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Punto de fusion 209 - 210° C (solvente de cnstalizaci n eter

dusopropilico)

I jemplo 108

6 - (4 - clorofenil) - N - [2 - (1 - purolidimilmetil) - 2,3 - diludro - 1,4 -

benzodioxin - 6 - iljnicotinarmida

SO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
blanco por ¢l mismo metodo que en el Ejemplo 1, utihzando la 1 - [{(6 -
amuno - 2,3 - diludro - 1,4 - benzodioxin - 2 - )menl]pirrohdina obtenida
en el Ejemplo de referencia 64
'H-NMR (CDCl5) & 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, J=8,6 Hz), 7,00
- 7,10 (1H, m), 7,26 (IH, m), 7,48 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,72 (IH, s), 7,81
(1H, d, J=1.8 Hz), 8,01 (2H, d, J=8,6 Hz), 8,20 - 8,25 (1H, m), 9,10 (1H,
5)

Analisis elemental para C,,H,3CIN;O4

Calculado C, 66,74, H, 5,38, N, 9.34

Hallado C, 66,66, H, 5,46, N, 9,11

Punto de fusion 218 - 220° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)}

oy
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Ejemplo 109

N - [3 - [(dimetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - u] - 4" - fluoro[1,1" -
bifenil] - 4 - carboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en ¢l Ejemplo 1, utbzando la 3 - [(N,N -
dmetilamino)metil] - 2H - cromen - 7 - amina obterda en el Ejemplo de
referencia 59
'H-NMR (CDCly) 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 C,5H23FN,O,

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 cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 110
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4’ -cloro-N-[3 - [(dlmetllam:no)TenI] - 3,4 - dimdro - 2H - cromen - 7
-l|[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, uhlizando la N - [(7 - amuno - 3,4 -
dilidro - 2H - cromen - 3 - d)metsl] - NN - dumetilanuna obtemida en el
Ejemplo de referencia 65
'H-NMR (CDCls) & 2,26 (6H, s), 2,27 (3H, m), 2,47 - 2,51 (IH, m), 2,83
- 2,89 (1H, m), 3,82 - 3,86 (1H, m), 4,28 - 4,32 (IH, m), 7,04 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,12 - 7,18 (2H, m), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,56 (24, d, J=8,4
Hz), 7,67 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,71 (1H, 5), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Ejemnplo 111

4" - cloro - N - [6 - [(dimenlammo)metil] - 5 - metil - 7,8 - dihidro - 2 -
naftaleml][1,1’ - bifenit] - 4 - carboxamda
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El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo llevando a cab Ila
misma operacion que en el Ejemplo 1, uhlizando la 6 -
[(dimetlamino)metil] - 5 - metl - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamma
obtenida en el Ejemplo de referencia 66
'H-NMR (CDCls) 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)

Analists elemental para C;7H2;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 cnstahzacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 112

4’ - cloro - N - [6 - [(dumetilammo)metil] - 5 - ehl - 7,8 - diludro - 2 -
naftaterul][1,1” - biferul] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el ntulo se obruvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 6 -
[(dimetilamino)metil] - 5 - etl - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina obtemida
en el Ejemplo de referencia 67
'H-NMR (CDCl;) 5 1,09 (3H, t, J=7,5 Hz), 2,27 (6H, s), 2,31 - 2,37 (2H,
2,60 - 2,63 (2H, m), 2,71 - 2,76 (2H, m), 3,08 (2H, s), 7,31 (IH, d, J=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)

Analists elemental para Cy3HaCIN2O

Calculado C, 75,57, H, 6,57, N, 6,30

Hallado C, 75,41, H, 6,34, N, 6,23

Punoto de fusion 201 - 204° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 113

4’ - cloro - N - [6 - [(dimetilammo)metil] - 5 - 1sobutl - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenl] [1,1° - brfeml] - 4 - carboxamuda

«
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cab la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uhhzando la 6 -
[(dimetilamino)metil] - 5 - 1sobuttl - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 68
'H-NMR (CDCl;) 8 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 C3H3;CIN,O

Calculado C, 76,17, H, 7,03, N 5,92

Hallado C, 75,91, H, 7,19, N, 5,72

Punto de fusion 159 - 162° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 114

4’ - cloro - N - [5 - metil - 6 - (1 - purolidmiimetd) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenml][1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida

L0

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en el Ejemplo I, uhlizando la 5 - metd - 6 - (1 -
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pirrohidinilmetll) - 7.8 - diludro - 2 - naftalenamma obtenidza en el
Fjemplo de refercncia 69

'H-NMR (CDCh) o, 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 (2H, 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 cnstalizacion eter

dnsopropilico)

Ejemplo 113

N -[5- meul - 6 - (I - purohdimimetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftaleml][1 1 - bifenul] - 4 - carboxamida

C(@)L,)cém

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo I, uthzando la 5 - metil - 6 - (I -
pirrolidinilmenl) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamna obtemida en el
Ejernplo de referencia 69
'H-NMR (CDCl;) & 1,78 (4H,‘m), 2,10 (3H, s), 2,35 - 2,40 (2H, m), 2,53
(+H, m), 2,70 - 2,78 (2H, m), 3,28 (2H, s), 7,26 - 7,28 (I1H, m), 7,40 - 7,50
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(5H, m), 7,62 (2H, d, J=7,0 Hz), 7,70 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,87 (IH, s), 7.94
(2H, d, J=8,4 Hz)
Punto de fusion 169 - 170° C (solvente de cnstalizaci n eter

dusopropilico)

Ejemplo 116

6 - (4 - metoxifeml) - N - [S - metil - 6 - (I - purohdimimetl) - 7.8 -

dihudro - 2 - naftaleniljicotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 5 - metl - 6 - (1 -
purohdimimetl) - 78 - dindro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCl4) & 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 (IH, d, J=8,9 Hz), 7,45 - 7,47 (2H, m), 7,75 (lH, d, J=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 CyoH3 N3O
Calculado C, 76,79, H, 6,89, N, 2,26
Hallado C, 76,46, H, 6,64, N, 9,09

&
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Punto de fusion '65 - 167° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 117

4’ - cloro - N - [5 - ciano - 6 - (1 - purolidiuimetil) - 7,8 - ditudro - 2 -
naftalenl][1,1" - bifeml] - 4 - carboxamida

5o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
mcoloro llevando a cabo la musma operacion que en el Ejemplo 1,
utibzando el 6 - ammo - 2 - (1 - purohdinimetil) - 3,4 - difudro - 1 -
naftalencarbonitnlo obtenido en el Ejemplo de referencia 70 y acido 4’ -
cloro[1,1° - bifeul] - 4 - carboxihico
'H-NMR (DMSO-dg,) 8 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 fusion 191 - 192° C (solvente de cnstalizacion eter

dusopropilico)
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Ejemplo 118

N -|[5-cano - 6 - (1 - pirohdimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenil][1,1" - bifenil| - 4 - carboxamida

gox,,m&*o

El compuesto que figura en el nitulo se obtuvo por como un polvo
incoloro lievando a cabo la musma operacion que en el Ejemplo 1,
utthzando el 6 - ammno - 2 - (1 - pirohdimimenl) - 3,4 - diudro - | -
naftalencarbomitnlo obtemrdo en el Ejemplo de referencia 70 y acido [1,1°
- bifenil] - 4 - carboxalico
'H-NMR (DMSO-dg) 8 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 cnstalizacion eter

dnsopropilico)

Ejemplo 119

3 - bromo - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -

naftalenil)benzarmda
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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 1a 6 - amuno - 2 - [(N,N -
dimetilamino)metl]tetralina y acido 3 - bromobenzoico
'H-NMR (DMSO-d¢) 8 1,31 (1H, m), 1,89 (2H, m), 2,17 (6H, s), 2,17 -
2,35 (3H, m), 2,77 (3H, m), 7,04 (IH, d, J=8,4 Hz), 7,49 (3H, m), 7,79
(IH, 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 - [(dunetilamno)mehl] - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 - naftalemi][1,1’ -
bifenil] - 3 - carboxamida

Q078

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo lievando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 16, utihizando la 3 - bromo - N - [6 -
[(dimetilarino)menl] - 5,6,7,8 - tetralidro - 2 - naftaleml]benzamida

obtemida en el Eyemplo 119 y acido feulboronico
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'H-NMR. (DMSO-d¢) 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 (lH, s), 10,27 (1H, s)

FABMS (pos) 385,2 [M+H]"

Punto de fusion 145 - 148° C (solvente de cnstalizacton acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Ejemplo 121

N - [6 - [(dmetdamino)met] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalend] - 2’ 4°
~ difluoro[1,1’ - bifenul] - 4 - carboxamda

0 NG

SO
F

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, utihizando 6 - amuno - 2 - [(N,N -
dimetilamino)metijtetralina y acido 2°, 4’ - difluoro[l,1” - bifeml] - 4 -
carboxilico
'H-NMR (CDCl;) § 1,41 (I1H, 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 (lH,
m), 7,43 (2H, m), 7,61 (2H, m), 7,76 (1H, s), 7.93 (2H, m)
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Punto de fusion 162 - 163° C (solvente de cnstalizacion acetato de et -

eter dusopropilico)

Ejemplo 122

N - [6 - [(dimetilamuno)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenl - 1H -

indol - 2 - carboxamida

; X, b

El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utlizando 6 - amuno - 2 - [(N,N -
dimetilamino)meti]tetralina y acido 1H - indol - 2 - carboxalico
'H-NMR (DMSO-ds) § 1,32 (IH, 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 fusion 190 - 192° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 123
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N - [6 - [(dmetlamino)metl] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 - naftalenl] {1,1° -
bifenil] - 4 - carboxamida

Sl

Una solucion de tetratudrofurano (0,146 ml, 0,293 mmol) de N - (6
- oxo - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 - naftaleml) [1,1°’ - bifeml] - 4 -
carboxamida (10 mg, 0,029 mmol) obtenida en el Ejemplo de referencia
72 y dmetilamina 2 N se agrego a upa solucion de acido acetico -
tetrahidrofurano (1 1) (0,5 ml), la cual se agito a 50° C durante 15
minutos Luego de enfnar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente,
se agrego tnacetoxihidroborato de sodio (31 mg, 0,146 mmol), el cual se
agito a 50° C durante 2 horas Se agrego acido clorhudnco 1 N a la mezcla
de reaccion, que se lavd con acetato de etlo Se agrego carbonato de
sodio a la capa acuosa para alcahmzarla, luego se llevo a cabo Ila
extraccion utthzando acetato de ehlo El extracto 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 El residuo
resultante se punfico por cromatografia en columna de alumma 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 (CDClLy) 8 1,68 (tH, m), 2,27 (1H, m), 2,40 (6H, s), 2,78 (5H,
m), 7,11 (IH, 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 (LH, br), 7,94 (2H, d, J=8 4 Hz)

FABMS (Pos) 371,2 [M=~H]*

Ejemplo 124

Clorhidrato de N - [4 - [(E) - 2 - (4,5 - diludro - |H - imdazol - 2 -
t)etenl]fentl](1,1’ - biferul] - 4 - carboxamiida

Una solucion de cloruro de hidrogeno - etanol 10,1 N (30 ml) se
agrego a una suspension de etanol de N - [4 - [(E) - 2 -
cianoetenljfeml]f1,1’ - bifenl] - 4 - carboxamida (250 mg, 0,771 mmol)
obtemida en el Ejemplo de referencia a temperatura ambiente, que se agito
durante 16 horas Luego de destlar el solvente a presion reducida, se
agrego etanol al residuo, y luego se agrego enlendiamina (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 lidrogeno sodico, y el
producto crudo precipitado se lavd con agua y cloroformo Este producto

se disolvio en metanol Se agrego acido clorhudnco 1 N (4 mi) a la
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solucion, y el solvente se destilo a presion reducidda Una pequeita
canidad de agua se agrego al residuo resultante para obtener el
compuesto que figura en el titulo (124 mg) como un polvo incoloro

"H-NMR (DMSO-d;, base hbre) & 3,33 (4H, m), 6,61 (1H, d, J=16,8 Hz),
7,15 (IH, d, J=16,8 Hz), 7,52 (5H, m), 7,83 (6H, m), 8,07 (2H, d, J=84
Hz)

Analsis elemental para C;4Hy 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 - mudazol - 2 -
il)etenil}fentt][1,1° - bifeml) - 4 - carboxamida

Paladio sobre carbono (200 mg) se agrego a una suspension de
metanol de clorhudrato de N - [4 - [(E) - 2 - (4,5 - diludro - |H - imidazol -
2 - il)etenil)feml][1,1" - bifemil] - 4 - carboxamida (80 mg, 0,198 mmol)
obtenido en el Ejemplo 124, que se agito bajo una atmosfera de hidrogeno

a 60° C durante 2 horas Luego de filtrar el catalizador, el solvente se
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destlo a presion reducida Al residuo resuitante se agrego éter dietihco
para obtener ¢l compuesto que figura en el titulo (52 mg) como un polvo
ancoloro '[-NMR (DMSO-ds) § 2,73 - 2,97 (4H, m), 3,37 (4H, s), 7,24
(24, d, J=8,4 Hz), 7,46 (3H, m), 7,76 (6H, m), 8,08 (2H, d, J=8,4 Hz)
| ABMS (Pos) 370 [M-H}'

Flemplo 126

4 - cloro - N - [2 - [[6 - [(dimehlammo)metil]] - 7.8 - diludro - 2 -

naftaleml]amino] - 2 - oxoetil]benzamida
G 0 s
UTﬂJnm &,

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo ilevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, ubhhzando la 6 - [(N.N -
diumetdamino)metill] - 7,8 - diudro - 2 - naftalenammna obtenida en el
Ejemplo 41 - 2) y 4 - clorobenzoughcina
'H-NMR (DMSO-dg) & 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, J=5.6
Hz), 10, 00 (IH, s)

FABMS (Pos) 398 [M~H]"
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Punto de fusion 168 - 171° C (solvente de cnstalizacién eter

dusopropilico)

Ejemplo 127

Clorhidrato de 4° - cloro - N - [4 - (3 - pipendmilcarboml)femli][1,1" -

ege;

HC

bifemil] - 4 - carboxamida

H

1)3 - [4 - [{(4 - cloro[1,1’ - bifem]] - 4 - il)carbonil]amno}benzoil]
- 1 - pipendincarboxilato de butilo terciano se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que eu el Ejemplo 1, utthzando el 3 - (4 - aminobenzoul)
- 1 - pipendincarboxilato de butilo terciario obtemdo en el Ejemplo de
referencia 77 y 4cido 4° - cloro[1,1° - bifenul] - 4 - carboxihco
FABMS (pos) 519,2 [M+H]™

2) Cloruro de lidrogeno 4 N - acetato de etilo (1 mi) se agrego al 3
- [4 - [[(4' - cloro[],]” - bifemil] - 4 - 5 il)carbontijJamino)benzoi] - 1 -
pipendincarboxilato de butilo terciarto (100 mg, 0,193 mmol) obtentdo 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 ncoloro
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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 (I1H, m), 3,33 (2H, m), 3,90 (IH, 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 fusién 222 - 225° C (descomposicién)

Ejemplo 128

*

Clorhidrato de 4’ - cloro - N - [4 - (ludroxi _fg3 -
prpendinul)metiJfemi][1,1° - biferul] - 4 - carboxamida

Cloruro de hidrogeno 4 N - acetato de etilo (1 ml) se agrego al 3 -
[[4 - [[(4° - cloro (1,I" - bifeml] - 4 - 1l)carboml]amino)fenil]
hidroxi)metil] - | - pipendincarboxslato de butilo terciano (100 mg, 0,192
mmol) obtemido en el Ejemplo de referencia 78, Una hora mas tarde el
solvente se destilo a presion reducida Al residuo se agregd eter
dnsopropilico 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[l,1" - bifenil] - 4 - il)carbonil]amino]fem!} (3
- pipendinil)metilo

Acido sulfunco concentrado (0,0562 ml) se agrego a una solucién
de acido acetico (3,5 ml) de 3 - [[4 - [[(4’ - cloro[1,]1’ - bifeml] - 4 -
thcarboml)ammo]femi] (hudroxi)metil] - 1 - pipendincarbox:ilato de butio
terciano (366 mg, 0,702 mmol) obtem:do en el Ejemplo 128, que se agito
bajo una temperathwa ambiente durante 16 horas Acetato de etilo se
agregé a la mezcla de reaccion, que se lavd con una solucion de carbonato
de ludrogeno potasico 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 La sustancta oleosa resultante se punfico por
cromatografia en columna de alumina B (solvente de desarrollo acetato
de etlo metanol = 3 1), y se pulvenzo con eter dusopropilico para
obtener el compuesto que figura en el titulo (210 mg)

FABMS (pos) 403,2 [M+H]"
Punto de fusién 200 - 203°C
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Ejemplo 130

Clorhidrato de N - [4 - (3 - pipendiniimeni)ferul][1,1° - bifeml] - 4 -

carboxamida

Cloruro de hidrogeno 4 N - acetato de ehlo (2 ml) se agrego al 3 -
4 - [(1,1 - bifeml] - 4 - icarboml)ammnojbencll] - 1 -
pipendincarboxilato de butdo terciano (100 mg, 0,212 mmol) obtemdo en
el Ejemplo de referencia 80, Dos horas mds tarde el solvente se destlé a
presion reducida Al residuo se agrego eter dusopropuico durante la
pulvenzacion para obtener el compuesto que figura en el titulo (79 mg)
FABMS (pos) 371,3 [M+H]™

O Punto de fusion 218 - 220° C (descomposicion)

Ejemplo 131

Clorhudrato de 4* - fluoro - N - [4 - (3 - pipendinilmetl)feni]{1,1" -

bifenil] - 4 - carboxamida
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Cloruro de hidrogeno 4 N - acetato de etilo (3 ml) se agrego al 3 -
[4 - [[(4° - fluoro[l,1’ - biferl] - 4 - il)carbomil]amino]bencd] - 1 -
pipendincarboxilato de butilo terciano (150 mg, 0,307 mmol) obtemido en
€ el Ejemplo de referencia 81 Dos horas mds tarde el solvente se destilé a
@, presion reducida Eter dusopropilico se agrego al residuo para obtener el
compuesto que figura en el titulo (115 mg) como un polvo mcoloro
FABMS (pos) 389,3 [M+H]"
Punto de fusion 205° C (descomposicién)

Ejemplo 132

Clorludrato de 4° - cloro - N - [4 - (3 - pipendimimenl)fendl][1,1° -
bifenil] - 4 - carboxamida

A

Cloruro de hidrogeno 4 N - acetato de etilo (3 ml) se agrego al 3 -
[4 - [[(4 - clorofl,]’ - bifeml] - 4 - il)carbonil]amuno]bencil] - 1| -



as

350

pipendincarboxilato de butilo terciano (150 mg, 0,297 mmol) obterudo en
¢l Ejemplo de referencia 82, Dos horas mis 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 ncoloro
FABMS (pos) 405,2 [M+H]"

Punto de fusion 200° C (descomposicion)

Ejemplo 133

N - [7 - [(dmetlamino)metl] - 5,6 - diludro - 3 - qunolml] 1,1’ -
bifenil] - 4 - carboxarmda

Croiﬂf:o”ﬁ’*

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la N - [(3 - amwno - 5,6 -
dihidro - 7 - qunoliml)raetil] - N,N - dimetilamina obtenida en el Ejemplo
de referencia 86 y acido [1,1" - bifenil] - 4 - carboxilico
'H-NMR (DMSO-dg) § 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 (IH, s), 7,42 (IH, m), 7,51 (2H, m), 7,76
(2H, d, J=7,2 Hz), 7,84 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,97 (iH, s), 8,06 (2H, d, J=8,4
Hz), 8,65 (1H, s), 10,39 (1H, s)

FABMS (pos) 384,2 [M+H]"

, 2006 A
20

%5
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Punto de fusion 202 - 203°C

Ejemplo 134

4' - cloro - N - [7 - [(dmetlammo)metil]] - 56 - dilndro - 3 -
quinolinul}[1,1” - biferul} - 4 - carboxamda

P

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo Hevando a cabo la
misma operacidén que en el Eyemplo 1, utthzando la N - {(3 - amuno - 5,6 -
dilidro - 7 - quinolmf)metil] - N,N - dimetilamina obtemuda en ¢l Ejemplo
de referencia 86 y 4cido 4" - cloro [1,1” - bifenil] - 4 - carboxulico
'H-NMR (DMSO-dg) 8 2,17 (6H, s), 2,31 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,85 (2H, ¢,

=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 6,41 (1H, s), 7,57 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,81 (2H, d,
=84 Hz), 7,86 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,98 (1H, s), 8,08 (2H, d, J=8,4 Hz),
8,66 (1H, s), 10,41 (1H, s)
FABMS (pos) 418,2 [M+H]"
Punto de fusion 220-222°C

Ejemplo 135
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4’ - cloro -~ N - [6 - [(4 - metil - | - piperazanil)metil] - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil] [1,1” - bifenl] - 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 -
(clorometl) - 7,8 - didro - 2 - paftalemi][1,1" - biferul 4 - carboxamida
obtemda 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 (IH, 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, s), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 220 - 222° C (solvente de cnstalizacion tetrahudrofurano

n - hexano)

Ejemplo 136

4’ - cloro - N - [6 - [[menI{2 - (I - pipendiml)etl]armino]metil] - 7,8 -
dihidro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamuda
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El com-puesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en ¢l Ejemplo 51, utlizando la 4’ - cloro- N - [6 -
(cloromenl) - 7,8 - diudro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifemal] - 4 -
carboxamida obteruda 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),
1,01 (1H, 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 cnistahizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Eiemplo 137

4’ - cloro - N - [6 - [[metoxi (metil)ammno]metd] - 7,8 - ditudro - 2 -

naftalenil] [1,1" - bifeml] - 4 - carboxamida

ooy

et
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 51, utthzando la 4’ - cloro - N - [6
{cloromenl) - 7,8 - dimdro - 2 - naftalend]{l,1’ - bifeml] - 4 -
carboxarmida obtemida en el Ejyemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCL) & 2,41 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,61 (3H, s), 2,86 (2H, ¢,
J=8,1 Hz), 3,37 (2H, s), 3,52 (3H, s), 6,39 (1H, s), 7,03 (1H, d J=8,1 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 fuston 190 - 192° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 138

4’ -cloro- N-[6-][[4-(l-ppendml) - | - pipendimul)metl] - 7,8 -
dihidro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifeml] - 4 - carboxarmda

. JUS T

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo Ia
misma operacion que en el Ejemplo 51, utiizando [a 4° - cloro - N - [6 -
(clorometil) - 7,8 - dimdro - 2 - naftalemi]{l,1’ - bifenl] - 4 -
carboxamida obteruda en el Ejemplo de referencia 56
'H-NMR (CDCl;) 5 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,
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J=8,1 Hz), 7,38 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,50 (IH, s),
7.55 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,66 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,86 (lH, s), 7,93 (2H, d,
J=8,4 Hz)

Punto de fusion 232 - 234° C (solvente de cnstalizacion acetato de etll -

n - hexano)

Ejemplo 139

6 - (4 - fluorofend) - N - [3 - (1 - purohidiniimetil) - 2H - cromen - 7 - 1il]

oﬂi A

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uhhzando la 3 - (1 -
puroidintlmetil) - 2H - cromen - 7 - amina obtemida en el Ejemplo de
referencia 87
'H-NMR (CDCl3) & 1,70 (4H,s), 2,43 (4H, s), 3,12 (2H, s), 4,73 (2H, s),
6,37 (IH, 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 (1H, s), 10,40 (1H, s)

Punto de fusion 233 - 235° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)
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Ejemplo 140

4 - bromo - N - (6 - (1 - purohdimulmetd) - 7,8 - diludro - 2 -

naftaleml]benzamida

Jon aain

E! compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo ], uthzando la 6 - (1 -
purohdinidmetl) - 7,8 - dilndro - 2 - naftalenamina obteida 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), 743 (1H, s), 7,60 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,72 (2H, d,
J=8,4 Hz), 7,76 (1H, s)

Punto de fusion 135 - 137° C (solvente de cnstalizacion acetato de etio -

-

n - hexano)

Ejemplo 141

6 - (4 - metoxifemil) - N - [3 - (1 - pirohidimimetl) - 2H - cromen - 7 -

tljmicotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uthzando la 3 - (1 -
pirrolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina obteuda en el Ejemplo de
referencia 87
'H-NMR (CDCl;) 8 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, ]=8,7 Hz), 8,16 (2H, d,
1=8,7 Hz), 8,32 (1H, d, J=8,4 Hz), 9,12 (1H, s), 10,34 (1H, s)

Analisis elemental para Cy7Hz7N20;

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 cristalizacion tetrahidrofurano

4 - (4 - fluorofenil) - N - [3 - (1 - pirohdimimetl) - 2H - cromen - 7 - i} -
1 - ptpendincarboxamida
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El compuesto gue figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en ¢l Ejemplo 99, uhhzando la 3 - (I -
pirrolidimimeti]) - 2H - cromen - 7 - amma obteuda en el Ejemplo de
referencia 87
'H-NMR (CDCl3) 3 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,
s), 6,26 (1H, s), 6,37 (1H, s), 6,82 - 7,03 (5H, m), 7,16 (2H, dd, J=5,4 Hz)
Punto de fusion 176 - 178° C (solvente de cnistahizacién acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 143

N - [3 - (1 - purolidmimeti) - 2H - cromen - 7 - 1l] [1,1° - bifeml] - 4 -

ki

carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo Ia
misma operacion que en el Ejemplo 1, ubhzando la 3 - (1 -
pirrohdinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina obtenida en el Ejempl de
referencia 87
'H-NMR (CDCly) & 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 (IH, s), 7,20 (IH, 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 fusion 198 - 200° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 144

N - [6 - [(N - bencil - N - metlammo)metil] - 7,8 - ditudro - 2 - naftalenl]
- 4’ - fluoro[1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

L GHEORO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Eyemplo 1, utihzando la 6 - [(N - bencil - N -
metilamino)metil] - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamina obteida en el

Ejemplo de referencia 88
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'H-NMR (CDCly) 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 (IH, 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 fusion 143 - 145° C (solvente de cnstahzacion acetato de efilo -

n - hexano)

Ejemplo 145

4’- sobutinlamino - N - [6 - (1 - purohdiniimeti]) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil](1,1" - bifenul] - 4 - carboxamida

L0
1o

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
amorfo llevando a cabo la musma operacion que en el Ejemplo 1,
utibzando la 6 - (1 - pirrohdmulmetil) - 7,8 - dindro - 2 - naftalenamuna

obtenida en el Ejemnplo de referencia 54
MS m/z 494 4 (MH"

Ejemplo 146

4 - [[[6 - (I - purohdimlmenl) - 78 - dihdro - 2 -
naftalenilJamino]carbonul) [1,1° - bifen:l] - 3 - carboxilato de etilo
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El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como un polvo
amorfo llevando a cabo la misma operacién llevando a cabo la misma
operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 - (1 - purolidimimetd) - 7,8
- diludro - 2 - naftalenamina obtemda en el Ejemplo de referencia 54
MS m/z 481,4 (MH")

Ejemplo 147

Acido 3 - [4" - [[[6 - (1 - purohduulmetl) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftaleml)ammo]carboml] [1,1° - bifeml] - 4 - 1l]propionico

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un polvo
lievando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1, utihzando la 6 -
(I - purohidinilmenl) - 7.8 - diludro - 2 - naftalenaruna obtemida en el
Ejemplo de referencia 54
MS m/ z 481 4 (MH")
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4’ - metoxi - N - [6 - (I - pwroldimimetil) - 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 ¢l Ejemplo 1, utibzando la 6 - (I -
pirohdimimetil) - 7.8 - diidro - 2 - naftalenamina obtentda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCls) § 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 (IH, s), 7,58 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,67 (lH, d, J=8,2 Hz), 7,78 (1lH, s), 7,90 (2H, d, J=8,2 Hz)
Analists elemental para CaoHj;)N2O;

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 cnstalizacion acetato de etilo -

eter disopropilico)
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Ejemplo 149

6 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - [(] - purohdiml)metil} - 7,8 - diludro - 2 -

naftalemilJmicoinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utbzando la 6 - (I -
purolidimimeti]) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenammna obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 5 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 H2), 8,25 (1H, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 9,11 (1H, 4, J=2,0 Hz)

Analisis elemental para Cy7Ha6N;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 cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 150
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6 - (4 - metlfentl) - N - [6 - [(! - purolidiul)metl] - 7,8 - diludro - 2 -

naftaleni[Jnicotinam:ida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, uhbzando la 6 - (1
: pirohdmilmetl) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamina obtemda en el

Ejemplo de referencia 54

'H-NMR (CDCl;) & 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 Hz), 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 - [(dimetlamno)metil] ~ 7,8 - dihudro - 2 - naftalemnl] - 6 - (4 -

fluorofenoxi)mcotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, unhzando la 6 - [(N.N -
dimetilamino)menl} - 7,8 - dimdro - 2 - naftalenamuna obtemda en el
Ejemplo de referencia 4} - 2)

'H-NMR (CDCly) 8 2,25 (6H, s), 2,34 (2H, t, }=8,1 Hz), 2,86 (2H, t,
J=8,1 Hz), 2,99 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,03 (IH, d, J=8,1 Hz), 7,17 (2H,
m), 7,26 (1H, m), 7,39 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,47 (IH, s), 7,78 {1H, d, J=7.2
Hz), 7,83 (IH, s), 8,06 (1H, dd, J=8,4, 6,7 Hz), 8,25 (1H, d, J=6,7 Hz),
9,12 (1H, s)

Ana/hsls elemental para CysHy4FN30

Calculado C, 74,79, H, 6,03, N, 10, 47

Hallado C, 74,74, H, 5,95, N, 10,24

Punto de fusion 216 - 219° C (solvente de cnistalizacion acetato de ettlo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 152

6 - (2,4 - difluoroferul) - N - [6 - [(dimetilamino)metil] - 7,8 - ditudro - 2 -

naftaleml]micotinamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, utibzando la 6 - [(NN -
dimetilamimno)metil] - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamna obtemda en el
Ejemplo de referencia 41 - 2)

'H-NMR (CDCl;) & 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=1.8 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 CysHFaN3O

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 cnstalizacion acetato de etio -

eter dusopropilico)

Ejemplo 153

6 - feml - N - [6 - (1 - purohdimlmet) - 78 - dimdro - 2 -

naftalenilJmcotinamida
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El con_ipuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo I, uthzando la 6 - (1 -
purohdinilmetil) - 7,8 - diidro - 2 - naftalenammna obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCL) & 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 - 7,53 (5H, m), 7,83 (lH, 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 (IH, d,
J=22 Hz)

Anahsis elemental para C;;HzN;O

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 cnistahzacion acetato de etio -

eter dusopropilico)

Ejemplo 154

6 - (4 - metoxafeml) - N - [6 - (1 - pirohdinilmenl) - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenil] 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, uthzando la 6 - (I -
pirohdinmenl) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenammna obtemida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) & 1,80 (4H, m), 2,36 (2H, t, J=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 (IH, d, J=7.5 Hz), 7, 47 (IH, s), 7,78 (lH, d, J=8,1 Hz), 7,79
(1H, s), 8,03 (2H, d, J=8,5 Hz), 8,20 (1H, d, ]=8,1 Hz), 9,08 (1H, s)

Punto de fusion 219 - 220° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo

eter dusopropilico)

Ejemplo 155

4 - (4 - metlfeml) - N - [6 - (1 - purohdiulmetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenl] - 1 - pipendincarboxamida

ik
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en ¢l Ejemplo 99, utlizando la 6 - (1 -
pirrohdimilmenl) - 7,8 - dimdro - 2 - paftalenamma obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCly) 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, J=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
(1H, d, J=7,8 Hz), 7,06 - 7,20 (6H, m)

Analisis elemental para Co3H3sNsO 0,5 H,O
. 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 cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 156

4 - feml - N - [6 - (1 - purohdimimetil) - 7,8 - ditudro - 2 - naftaleml] - 1 -
o pipendincarboxamuda

07O
S

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

misma operacion que en Ejemplo 99, uhlizando la 6 - (1 -
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pirrohdiniimetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamma obtemda en el
Ejemplo de referencia 54

'H-NMR (CDCl) & 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 cnstahzacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 157

4 - (1,3 - benzodioxol - 5 - 1) - N - [6 - (I - pirrohdinulmetil) - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalenil] - 1 - pipendincarboxamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo lievando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, uthzando la 6 - (1 -
pirrohdimlmenl) - 7,8 - dimdro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 8 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,! Hz), 7,07 (IH, d, J=8,1
Hz), 7-19(1H, s)
Punto de fusion 149 - 150° C (solvente de cnstalhizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 158

4 - (4 - fluorofenil) - N - [6 - (1 - purohdiniimetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil] - 3,6 - diludro - 1 (2H) - pindincarboxamda

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 99, utibzando la 6 - (1l -
purohdimimetl) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamma obtemida 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), 3,17 (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 (IH, s), 6,94
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,00 - 7,32 (6H, m)

Analisis elemental para C;7HyFN;O
Calculado C, 75,15, H, 7,01, N, 9,74
Hallado C, 75,09, H, 6,93, N, 9,77
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Punto de fusion 206 - 207° C (solvente de cnstahzacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Ejemplo 159

4 - (4 - clorofeul) - N - [6 - (1 - puroldinimetl) - 7,8 - diludro - 2 -
naftaleml] - 3,6 - diludro - 1 (2H) - pindincarboxamda

ﬂgium"w

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, uhhzando la 6 - (1 -
piurolidinilmetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl3) & 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 (IH, s), 6,93
(1H, d, J=7.8 Hz), 7,09 (IH, d, J=7.8 Hz), 7,21 - 7,31 (SH m)

Analisis elemental para CxyHCIN;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 cnstahzacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)
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Ejemplo 160

4 - (4 - clorofenil) - 4 - hudroxi - N - [6 - (I - purolidmlmetil) - 7.8 -
dihidro - 2 - naftalenil] - pipendincarboxamda

S USOAY,
JeL s

El compuesto que figura en el fitulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, uhlbzando la 6 - (I -
pirohdimimen)) - 7,5 - diudro - 2 - paftalenammna obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDClL) & 1,79 (4H, m), 1,80 (2H, m), 2,04 (1H, dd, J=13,1,
10,8 Hz), 2,06 (1H, dd, J=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,
I=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 fusion 181 - 182° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 161
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4 - (4 - meuifentl) - N - [6 - (I - purohdiulmeti]) -~ 7,8 - diludro - 2 -
naftalenil] - 3,6 - dihidro - 1 (2H) - pindincarboxamida

D,Oim

HC

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, uthzando la 6 - (1 -
pirohidimimenl) - 7,8 - dindro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCls) & 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, t, 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 fustion 199 - 202° C (solvente de cnstalizacién acetato de etio -

eter dusopropilico)

Ejemplo 162

6 - (4 - clorofenil} - N - [6 - (I - purohdinilmetl) - 7,8 - dihudro - 2 -

naftalemt]nicotinamida
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El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacién que en el Ejemplo 1, utthzando la 6 - (I -
pirohdiniimetil) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenammna obtemda 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 (IH, d, J=8,4 Hz), 7,48
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,49 (1H, m), 7,59 (1H, s), 7,83 (IH, d, J=8,4 Hz), 8,04
(2H, d, J=8,4 Hz), 8,35 (IH, dd, J=8,4, 2,2 Hz), 9,25 (1H, d, J=2,2 Hz),
9,42 (1H, s)

Analsis elemental para C37Hy6CIN,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 cnstalizacion acetato de etlo -
eter dusopropilico)

Ejemplo 163

N - [6 - {{dmetilamuno)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalem] - 6 - (4 -

metilfenil)nicotinamuda
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacton que en el Ejemplo 1, uhlizando la 6 - [(N.N -
dimetilamino)mehi] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obteruda en el
Ejemplo de referencia 41 - 2)

'H-NMR (CDC};) 3 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, J=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 ('H, s), 7,96 (2H, d, J=8,1 Hz), 8,22 (IH, dd, J=84, 2,3
Hz), 9,11 (1H, d, J=2,3 Hz)

Punto de fusion 228 - 230° C (solvente de cnstalizacion acetato de etio -

eter dusopropilico)

Ejemplo 164

6 - (4 - clorofenml) - N - [6 - [(dimetlamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 -

naftaleniljJmcotinanuda
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo ilevando a cabo la
misma operacion ,que en el Ejemplo 1, utthzando la 6 - [(N,N -
dimetilammo)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina obtemda en el
Ejemplo de referencia 41 - 2)

'H-NMR (CDCly) & 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, J=8,4 Hz), 8,02 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,26 (IH, dd, J=8,1, 2,2 Hz), 9,13
(1H, d, J=2,2 Hz)

Analisis elemental para CasHayCIN,O

Calculado C 71,85, H, 5,79, N, 10,05

Hallado C, 71,88, H, 5,67, N, 9,86

Punto de fusion 248 - 249° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo

eter dusopropilico)

Ejemplc 165

4 - (4 - clorofenul) - N - [6 - (1 - purolidimlmeti]) - 7.8 - diludro - 2 -

naftalenul] - | - pipendincarboxamiaa

~ ISORY;
O
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacibn que en el Ejemplo 99, uthzando la 6 - (1 -
purohidimimetil) - 7,8 - diudro - 2 ~ naftalenamma obtemida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl5) 3 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)

Analisis elemental para C;7H;,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 cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 166

N - [6 - [(dunetilamino)metd] - 7,8 - ditudro - 2 - naftaleml] - 4 - (4 -

fluorofenil) - 1 - pipendincarboxamida



B

379 2-947

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utiizando la 6 - [(N,N -
dimetilamino)metil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenammna obteruda en el
Ejemplo de referencia 41 - 2) ‘
'H-NMR (CDCly) 3 1,65 - 1,75 (2H, m), 1,89.42H, d, J=114 Hz), 2,23
(6H, s), 2,30 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,70 (IH, 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‘(11—[, s), 6,92 -
7,20 (7H, m)

Punto de fusion 187 - 188° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 167

N - [6 - [(dimetilammno)metl] - 7,8 - diludro - 2 - naftalend] - 4 - (4 -

metidferl) - 1 - pipendincarboxanuda

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utibzando la 6 - [(N,N -

dimetilamino)metil] - 7.8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemda en el

Ejemplo de referencia 41 - 2)
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'H-NMR (CDCly} 5 1,66 - 1,74 (2H, m), 1,89 (2H, d, J=11,7 Hz), 2,28
(6H, s), 2,30 (2H, t, 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 (IH, d, J=8,1 Hz), 7,07 - 7,20 (6H, m)

Analisis elemental para CysHyN;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 fusidon 200 - 202° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Ejemplo 168

Clorhidrato de N - [6 - 1 (dunetlamino)metil} - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalenil]{1,1’ - bifeml] - 2 - carboxamda

o¥seay

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo |, utikzando el clorhidrato de 6 -
amimno - 2 - [(N,N - dimetiamino) metil]tetralina
'H-NMR (DMSO0-dg) & 1,39 (IH, m), 1,99 (I1H, 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),
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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, 4,
J= 7 Hz), 10,11 (1H, brs), 10,18 (1H,s) '
Punto de fusion 196 - 197° C (solvente de cnistalizacion metanol -

acetato de etilo) 4

Ejemplo 169

Clorhudrato de N - [6 - [(dumetlamno)metil] - 5,6,7.8 - tetraludro - 2 -

naftaleml] - 4’ - fluoro[1,1’ - bifeml] - 4 - carboxamida

4OR%

La 4’ - fluoro - N - [6 - [(N,N - dimetlamino)metil] - 5,6,7,8 -
tetrahidro - 2 - naftaleml][1,1’ - bifenil] - 4 - carboxarmda sintetizada en
el Ejemplo 42 se disolvié en acetato de etlo Una cantidad excedente de
una solucion de dcido clorhidnco - acetato de etilo solucion se agrego a la
solucion, que se concentrd a presion reducida El residuo resuitante se
recnstalizo metanol - acetato de etlo para obtener el compuesto que
figura en el titulo
'H-NMR (DMSO-dg) 3 1,43 (1H, m), 2,06 (I1H, m), 2,21 (I1H, m), 2,45
(1H, m), 2,79 (6H, s), 2,92 (IH, dd, J=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 cnstahizacion metanol -

acetato de etilo)

Ejemplo 170

Clorhidrato de 6 - (4 - fluoroferul) - N - [6 - (1 - purohidimimetil) - 7.8 -
dihidro - 2 - naftaleniljmcotinamida

El compuesto que figura en el htulo se obtuvo llevando a cabo la
musma operacion que en el Ejemplo 1, uthbzando la 6 - (l -
purolidinilmeti) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamna obtemda 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
(lH, d, J=7,8 Hz), 7,37 (2H, dd, J=8,4, 7,0 Hz), 7,57 (1H, d, J=8,4 Hz),
7,59 (IH, s), 8,13 - 8,42 (4H, m), 9,19 (1H, s), 10,43 (1H, s)

Punto de fusion 229 - 231° C (solvente de cnstalizacion metanol -

acetato de etlo)
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Ejemplo 171

Clorhidrato de 6 - (4 - fluorofeml) - N - [6 - (1 - pirolidinilmenl) - 7,8 -
diludro - 2 - naftaleniljmcotinamda

O

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 1, utlizando la 6 - (1 -
pirolidinilmetll) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenammna obtenida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (DMSO-d¢) & 2,00 (4H, m), 2,45 (4H, m), 2,83 (24, 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,
=8,1 Hz), 7,38 (2H, dd, J=8,9, 8.6 Hz), 7,64 (IH, 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 cnstalizacion metanol -

acetato de etilo)

Ejemplo 172

3 - clorobenzoato de N - [6 - [(dimetinitroil)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro -
2 - naftalenil] - 4’ - fluoro[1,1* - bifemul] - 4 - carboxamida
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a4’ - fluoro - N - [6 - [(NN - dimetilammo)meti] - 5,6,7,8 -
tetralidro - 2 - naftaleml]{1,1’ - bifenul] - 4 - carboxamuda (100 mg)
obtemda en el Eyemplo 42 se disolvio en acetona (10 ml) que se agité bajo
un enfrramiento con hielo Acido 3 - cloroperbenzoico (pureza 50 %) (86
mg) se agrego a la solucion que se agito bajo enfnamuento con hielo
durante 1 hora La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida, y
el residuo se lavo con éter dusopropilico para obtener el compuesto que
figura en el fitulo (158 mg)
'H-NMR (DMSO-dg) 8 1,57 (1H, m), 2,07 (1H, 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 - [(dimetlamino)metil] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftaleml][1,1" - biferul] - 4 - sulfonam:da
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La 6 - [(N, N - diunetlamno)metil] - 7,8 - dindro - 2 -
naftalenamina (200 mg, 0,72 mmol) obtemda en el Ejemplo 41 - 2) se
disolvio en acetomtnlo (30 ml) Tnehlamma (0,401 ml, 2,88 mmol) y
cloruro de (1,1’ - bifeml] - 4 - sulfoslo (200 -mg, 0,79 mmol} se
agregaron a la solucién bajo enfriamuento con hielo, la cual se agité
durante 3 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
de acetato de etilo se concentro, y el residuo se punfico por rromatografia
en columna de alummna (solvente de desarrollo acetato de ehlo n -
hexano = 33 67) Se agrego una solucion de cloruro de hidrogeno 4 N -
acetato de etio a la sustancia oleosa resultante, la cual se concentro El
residuo se recnistahizo a partir metanol - acetato de etilo para obiener 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 (IH, 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 cnstahzacion metanol -
acetato de ettlo)

FABMS (pos) 421,1 [M+H]"
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Ejemplo 174

4' - cloro - N - [4 - (4 - pipendmml)feml][1,1’ - bifenil] - 4 -

carboxarmida

OO O-COm

El compuesto que figura en el htulo se obtuvo como un polvo
incoloro llevando a cabo la misma.operacién que en Ejemplo 127 - 2),
utihzando la 4’ - cloro - N - [4 - (4 - pipendmml)fenul][1,1’ - bifenil] - 4 -
carboxarmida obtemda en el Ejemplo de referencia 89
2 'H-NMR (CDCl; + DMSO-ds) 8 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 -

7,75 (6H, m), 8,07 - 8,10 (3H, m), 10,16 (1H, s)

Punto de fusion 276 - 281° C (descomposicién) (solvente de
O cristahzacion acetato de etilo)

Ejemplo 175

4’ - cloro - N - [4 - (I - metil - 4 - piperldinml)fenil][1,1" - biferul] - 4 -

carboxamida
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Una mezcla de 4’ - cloro - N - {4 - (4 - piperidinimi)fenil] (1,17 -
bifenil] - 4 - carboxamda (0, 17 g) obtenuda en el Ejemplo 174, una
solucion acuosa de formaldeludo al 37 % (0,05 ml) y acido formuco (0,5
ml) se calentd a 100° C durante 4 horas La mezcla de reaccion se enfné a
temperatura ambiente A la mezcla se agrego agua, la cual se alcalmzd
con una solucion acuosa de hudréxido de sodio 8 N, y se extrajo con una
soluci6n muxta de acetato de etilo - tetraludrofurano (1 1) El extracto se
lavé con una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de magnesio anhudro, y luego el solvente se destlo a presion
reducida El solido resultante se lavo con acetato de etlo, 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 (1H, s)

Punto de fusion 273 - 277° C (descomposicion) (solvente de lavado

acetato de etilo)

Eiemplo 176
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4 - [2 - [[2 - (dmetilamino)etil]amuno] - 2 - oxoctil[femicarbamato de
bencilo

fnyt
doﬁm A

N, N - dimetletilendiamina (0,64 mi), WSC (1,31 g), HOBt (1,05
g) y tnetlamina (2,4 ml) se agregaron a una solucién de tetrahidrofurano
(50 ml) de acido 2 - [4 - [[(benciloxi)carbonil]amno}fenil]acetico (1,5 g)
obtenido en ¢l Ejemplo de referencia 90, Luego de agitar durante 20
horas, la mezcla de reaccion se verti6 en agua, y la extraccion se llevo 2
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 secd y luego se concentro El residuo se
recnistalhizé a partir de acetato de etilo - hexano para obtener el compuesto
que figura en el titulo (1,72 g)
Punto de fusién 126 - 127°C

Ejemplo 177

Clorhidrato de N - [4 - [2 - [[2 - (dunetilamino)etil]amino] - 2 -

oxoetil]fent][1,1" - bifeml] - 4 - carboxamida
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Cloruro de oxalilo (0,56 ml) se agrego por goteo a una solucién de
tetraludrofurano (45 ml) de acido 4 - bifemlcarboxilico (1,01 g) bajo
enfriameento con hielo 9 gotas de DMF se agregaron a la mezcla, y la
temperatura de la mezcla se elevd a temperatura ambiente, y se agtd
durante 40 minutos La mezcla de reaccion se concentro y se seco Una
solucion de tetrahidrofurano (50 ml) del residuo se agrego por goteo a una
solucién de tetraludrofurano (45 ml) de 2 - (4 - amunofenil) - N - [2 -
(dimetilamino)etil]acetamida (939 mg) obteruda en el Ejemplo de
referencia 91 bajo enfnamiento con lielo Luego se elevo la temperatura
de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, ia cual se agité durante
2 horas Una solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio se agrego a
la mezcla de reaccion, y la extraccion se llevo a cabo utilizando acetato de
etilo La capa orgédnica se lavé con agua y una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio, y luego se concentré El
residuo se disolvio en tetrahidrofurano A la solucion se agrego acido
clorhidrico 4 N - acetato de ehlo, la cual se concentro El residuo se
recnstalizo a partir de metanol - eter dusopropiico para obtener el
compuesto que figura en el hitulo (750 mg)

Punto de fusion 216 -217°C

&)
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El clorludrato de N - [4 - [2 - [[2 - (dimetlamino)eti]amn ] - 2 -
oxoetl]feml]{i,1’ - bifeml - 4 - carboxiarmida amba mencionado (100
mg) se disoivio en una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio,
y la extraccion se llevo a cabo utihzando tetramdrofurano - acetat de
ettlo (1 1) La capa orgamca se lavo con una solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio, y luego se concentré El
residuo se recnistalizo a partir de metanol - eter dusopropilico para
obtener una forma de base libre (56 mg) del compuesto que figura en el
titulo
Punto de fusion 228 - 226°C

Ejemplo 178

4 -[[4 -2 - [[2 - (dmenlamino)eti]amno] - 2 - oxoehl]amlmo]carboml -
I - pripenidincarbozxulato de bencilo

0
&ww -
0

2 - (4 - aminofeml) - N - [2 - {dimetilamino)etl]acetarmda (221
mg), WSC (249 mg), | - lhudroxibenzotnazol (199 mg), tnetilamina (0,4
ml), y dimetilaminopindina (244 mg) se agregaron a una solucion de
tetrahidrofurano (10 ml) de acmdo 1 - [(benciloxi)carbomil] - 4 -
pipenidincarboxilico (290 mg) que se agito durante 20 horas La mezcla de
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reaccion se verho en agua, y la extraccion se llevo a cabo utlhizando
acetato de etilo La capa organica se lavo con agua, una solucion saturada
acuosa de bicarbonato de sodio y una solucién saturada acuosa de cloruro
de sodio, se seco sobre sulfato de sodio y luego se concentro El residuo
se recnstalizo a partir de metanol - eter dusopropiico para obtener el
compuesto que figura en el titulo (230 mg)

Punto de fusion 169-170°C

Ejemplo 179

N-[4-]2-[[2 - (dmetilamino)eti]Jamino] - 2 - oxoetil]feml] - 3 - {3 - (2

- nafhl) - 1,24 - oxaciazol - 5 - 1l]propanamida

\/wu":

Q}{fﬂ S &

2 - (4 - ammofemif) - N - [2 - (dimetlamno)ehljacetamuda (221
mg), WSC (249 mg), | - hidroxibenzotnazol (199 mg), tnetilamina (0,4
ml) y dimetilammopindina (244 mg) se agregaron a una solucton de‘DMF
(5 ml) de acido 3 - [3 - (2 - naftl) - 1,2,4 - oxadiazol - 5 - il]propionico
{268 mp), que se agito durante 5 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
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sulfato de sodio y luego se concentro Ei 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 - (dmetilamino)etil]amuno] - 2 - oxoetil}fenul] - 2 - (4 -
nitroferul)acetamida

2 - (4 - ammoferl) - N - [2 - (dimehlamino) etil]acetamida (221
mg), WSC (forma hbre 0,23 mli), 1 - hidroxibenzotnazol (199 mg), y
dimetilaminopindina (244 mg) se agregaron a una solucion de DMF (5
ml). de acido 4 - mtrofenilacetico (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 etdo La capa orgamca 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 recnstalizo a partir de metanol para obtener el
compuesto que figura en el titulo (80 mg)
Punto de fusion 160 - 162°C
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(E) - N -[4 -[2-[[2 - (ddmethlamino)etil]amuno] - 2 - oxoetl}fenl] - 3 -
[4 - (4 - metoxifenoxi)fenil] - 2 propanamda

ﬁw CH,
o N
HC 0‘0 Q/Jﬂm CH,

2 - (4 - ammofenul) - N - [2 - (dimetilamuno) enl] acetamda (221
mg), WSC (forma hbre 0,23 ml), 1 - hdroxibenzotnazol (199 mg),
tnettlamina (0, 14 ml) y dmetlammnopindina (122 mg) se agregaron a
una solucion 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 reaccién se verti6 en agua, y la extraccion se llevo a
cabo utiizando acetato de etio - tetraludrofurano (1 1) La capa organica
se lavo con agua, una solucién saturada acuosa de bicarbonato de sado, y
una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre suifato de
sodio y luego se concentro Los cnstales 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 descnptos en los siguientes Ejemplos 182 a 198 se

prepararon de la misma manera que en el Ejemplo 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]feml]butanamida

- qv* o,
%N-EVJHD 0 g'- -

Punto de fusién 161 - 163°C
Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 183

N -[4-[2-[2- (dumenlammo)etil]]amuno] - 2 - oxoehl]feml] - 3 - metoxs

- 4 - (2 - qunohmlmetoxi)benzammda
H
O 2O
ogju 0o CH,
HCq H

Punto de fusion 209 - 210° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico
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Ejemplo 84

3-[l - (24 - diclorobencil) - 1H - indol -3 - 1] - N - [4 - [2 - [[2 -

(dimetilamino)etiljJamino] - 2 - oxoetil]ferul]propanamida

N~
oYy
Cl
(o |

Punto de fusion 123 - 125° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 185

N -[4 - [2 - [[2 - (dimehlamuno)etilJamino] - 2 - oxoetl]fen] - 1 -
benzotiofen - 2 - carboxamida

H
N\'AN CH,
SO RN
s H
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Punto de fusion 186 - i87° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 186

2 - (2 - bencilfeml) - N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etilJamino] - 2 -

oxoetil]feml]acetamda
ﬁs/\tra'lg
H‘m R

Punto de fusion 115-117°C

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 187

2 - (3,4 - dimetoxafenul) - N - [4 - [2 - ([2 - (dimetilamino)etl]amimo] - 2 -
oxoenl]feni]acetamida

Ny i
mﬁ,’mﬁm -
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Punto de fusion 123 -124°C

Solvente de recnistalizacion metanol - eter dusopropilico

Ejemplo 188

N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamuno)etil]Jamuno] - 2 - oxoetil]ferul] - 2 - (5 -
metoxi - 2 - metil - |H - indol - 3 1l)acetarmda

Punto de fusion 125-126°C

Solvente de recnstalizacion metanol - eter dusopropilico

Ejemplo 189

N - [4 - [2 - [[2 - (dimetilamino)etil]]amino] - 2 - oxoetl]ferul] - 4 - (1H -

indol - 3 - il)butanammida
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Punto de fusion 132-133°C ‘

Solvente de lavado eter dusoproptlico

Ejemplo 190

N -[4 -[2-[[2 - (dimetilamino)ettl]amino] - 2 - oxoetil]fend}furo{2,3 - f]\
[1,3]benzodioxol - 6 - carboxanuda

Punto de fusion 173 - 175° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 191

4 - ([LLI' - bifenl] - 4 - ilmetoxs) - N - [; -2 -2 -

(dimetlamino)etilJamino] - 2 - oxoenl]fenif]benzamda
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Punto de fusion 204 - 208° C

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 192
4 - (benzoilammo) - N - {4 - [2 - [[2 - (dimetilamuno)eti]amno] - 2 -

oxoetil]feullbenzamida

3OO

Punto de fusion 220 -221°C

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 193

N-[4-[2-(2 - (dmetlamino)etil]amuno] - 2 - oxoetljfeml] - 4° -

metoxi] {1,1" - bifeml] - 4 - carboxarmda
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Punto de fusion 196 - 198° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 194

N -[4 - [2 - [[2 - (dunetlamno)eti]amuno] - 2 - oxoenl]fenul] - 9,10,10 -

trioxo - 9,10 - ditudro - 1045 - tioxanten - 3 - carboxamida H

EL/\NGH,

wﬁm 5

Puanto de fusion 162 - 163° C (descomposicion)

Soivente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 195

4 - (benciloxs) - N - [4 - [2 - [[2 - (dimetlamuno)etil]arino] - 2 -

oxoetil]fenil]benzarmida
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Punto de fusion 190 - 192° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 196

4 - benzoll - N - [4 - [2 - [[2 - (dunetilamino)etl]amino] - 2 -

oxochl]fenil]benzamida

Punto de fusion 173 - 175° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 197

N-[4-2-][2 - (dimetilamino)etil]Jamino] - 2 - oxoetil]fend] - 5 - metil -

3 - (4 - pindiml) - 1H - pirrol - 2 - carboxamida
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Punto de fusion 215 - 218° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejemplo 198

| - (3,4 - diclorobencil) - N - [4 - [2 - [[2 - (dmetilamino)etil}amino] - 2 -

oxoetil]fenl] - 4 - pipendincarboxarmda

H
2 O
34U S gl
c N H

O Punto de fusion 182 - 183° C (descomposicion)

Solvente de lavado eter dusopropilico

Ejempio 199

4 - (4 - metoxifentl) - N - [6 - (1 - pirrohidinilmetil) - 7.8 - dihidro - 2 -

naftalenil] - | - pipendincarboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, ubhzando la 6 - (|l -
purohdiniimet]) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 54
'H-NMR (CDCl;) 8 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, ]=8,6 Hz),
7.06 - 7,20 25 (5H, m)

Punto de fusion 175 - 176° C (solvente de cristahzacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Eiemplo 200

4’ - metoxi - N - [6 -~ (1 - purolidinilmetil) - 5 - metil - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalend](1,1° - bifenil] - 4 - carboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo Ia
misma operacion que en el Ejemplo |, utthzando la 5 - metil - 6 - (I -
pirrohdinlmetil) - 7,8 - dilidro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCl;) 3 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 (IH, 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 C3oH3;N,O;

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 cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 201

4 - (4 - metoxufentl) - N - [6 - (1 - purohidinilmetil) - 5 - metil - 78 -
diludro - 2 - naftalenil] - 1 - pipendincarboxamda

) (OO@AD
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El compuesto que figura en el ntulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la § - metil - 6 - (1 -
pirohdinilmenl) - 7,8 - diidro - 2 - naftalenamina obtemida en el
Fjemplo de referencia 69
'H-NMR (CDClL;).3 1,67 (2H, dd, J=13,4, 4,0 Hz), 1,78 (4H, m), 1,89
(2H, d, J=11.4 H2), 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) ’

Analisis elemental para C3H;3N20;

Calculado C, 75,13, H, 8,33, N, 9,39

Hallado C, 74,96, H, 8,14, N, 9,10

Punto de fusion 163 - 164° C (solvente de cristahzacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 202

Clorhudrato de 4* - fluoro - N - metil - N - [6 - (1 - pirrohdimilmetil) - 7,8 -
diludro - 2 - naftalenl]{],1’- bifen] - 4 - carboxamida

e
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t] compuesto que figura en el htulo se vbtuvo llevando a cabo la
misma operacton que en el Ejemplo I, uttizando el clorhudrato de N -
metl - 6 - (1 - purohdimimetl) - 7,8 - dilndro - 2 - naftalenamma
obtemdo en el Ejemplo de referencia 95
'H-NMR (DMSO-ds) 5 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]"

Ejemplo 203

N - [6 - [(dumenlamino)metil] - 5 - hidrox1 - 5,6,7,8 - tetrahudro - 2 -
naftaleml] - 4 - (4 - fluorofenil) - 1 - pipendincarboxamida

it
'ﬂﬁ

Cloruro de N,N - dmmetilmetlenamonio (638 mg, 6,82 mmol) se
agrego a una solucion mixta de 4 - (4 - fluoroferul) - N - (5 - vxo - 5,6,7,8
- tetrahidro - 2 - naftalemil) - | - piperidincarboxamida (1,00 g, 2,73
mmol) obtemida en el Ejemplo de referencia 97 en tetrahidrofurano (10

ml) y acetonitnlo (10 ml) que se agito a temperatura ambiente durante |
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dia El solvente se destilo a presion reductda Al residuo se agrego acetato
de etilo, que se lavo con una solucion acuosa de carbonato de potasio y
una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio aniudro, 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 agregd a la solucion bajo enfnamiento con
hielo, la cual se agito durante | hora Luego el solvente se destld a
presion reducida Al residuo se agrego dctdo clorludnco 1 N que se lavé
con acetato de etilo Hidroxido de sodio 4 N se agrego a la capa acuosa
para alcalmzarla La mezcla de reaccton se extrajo con acetato de etlo, y
se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destlo a presion
reducida El residuo resultante se punfico por cromatografia en columna
de alumina B (solvente de desarrollo acetato de etlo), se pulvenzo con
hexano para obtener el compuesto que figura en el titulo (231 mg)

Punto de fusion 160 - 163° C (solvente de cnstahizacion acetato de etilo -

n - hexano)
FAB(pos) 426,3 [M~H]"

Ejemplo 204

N-1[6-[2- (] - purohdiml)enl] - 7,8 - diludro - 2 - naftaleml]{1,1" -

bifenil] - 4 - carboxamida
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Acido clorhidnco concentrado (2 ml) se agregoala N-[6-[2 - (1 -
pirohdinil)etil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalemil]acetarida (98,0 mg, 0,345
mmol) obtemda 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 destfo a presion
reductda WSC (62,5 mg, 0,326 mmol) se agrego a una solucion de
dimetlfformamida (1,5 ml) de la sustancia oleosa resuitante (79,0 mg,
0,326 mmol), acido [1,1' - bifeml] - 4 - carboxilico (64,6 mg, 0,326
mmol) y DMAP (39,8 mg, 0,326 mmol) bajo enfrramiento con luelo, 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 secé sobre
sulfato de sodio anhidro, luego el solvente se destlo a presion reducida
El residuo resultante se punfico por cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrollo acetato de etilo), se pulvenzo con acetato de etilo
y eter 1sopropilico (1 5) para dar el compuesto que figura en el titulo (36,8
mg)

'H-NMR (DMSO-dg) 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 (1 H, 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
(2H, d, J=8,4 HZ), 10,19 (1H, s) n
Punto de fusion 184 - 186° C (solvente de cnstahuuén acetato de etilo -

ester 1sopropilico)
FAB(pos) 423,2 [M-H]'

Ejemplo 205

4’ - fluoro - N - [6 - [2 - (1 - purohdinl)ettl]] - 7,8 - diludro - 2 -
naftalerul] [1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

Seoan

Acido clorhidnco concentrado (2 ml) se agregbala N - [6-[2 - (] -
purohdiml)etl] - 7.8 - dilndro - 2 - nafialenil]acetarmida (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 solucion acuosa de carbonato
de potasio y una solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco
sobre sulfato de sodio anhudro, y luego el solvente se destifo a presion
reductda WSC (62,5 mg, 0,326 mmol) se agregd a una solucton de
dimetdformarmda (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,
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0,326 mmol) y DMAP (39,8 mg, 0,32 mmol) bajo enfnamiento con tuelo,
que se agito a temperatura ambiente durante un dia Acetato de etilo se
agrego a la mezcla de reaccion, la cual se lavo con una solucion acuosa de
carbonato de potasio y una solucidn saturada acuosa de cloruro de sodio,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se deshlo a presion
reducida El residuo resultante se punfico por cromatografia en columna
de alumuna (solvente de desarrollo acetato de etilo), se pulvenzo con
acetato de etilo - eter isopropilico (1 5) para obtener el compuesto que
figura en el fitulo (75,1 mg)

'H-NMR (DMSO-ds) & 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
(IH,s)

Punto de fusion 187 - 189° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter 1sopropilico)

FAB (pos) 441,3 [M+H]"

Ejemplo 206

4’ -cloro- N-[6-[2 - (1 - purohdinul)etil] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil]
(1,17 - bifenil] - 4 - carboxamida

,c‘:‘lmo

Y
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Acido clorhidnco concenttado (2 ml) se agregoala N-[6-[2 - (I -
pirolidind)enl] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalemil]acetamuda (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 lavé con una solucién acucsa de carbonato
de potasio y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destlo a presion
reductda WSC (62,5 mg, 0,326 mmol) se agregd a una solucion de
dimetdformamida (1,5 ml) de la sustancia oleosa resultante (79,0 mg,
0,326 mmol), acido 4’ - clorg - [1,1° - bifenl] - 4 - carboxilico (64,6 mg,
0,326 mmol) y DMAP (39,8 mg, 0,326 mmol) bajo enfnamiento con
hielo, que se agito a temperatura ambiente durante 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 seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se
destlé a presion reducida El residuo resultante se punficé por
cromatografia en columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de
etilo), se pulvenzo con acetato de etillo - eter 1sopropihico (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,] Hz),
1,55 (4H, m), 7,80 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,84 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,05 (2H, d,
J=8,7 Hz), 10 20 (1H, s)

Punto de fusion 207 - 209° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter 1sopropilico)

&
L
P
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FAB (pos) 457,2 IM+H]"

Ejemplo 207

4’ - ciano - N - [6 - [(dimetlamino)menl] - 5,6,7,8 - tetraludro - 2 -
naftalerul] 1,1’ - bifeml] - 4 - carboxarmuda

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
mistna operacion que en el Ejemplo 1, utillizando la N - [(6 - ammo -
1,2,3,4 - tetraludro - 2 - naftaleml)metil] - N,N - dimetilamina y acido 4’ -
clano - [1,1° - bifeml] - 4 - carboxilico
'H-NMR (CDCl;) & 1,42 (IH, m), 1,95 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,24 - 2,46
(3H, m), 2,84 - 2,95 (3H, m), 7,10 (iH, d, J=8,4 Hz), 7,30 (1H, m), 7,46
(1H, s), 7,74 (7H, m), 7,98 (2H, d, J=8 4 Hz2)

Punto de fusion 183 - 185° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter 1sopropilico)

FAB (pos) 410,2 [M+H]*

Ejemplo 208



2019 ;Eg' 1
413 8%

N - (6§ - [2 - (dimetilamino)eti] - 7.8 - diludro - 2 - naftalenil][l,I" -
bifenul] - 4 - carboxamida

o

et

Acido clorlmidnco concentrado (1, 5 ml) se agregoala N - [6 - [2 -
(dimenlamino)enl] - 7,8 - diudro - 2 - naftalenul]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 destié a presion reducida Al
residuo se agrego acetato de etilo que se lavé 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 deshlo a
presion reducida WSC (29,2 mg, 0,139 mmol) se agregd a una solucion
de dunetilformamuda (0,7 ml) de la sustancia oleosa resultante (30 mg,
0,139 mmol), acido (1,1’ - bifeml] - 4 - carboxilico (30,2 mg, 0,139
mmol) y DMAP (16,9 mg, 0,139 mmol) bajo enfnamiento 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 sodro,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destlo a
presion reducida El residuo resultante se punfico por cromatografia en

columna de alumina (solvente de desarrollo acetato de etilo), se pulvenzo
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con acetato de ehlo - eter isopropiico (1 5) para obtener el compuest
que figura en el titulo (12,4 mg)

'H-NMR (CDCl;) & 2,29 (8H, m), 2,41 (2H, m), 2,46 (2H, m), 2,84 (2H,
t, J=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, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 148 - 150° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter 1sopropilico)
FAB (pos) 397,2 [M+H]"

Eiemplo 209

N - [6 - [2 - (dunetilamuno)etd] - 5,6,7.8 - tetrahidro - 2 - naftalenulj1,1’ -

bifemi] - 4 - carboxamida

Sl

Una solucion de metanol (5 mi) de la N - [6 - [2 -
(dumehlamino)etl] - 7,8 - dilndro - 2 - naftalaml}{i,1’ - ifend] - 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 fltrado se concentro a presion

reductda El residuo resultante se punfico por cromatografia en columna
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de alimina B (solvente de desarruilo: acetato de etilo), se pulvenzo con
acetato de etilo - hexano (1: 3) para obtener el compuesto que figura en el
titulo (4,0 mg).

'H-NMR (CDCl3) 8: 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,Hz), 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 eristalizacion: acetato de etilo -
éter isopropilico)

FAB (pos) 399,2 [M+H]™

Eiemplo 210

4’ - cloro - N - [2 - [(dimetilamino)metil] - 3,4 - dihidro - 2H - 1,4 -
benzoxazin - 6 - il] [1,1" - bifenil] - 4 - carboxamida

/'° N

El' compuesto que figura en el titulo se obtuvo como un poalvo
blanco por el mismo método que en el Ejemplo |, utilizando la 6 - amino -
2 (dimetilamino)metil - 1.4 - benzoxazina obtenida en el Ejemplo de
rgferencia 105.

'H-NMR (CDCl,) &: 2,33 (6H, s), 2.44 - 2,65 (2H, m), 3,15 - 321 (IH,
m), 3,41 - 3,46 (1H, m), 3,87 (1H, brs),'4,2'at - 4,26 (1H, m), 6,61 (IH, dd,
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J=25, 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 (1IH, s),
7.90 (2H, d, =84 Hz)

Punto de fusion 227 - 230° C (solvente de cnstahzacion eter

dusopropilico)

Ejemplo 211

4’ - metoxi - N - [6 - [(4 - metil - ] - piperazamil)metil] - 7,8 - dibudro - 2 -
naftaleml]1,1’ - bifemil] - 4 - carboxamida

Mo

El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejempla 1,
utihzando la 6 - [(4 - metil - 1 - piperaziil)metil]] - 7.8 - dilhudro - 2
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 106
'H-NMR (CDCh) & 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
(3H, 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 cnistalizacion acetato de etilo)
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Ejemplp 212

6 - (4 - metoxifeml) - N - [6 - [(4 - metil - | - piperaziul)metil] - 7,8 -
dihidro - 2 - naftalenil]nicotinamida

Q..

/
HCg

El compuesto que figua en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la musma operacion que en el Ejemplo I,
uhhzando la 6 - [(4 - metd - ] - prperazaml)metil] - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenamina obtemda en el Ejemplo de referencia 106
'H-NMR (CDCl;) § 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 (lH, 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 cristahzacion acetato de etilo)

Ejemplo 213

N -[4 - metl -3 - (l - purolidimilmetil) - 2H - cromen - 7 - ] [I,1” -

bifenil] - 4 - carboxamida
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E! compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo I,
utthzando la 4 - metil - 3 - (1 - purolidimilmetsl) - 2H - cromen - 7 - amina
obtemida 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),
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, =8 4 Hz)

Punto de fusion 176 - 178° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 214

4’ - metoxs - N - [4 - metil - 3 - (I - purrohidinilmetil) - 2H - cromen ~ 7 -

il] [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 operacion que en el Ejemplo I,
utihzando la 4 - metil - 3 - (I - purohdiniimetd) - 2H - cromen - 7 - amuna
obtenida en el Ejemplo de referencia 107

'H-NMR (CDCl) 3 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 cnistalizacion acetato de etilo -

eter dnsopropilico)

Ejemplo 215

N -[4 - metil -3 - (1 - puroliduulmetd) - 2H - cromen - 7 - tl]] - 6 -

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos

fenilmicotinammida

incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utiltizando la 4 ~ metil - 3 - (1 - pirrolidimimetil) - 2H - cromen - 7 - amina

obtenida en el Ejemplo de referencia 107
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'H-NMR (CDCly) 5 1,77 (4H, s), 2,05 (3H, s), 2,51 (4H, s), 3,25 (2H, s),
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 (IH, 5)

Punto de fusion 192 - 193° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo)

Ejemplo 216

6 - (4 - metoxifenul) - N - [4 - metddl - 3 - (1 - purolidmimetd) - 2H -

cromen - 7 - 11] mcotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo I,
utthzando la 4 - metil - 3 - (1 - purolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - amina
obtemda 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),
1,75 - 71,81 (2H, m), 8,03 (2H, d, J=8,7 Hz), 8,21 (lH, d, J=6,6 Hz), 9,09
(1H, s)

Punto de fusion 201 - 203° C (solvente de cnstalizacton acetato de etilo)

Ejemplo 217
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N - [4 - metsl - 3 - (1 - prvolidinilmetil) - 2H - cromen - 7 - 1l] - 4 - fenil -

1 - prpendincarboxamida

Cpinxﬁ"o

El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99,
utihzando 1a 4 - metil - 3 - (1 - purolidinilmetd) - 2H - cromen - 7 - amina
obtemda en el Ejemplo de referencia 107
'H-NMR (CDCl3) 8 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, 5), 7,01 - 7,32 (7H, m)

Punto de fusion 125 - 127° C (solvente de cnistalhizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 218

4 - (4 - metoxifenil) - N - [4 - metil - 3 - (1 - pirohidimilmetil) - 2H -

cromen - 7 - 1l] - | - pipendincarboxamida
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El compuestt; que fipura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la musma operacion que en ¢l Ejemplo 99,
utibzando Ia 4 - metil - 3 - (1 - purolidiniimenl) - 2H - cromen - 7 - amira

O obten:da en el Ejemplo de referencia 107

'H-NMR (CDClL) & 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 - 421
(2H, m), 4,69 (2H, s), 6,34 (14, s), 6,82 - 6,91 (3H, m), 6,99 - 7,02 (1H,
m), 7,10 - 7,15 (3H, m)
Punto de fusion 144 - 146° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

n - hexano)

Ejemplo 219

N - [4 - metil - 3 - (4 - morfolimilmetil) - 2H - cromen - 7 - i1} [1,1" -

bitenil] - 4 - carboxarmda
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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 I,
uhlizando la 4 - metil - 3 - (4 - morfoliniimetil) - 2H - cromen - 7 - amina
obtenida en el Ejemplo de referencia 108
'H-NMR (DMSO-d;) 3 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 fusion 162 - 164° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 220

4’ - metoxi - N - [4 - metil - 3 - (4 - morfolimlmetl) - 2H - cromen - 7 - 1]
[1,1° - bifenil] - 4 - carboxamda

El compuesto que figura en el fitulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo |
utihzando la 4 - metl - 3 - (4 - morfoliniimetil) - 2H - cromen - 7 - amma

obtenida en el Ejemplo de reterencia 108
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'H-NMR (DMSO-ds) 3 2,00 (3H, 5), 2,37 (44, s), 3,11 (2H, s), 3,57 (4H,
s), 3.82 (3H, s), 4 63 1=8,7 Hz), 7.23 (IH, d, J=8.1 Hz), 7.38 - 7,40 (2H.
m), 7,72 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,79 (2H, d, =84 Hz), 8,01 (2H, d, J=8.4
HZ), 10 23 (1H, s)

Punto de tusion 198 - 200° C (solvente de cnistalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 221

N - [6 - (4 - morfolimimenl) - 7,8 - diludro - 2 - naftalemi] 1,1’ - biferul]

- 4 - carboxamida .

El compuesto que figura en el tiulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo |
utihizando la 6 - (4 - morfolimiimetl) - 7.8 - dihidro - 2 - naftalenamna
obtenida en el Ejemplo de referencia 109
'H-NMR (CDCl;) 8 2,34 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,45 (4H, m), 2,85 (2H, t, J=
84 Hz) 306 (2H, s), 3,73 (4H, t, J=4,7 Hz), 6,36 (IH, s), 702 (IH, d,
J=8 | Hz), 7,36 - 7,78 (10H, m), 7 93 (2H, d, J=8,1 Hz)
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Punto de fusion 180 - 181° C (solvente de cnstahzacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 222

6 - (4 - menlfeul) - N - [6 - (4 - mortoliulmetil) - 7.8 - ditndro - 2 -

naftalenilJmcotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la musma operacién que en el Ejemplo |,
utilizando la 6 - (4 - morfokmimetil) - 7 8 - diludro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 109
'H-NMR (CDCh) 8 2,39 (2H, t, J=8.4 Hz), 2,43 (7H, m), 2,85 (2H, t,
=8,4 Hz) 306 (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 (IH, s), 7,84 (IH, d,
J=8,1 Hz), 797 (2H, d J=8,1 Hz), 8,24 (IH, dd, J=8 4, 2 3 Hz) 9,12 (IH,
5)

Punto de fusion 233 - 234° C (solvente de cnstalhizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 223



2o &
426 ) 2“9;

4 - (4 - metilfeml) - N - [6 - (4 - morfoliulmetil) - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenil] - 1 - pipendincarboxamida

- Qoim‘o

HC

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo ]a misma operacion que en el Ejemplo 99,
utthzando la 6 - (4 - morfolmimetil) - 7.8 - diludro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 109
'H-NNR (CDCL) & 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 (IH, s), 6,92 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,05 - 7,26 (6H, m)

Punto de fusion 231 - 214° C (solvente de cnstalizacion acetato de etio -

eter dusopropilico)

Ejemplo 224

4’ - metil - N - [6 - (4 - morfolinilmetil) - 7,8 - dilmdro - 2 - naftaleml]

[1,1" - bitenil] - 4 - carboxamida
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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 I,
utihizando la 6 - (4 - morfolimlmetl) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 109

'H-NMR (CDCls,) § 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 Hz), 6,36 (IH, s), 7,01
(1H, d, J=8,1 Hz), 7,25 - 7,29 (2H, m), 7,37 (IH, 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 cnstalhizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 225

2' - menl - N - [6 - (1 - purohdimlmenl) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftaleml}[1,1 - bifeml] - 4 - carboxamida

0
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Fl compuesto quc figura en el ttulo se obtuvo como polvos
meoloras llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo I,
utthsandc la 6 - (| - pirrohidimilmetil) - 7.8 - dilndro - 2 - naftalenamina
obtenida cn el Ejemplo de referencia 54

Punto de fusion 177 - 178° C (solvente de cnstalizacién acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 226

Clorhidrato de 4 - fluoro - N - metil - N - (6 - (I - pirohdinilmetil) - 7.8 -
dihidro - 2 - naftaleml](1,]” - bifenil] - 4 - carboxamida

SO

Diclorhidrato de N - metil - 6 - (1 - pirohdinilmetil) - 7,8 - dihudro
- 2 - naftalenamma (315 mg, 1,0 mmol) obtemda en el Ejemplo de
referencia 113 se disolvio en N,N - dimetiifformamida (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
solucion, la cual se agito a temperatura ambiente durante 16 horas
Acetato de etilo y agua se agregaron a la mezcla de reaccion, y se llevo a

cabo la extraccion La capa de acetato de etilo se concentro a presion
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reducida. El residuo se punfico por cromatografia en columna de alumina
(solvente de desarrolio acetato de etilo n - hexano - 33 67) El eludo se
concentro a presion reducida y se disolvio en dimetoxietano -
tetramdrofurano (10 1, 5,5 ml) Acido 4 - fluorofenulbonco (73 mg, 0,52
mmol), un complejo de tetrakis(tnferulfosfina) de paladio (15 mg, 0,013
mmol) y una solucion acuosa de carbonato de sodio 2 N (0,433 ml) se
agregaron a la solucion, que se mantuvo a reflyjo con calentamiento bajo
una atmosfera de mtrogeno a 90° durante 5,5 horas La mezcla de reaccion
se vertio en agua fna, y la extraccion se llevé a cabo utilizando acetato de
etilo La capa de acetato de eiilo se concentro, y el residuo se punfico por
cromatografia en columna de alumma (solvente de desarrollo acetato de
etilo) Una solucion de cloruro de hidrogeno 4 N - acetato de etilo se
agrego al elwdo que se concentro a presion reducida El residuo resultante
se recnstahizo a partr de metanol - acetato de ehlo para obtener el
compuesto que figura en el titulo (108 rog)

'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 fusion 201 - 203° C (solvente de cnistalizacion metanol - eter
dusopropilico)

FAB (pos) 441,2 [M+H]"

Ejemplo 227
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Clorludrato de (E) - 3 - (4 - clorofeml) - N - [6 - [(dimetlamino)metl] -
5,6,7,8 - tetrahuidro - 2 - naftalemil] - 2 - propenamida

Foassedd

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros tlevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 4

Punto de fusion 243 - 245° C (solvente de cnstalizacion metanol - eter

dusopropilico)

Ejemplo 228

6 - (4 - menlferul) - N - [5 - metd - 6 - (1 - pirrolidimlmetil) - 7,8 - diludro

- 2 - naftaleml]mcotinamida

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos

incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo I,
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utthzando la 5 - metll - 6 - (1 - purolidimimetil} - 7,8 - dihidro - 2 -
naftalenamina obtcnida en el Ejemplo de referencia 69

Punto de tusion 175 - 176° C (solvente de cnstalizacion acetato de etio -
cter dusopropilico)

Analisis clemental para CoyHyN+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 - metll - 6 - (I - pirrohdimimetl) - 7,8 - diludro - 2 -

naftalenil] [1,1” - bifenil] - 4 - carboxamida

250

El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando 2 cabo la misma operacion que en el Ejemplo I,
uthzando la 5 - metl - 6 - (1 - purohidimiiment) - 7.8 - ditudro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69
Purito de fusion 199 - 201° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Analisis elemental para CyoH1FN;O
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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 - fluorofeul) - N - [§ - metil - 6 - (1 - purohdinilmetil) - 7,8 -
diludro - 2 - naftalemil]jmcotinamida

P

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
tncoloros ilevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utihzando la 5 - metl - 6 - (1 - purohdimimetl) - 7,8 - dilndro - 2 -
naftalenamina obtentda en el Ejemplo de referencia 69
Punto de fusion 204 - 205° C (solvente de cnstahizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Analists elemental para CysHaxFN;O
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 - fluoroferul) - N - [5 - metil - 6 - (1 - purohdimlmetil) - 7,8 -
diludro - 2 - paftalenil] - | - pipendincarboxamida

ngﬁr“o

El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la musma operacion que en el Ejemplo 99,
utihzando la 5 - metd - 6 - (1 - purohdumimetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69
Punto de fusion 172 - 173° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 232

4 - metal - N - [6 - (1 - purohidiulmetd) - 7.8 - diudro - 2 -
naftalenul][1,1° - bifensl] - 4 - carboxamida

L0
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El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como polvos
wncoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utthzando la 6 - (1 - purohdimimetl) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamuna
obtenida en el Ejemplo de referencia 54

Punto de fusion 176 - 177° C (solvente de cnstahizacion acetato de etilo -
\

eter dusopropilico)

Ejemplo 233

N - {5 - meul - 6 - (1 - purohdimilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenil} - 6

- fenilnicotinam:da

O

El compuesto que figura en el htulo se obtuvo como polvos
tncoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utihzando la 5 - metil - 6 - (1 - purohdimlmetil) - 7,8 - dilndro - 2 -
naftalenamina obtenida en el Ejemplo de referencia 69
Punto de fusion 178 - 179° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Analisis elemental para C,sH29N-O
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’ - metox1 - N - [5 - metil - 6 - (I - prrolidinulmetl) - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenil] 1,1’ - bifenil] - 4 - carboxamida

OO

El compuesto que figura en el ttulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
utthzando la 5 - metil - 6 - (1 - purolidimimetil) - 7,8 - diludro - 2 -
naftalenamina obtenuda 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 (IH,
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 cnstalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Anahsis elemental para C3;pHi2 N0,

Calcutado C, 79,61, H, 7,13, N, 6,19
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Hallado C, 79,35, H, 7,28, N, 6,24

Ejemplo 235

4 - (4 - metoxifeml) - N - [§ - meti]l - 6 - (1 - pirolidimiimetil) - 7.8 -
dihidro - 2 - naftalenil] - 1 - pipendincarboxamida

Pk

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99,
utthzando la 5 - metl - 6 - (1 - purohdmilmetil) - 7,8 - ditudro - 2 -
naftalenamina obtemda en el Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDCly) & 1,67 (2H, dd, J=13,4, 4,0 Hz), 1,78 (4H, m), 1,89
(24, d, J=i1,4 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 (lH, s), 6,86 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,12 - 7,20
(5H, m)

Punto de fusion 163 - 164° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Analisis elemental para CyzH37N+: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 - metoxifeml) - N - [6 - (I - purohdinilmetl) - 7.8 - dilmdro - 2 -

naftalenil] - | - pipendincarboxamida

@Qimo

El compuesto que figura en 2l titulo se obtuvo como polvos
incoloros llevando a cabo la misma operacion que en el Ejemplo 1,
uhhzando la 6 - (I - pirrolidimlmetil) - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 54
'H-NHR (CDCl) & 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 (IH, s), 6,36 (I1H, s), 6,86 (2H, d, J=8,6 Hz),
7,06 - 7,20 (5H, m)

Punto de fusion 175 - 176° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dnsopropihico)

Ejemplo 237
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4 - (beaciloxi) - N - [6 - (1 - purohidimimetit} - 7,8 - dihudro - 2 -
naftalenil]benzamida

@
mﬁim

El compuesto que figura en el htulo se obtuvo como polvos
incoloros Hevando a cabo la musma operacion que en el Ejemplo I,
utihzando 1a 6 - (1 - purohdimlmeti) - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamina
obtenida en el Ejemplo de referencia 54
Punto de fusion 174 - 175° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

Anahsis elemental para CyzH3gN2O,
Calculado C, 78,84, H, 7,09, N, 6,87
Hallado C 79,06, H, 6,99, N, 6,41

Ejemplo 238

4 - (4 - metfeml) - N - [5 - metil - 6 - (I - pirolidiniimetl) - 7,8 - dihidro

- 2 - naftalenil] - | - pipendincarboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo incoloros llevando a
cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99, utihizando la 5 - meti - 6 -
(1 - purohdintimetil) - 7,8 - diudro - 2 - naftalenamuna obteruda en el
Ejemplo de referencia 69
'H-NMR (CDClL) & 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 (1IH, s), 7,09 - 7,21 (7H,
m)

Punto de fusion 159 - 160° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

FAB (pos) 444,3 [M+H]"

Ejemplo 239

4 - (4 - fluorofeml) - N - [6 - (1 - pipendimimet:l) - 7,8 - ditudro - 2 -

naftalenil} - | - pipentdincarboxamida
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo incoloros llevando a
cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99, utihizando el diclorhudrato
de 6 - (I - pipendimlmetil) - 7,8 - diludro - 2 - naftalanamina obterudo en
el Ejemplo de referencia 114
'H-NMR (CDClL;) & 1,43 (2H, m), 1,56 - 1,75 (6H, m), 1,89 (2H, d,
J=123 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 (1IH, s),
6,91 - 7,08 (dH, m), 7,14 - 7,20 (3H, m)

Punto de fusion 194 - 195° C (solvente de cristalizacion acetato de etlo -

eter dnsopropilico)

Ejemplo 240

4 - (4 - metlfeml) - N - [6 - (1 - pipendinilmetil) - 7,8 - dihidro - 2 -

naftalenil} - | - pipendincarboxamida

f¥sens
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo incoloros llevando a
cabo la misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando el diclorhidrato
de 6 - (1 - prpendimimetl) - 7,8 - dilndro - 2 - naftalenamina obtemdo 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 élH, s), 6,35 (1H, s), 6,93
(2H, d, J=8,1 Hz), 7,05 - 7,26 (5H, m) '

Punto de fusion 209 - 210° C (solvente de cnstalizacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)

Ejemplo 241

4 - (4 - menifeml) - N - [6 - [(4 - metl - | - piperazinil)metil] - 7,8 -
dihidro - 2 - naftaleml] - t - pipendincarboxamida

O’Oi

Hy

QOO0

El compuesto que figura en ¢l titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la 6 - [(4 - metil - [ -
piperaziml)menl] - 7.8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemda en el

Ejemplo de referencia 106
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'H-NMR (CDCh) 8 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, ]=8,4 Hz),
7,04 - 7,16 (SH, m), 7,23 (lH, s)

Punto de fusion 214 - 216° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano
- n - hexano)

Analisis elemental para Cy9HgN4O

Calculado C, 75,94, H, 8,35, N, 12,22

Hallado C, 75,67, H, 8,47, N, 12,27

Ejemplo 242

4 - (4 - metoxifeml) - N - [6 - [(4 - metil - 1 - piperaziml)menl] - 7,8 -
dihudro - 2 - naftalenil] - 1 - pipendincarboxamida

Opgnmmm
MCug

El compuesto que figura en el htulo se obtuvo llevando a cabo la
rmisma operacion que en ¢l Ejemplo 99, utilizando la 6 - [(4 - metil - !
piperaziml)metll] - 7,8 - dihidro - 2 - naftalenamina obtemda en el

Ejemplo de referencia 106
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'H-NMR (CDCl;) & 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 (IH, 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,€ 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 (lH, dd, J=8,1, 2,1 Hz), 7,14 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,23 (IH, s),

Punto de fusion 198 - 200° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano
- n - hexano)

Analisis elemental para CyoH13N4O2

Calculado C, 73,38, H, 8,07 N, 11,80

Hallado C, 73,04, H, 7,95, N, 11,67

Ejemplo 243

4 - (4 - clorofeml) - N - [6 - [(4 - metil - | - piperazinil)met]] - 7,8 -

dihidro - 2 - naftalenil] - 1 - pipendincarboxamida
LSOO

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacion que en el Ejemplo 99, utilizando la 6 - [(4 - metil - |
piperazzil)metil] - 7,8 - diludro - 2 - naftalenamuna obtemida en el

Ejemplo de referencia 106

&

77
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'H-NMR (CDCly) » 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, J=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 (IH, d, J=7,8 Hz), 7,04 - 7,07 (lH,

m), 7,14 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,22 (1H, s), 7,28 (2H, d, J=8,4 Hz)

Punto de fusion 201 - 203° C (solvente de cnstalizacion tetrahidrofurano

- n - hexano)

Ejemplo 244

N - [2 - [(dmetidlamno)menl] - 1H - inden - 6 - 1lj{},1” - bifeml] - 4 -

T

El compuesto que figura en el htulo se obtuvo llevando a cabo la

carboxarmda

misma operacion que en el Ejemplo 1}, utthzando la 2 -
{(dimetnlamino)menl] - 1H - inden - 6 - anuna obtemda en el Ejemplo de
referencia 116

Analisis elemental para CysHyN2O 0,5 H;O

Calculado C, 79,53, 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 cnstahzacion acetato de etilo -

eter dusopropilico)
FAB (pos) 369,2 [M+H]™

Ejemplo 245

N - [2 - [(dimetilamino)metil]] - 1H - inden - 6 - 1] - 4° - fluorofl,1’ -

bifenil] - 4 - carboxarmida

gOJYCCF L

El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la
misma operacidn que en el Ejemplo 1, uthzando la 2 -
[(dunetilamino)metil] - 1H - inden - 6 - amina obtenida en el Ejemplo de
referencia 116
Punto de fusion 209 - 211° C (solvente de cnstahzacion acetato de etilo -
eter dusopropilico)

FAB (pos) 387,2 [M+H]"

Ejemplo 246

4’ - cloro - N - [2 - [(dimetilamino)metl] - IH - inden - 6 - 1l][L,1° -

bifenil} - 4 - carboxarmda
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El compuesto que figura en el titulo se obtuvo llevando a cabo la

r

?

misma operaciton que en el Ejemplo 1, ubhzando la 2 -
[(dumetdamino)metl] - 1H - mmden - 6 - amma obtenida en el Ejemplo de
referencia 116

'H-NMR (CDCl;) 3

Punto de fusion 218 - 220° C (solvente de cristalizacion acetato de etilo -
éter dusopropilico)

FAB (pos) 403,2 [M+H]"

Ejemplo de preparacion 1

(1) Compuesto obtenido en ¢l Ejemplo de referencia 25 50 mg
(2) Lactosa 34 mg
(3) Almdon de maiz 10,6 mg
(4) Almidon de maiz (pasta) S5mg
(5) Estearato de magnesio 0.4 mg
(6) Carboxumetilcelulosa de calcio 20 mg
TOTAL 120 mg

De acuerdo con una forma convencignal, los puntos (1) a (6) antes



447 A3 =y

refendos se mezclan y se tabletan mediante el empleo de una maquina

tabletadora a los efectos de obtener las tabletas

Ejemplo de preparacion 2

(1) Compuesto obtenido en el Ejemplo | 50 mg
(2) Lactosa 34 mg
(3) Almudon de maiz 10,6 mg
(4) Almidon de maiz (pasta) 5mg
(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
refendos se mezcian y se tabletan mediante el empleo de una maquina

tabletadora a los efectos de obtener las tabletas

Ejemplo de referencia 1-1

Amphficacion de cDNA del receptor de SLC-1 de rata por el metodo PCR

usando cDNA onginado en el cerebro de las ratas

Se llevo a cabo una reaccion de transcnpcion inversa usando un
cebador aleatono, donde se uso como patron el poli (A)'RNA ongmado 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 reacctén de transcripcion
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inversa Luego, usando este producto de transcrnipcion inversa como patron
se efectuo la amphficacion mediante un metodo de PCR usando cebadores
de ADN-sinteticos con los numeros de secuencia | y 2 El cebador sintetico
de ADN se construyo para amphficar los genes en el dorumo 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 nucleotidos en el lado 5° del gen que reconocio la enzima de
restniccion Sal [, y para agregar una secuencia de nucleotidos del lado 3°
del gen que reconocio la enzima de restnccion Spe [ El reactivo estaba
constitwido por 5 ul del patron de cDNA, 0,4 uM de cebador de ADN
sintetico, 0,25 mM de dNTPs, 0,5 gl de pohmerasa de ADN Pfu
(StrataGene Co ), y buffers umdos a las enzimas, con una cantidad de

reaccion total establecida en 30 ul

Se empleo un termociclador (Parkin Elmer Co ) para producir los
ciclos para la amplficacion Luego de calentar a 94° C durante 60
segundos, el ciclo que consisha en 94° C durante 60 segundos, 60° C
durante 30 segundos, y 72° C durante 150 segundos, se repitio 35 veces y
finalmente se llevo a cabo la reaccion 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 ctidio

Ejemplo de referencia 1-2

Subclonacion de tos productos de la PCR en un vector de plasmidos, y
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confiracion de una secuencia de cDNA amplificada mediante la
decodificacion de una secuencia de nucleotidos 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
corto con una navaja, el ADN se recupero llevado a cabo la fragmentacion,
extraccion con fenol, extraccion con fenol-cloroformo y precipitacion con
etanol El ADN recuperado se subclono en el vector del plasrudo PCR-
Scnpt Amp SK(*) de acuerdo con las mstrucciones que vienen con el kit de
clonacion de PCR-Scnpt™ Amp SK(+) (Stratagene Co) Luego de la
wntroduccion del mismo en Azul XL-1 del Eschenchia coli (Stratagene Co )
por transformacion, los clones con los fragmentos del cDNA wsertado se
seleccionaron en un medio de cultivo de agar LB que conterua ampicilina y
X-gal Solo aquellos clones que mostraban un color blanco se separaron
usando una escarbadientes estenhzado y se obtuvo el transformante Azul

XL-1 de E ¢olifSLC-| de rata

Cada clon se cultivo durante toda la noche en un medio de cultivo
LB que contema ampictlina, y se preparo el ADN de los plasmidos usando
QIA prep8 mint prep (1agen) Una porcion del ADN preparado se digino
con Sal I y Spe |, y el tamafio del fragmento de cDNA del receptor
nsertado se confirmo Se efectuaron reacciones a fin de determinar las
secuencias de nucleotidos, 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 automatico con luz

fluorescente

Se analizaron las secuencias de los 3 clones obtenidos y se confirmo
que todos ellas correspondian a la secuencia informada (Numero de
secuencia 4) en la que la secuencia de reconocimento Sal I se agrega en el
lado 5° y la secuencia de reconocimiento Spe [ 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 SL.C-1 de rata

(Numero de secuencia 3)

Ejemplo de referencia 1-3

Preparacion de celulas CHO para la expresion de SLC-1 de rata

La secuencia de aminoacidos de extension completa de SLC-1 con
onigen en el cerebro de las ratas, que se confirmo en el Ejemplo de
Referencia 1-2 se codifico y se procedio a la preparacion de un plasmido
mediante el uso de un Midi Kit para plastmdos (Qiagen) del [ coli
transformado por el plasmido, al que se habia introducido el gen con la
secuencia de reconocimiento Sal [ del lado 53° y la secuencia de
reconocimiento de la Spe [ al lado 3° Luego se corto la seccion de
insercion mediante la digestion con Sal I y Spe 1 El ADN nsertado se

extrajo por corte con una navaja, del gel de agarosa despues de la
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electroforesis

Con postenondad se llevaron a cabo los sigwentes pasos
fragmentacién, éxtraccion con fenol, extraccion con fenol-cloroformo, y
precipitacion con etanol, y se recupero el ADN Este ADN insertado se
agrego al plasmudo del vector pAKXO-111H (el musmo plasmido del
vector pAKKOI I1H que se descnbe en Hinuma, S, y colaboradores,
Biochim Biophys Acta, Vol 1219, pagmnas 251-259 (1994)) para la
expresion de celulas animales que se digino con Sal 1 y Spe |, y la hgazon
se conduo usando ligasa T4 (TaKaRa Shuzo), a fin de construr el
plasmido pAKKO-SLC-1 para la expresi6n de las protemas

Despues de cultivar el DHS del £ coli transformado por el pAKKO-
SLC-1, el ADN de pAKKO-SLC-I de los plasmudos se preparo 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 Transfeccion
CellPhect (Amersham Pharmacia Biotech Co ) Se preparo una suspension
coprecipitante de 10 ug de ADN y fosfato de calcio y esta suspension se
agrego a unas cajas de Petn de 10 cm en las cuales se habian sembrado 5 <
10° 0 1 x 10° de celulas dhfr- CHO, 24 horas antes Luego del cultivo de
estas celula durante un dia en un medio de culivo MEMe, que contenia
10% de suero bovino fetal, se realizo un subcultivo y el cultivo se etectuo
en un medio de cultivo seleccionado, medio de cultivo MEMa que no
contenia acido nucleico pero que contema 10% de suero bovino fetal
dializado Se seleccionaron 56 clones de las colonias de las celulas CHO

transformadas que expresaban la SLC-1, que prolferaron en el medio de
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cultvo selectivo

Ejemplo de referencta 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
extension completa expresado, perteneciente a 56 clones de las cepas
CHO/SLC-1 establec'da en el Ejemplo de Referencia -3, se midio usandp
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 sembro con cada clon de la cepa CHO/SLC-1, a
razon de 2,5 x 10%, y se cultivo durante 24 horas, despues las celulas se
fijaron usando formalina al 10% Luego de incorporar Tnton C-100 al
0,25% a cada cawvidad, para aumentar la permeabilidad celular, se
agregaron unas nbosondas tharcadas con 33, con el numero de gecuencia
5 y se lmbndizaron Se agregaron 20 mg/ml de RNaseA a cada cawidad,
para digerr las nbosondas hbres Una vez que se lavo a fondo la placa, se
determmno la radioacthividad de las nbosondas hibndizadas usando un
Topcounter Aquellas cepas que denotaban una alta radioactividad
exhibieron una gran cantidad de expresion de mRNA En particular, se uso
prnncipaimente el Clone numero 44 entre los 3 clones que exhibieron una

gran expresion de mRNA

Ejemple de Referencia 1-5
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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 onginada en el cerebro fetal humano (bibhoteca de cDNA
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 preparo una biblioteca de cDNA
ortginada en el cerebro fetal humano de un solo filamento, mediante la
digestion de la biblioteca antes citada con la exonucleasa III del

["scherichia colt

Se agrego Biotina-14-dCTP al &xtremo 3" del oligonucleotido
sintetico (equivalente a 1434-1451 del No de acceso U71092), numero de
secuencia 6, el cual se preparo segun el nforme de Kolakowsk: Jr, y
colaboradores (Kolakowsk: Jr, y colaboradores (1996) FEBS Lett Vol
398, pagmas 253-258) usando la Transferasa de Desoxinucleoudiio
Terminal y se preparo el oligonucleotido biohinado Se siguio el manual
antes refendo con relacion a la composicion de una mezcla de reaccion y

un hempo de reaccion

4 ug de la bibhoteca de cDNA onginada en el cerebro fetal humano
con un solo filamento se mantuvieron a 95°C durante | nunuto, y despues
la biblioteca se enfrio rapidamente sobre hielo Se agregaron 20 pg de
ohgonucleohdo biotinado, que se hibndizaron usando el buffer de

hibndizacion adjunto a 37°C durante | hora Se incorporaron a la mezcla
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unas perlas de Streptoavidina y luego el cDNA ongnado en el cerebro fetal
humano de un solo filamento, hibndizado por el oligonucleotido brotinado,
se aislo mediante el uso de un Separador de Particulas Magnetico
MAGNA-SEP (GIBCOBRL Co) EIl filamento complementanio se
sintettizo de acuerdo con el manual, usando como cebador 50 pg de
olhgonucleotido 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 (Kolakowski Jr, y colaboradores
(1996) FEBS Lett Vol 398, paginas 253-258), para obtener el plasmudo

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 plasmido 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 culhivo de agar LB, que
contema ampicihna y X-gal Con el uso de un escarbadientes estenhzado,
se separaron aquellos clones que exhibian un color blanco, para obtener el

transformante DHI10B/hSLC-1 del /+_Cols

Se cultivaron clones individuales durante toda la noche en un medio

de cultivo LB, que contema ampicihna, y el ADN de los plasmidos se
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refino con el empleo de QIA prep8 mim prep (Qiagen) Se llevaron a cabo
las reacciones para determmar la secuencia de nucledtidos usando un Kit de
Secuencia de Ciclos Termunadores DyeDeoxi (Parkin Elmer Co ), y se
decodifico la secuencia de nucleohidos usando un secuenciador automanco

con luz fluorescente

Como resultado, se obtuvo la secuencia que se muestra en ¢l Numero
de secuencta 8 La secuencia de aminoacidos (Numero de secuencia 9)
codificada por la secuencia de nucleotidos aqu: obtemda, difiere de la
secuencia de aminoactdos de SLC-1 humana que se vaticina como la
secuencia obtemda por analogila 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 reahizado 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 imiciacion , en el mRNA, en los aminoacidos 69 y 64 en
la direccion opuesta (upstream) con respecto a la secuencia estunada El
DHI10B/phSLCIL8 del Lscherichia coli, el transformante producido par el
plasmudo 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 ongmnado en el cerebro fetal humano

&

“ay
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La amplificacion por el metodo FCR 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
sinteticos con el numero de secuencita 10 y el numero de secuencia 11, y
los cebadores de ADN sinteticos con ¢l numero de secuencia. 12 y el
numero de secuencia 13, respectivamente El pnmer ADN amphficado y
el segundo ADN amphficado recibieron la denominacion de “SLC-1(S)
humano” y “SLC-I(L) humano”, respecivamente El cebador de ADN
sintetico se construyo de manera tal que se amplificaran los genes en el
dominio trasladados a la protema del receptor En ese momento, la
secuencia de reconocimiento para cada enzima de restniccion se agrego del
lado 5’ y del lado 3°, a fin de que la secuencia de nucleotidos reconocida
por la enzima de restnccion Sal [ se agregara en el lado 5° del gene, y la
secuencia de nucleotidos reconocida por la enzima de restriccion Spe [ se
agregara del lado 3 La composicion de la mezcla de reaccion para la
amphficacion del SLC-1(S) humano fue 5 ul de molde de plasmido que
contema la secuencia de ADN del SLC-1 humano, 0,4 uM de los
respectivos cebadores de ADN sintetcos, 0,2 mM de ANTPs y 0,5 ul 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 tenmociclador
(Parkin Elmer Co ) para producir los ciclos para la amphficacion 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 pl de molde de plasmido que



2238
Bépr,

457

contema la secuencia de ADN del SLC-1 humano, 0,4 pM de los
respectivos cebadores de ADN sinteticos, 0,2 mM de dNTPs y 0,5 ul de
polimerasa d¢ ADN Pfu y buffers umidos a la enzima, con una cantidad
total para la reaccion establecida en 50 ul 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
repitio 25 veces y finalmente la temperatura de reaccion se mantuvo a 72°C
durante [0 minutos Despues de la electroforesis con gel de agarosa al
0,8%, la confirmacion de los productos amplificados se llevo a cabo

mediante una tincion con bromuro de etdio

Ejemplo de Referencia 1-8

Subclonacion del producto de la PCR en un vector de plasmidos y
confimnacion de Ja secuencta de cDNA amplificada mediante la
decodificacion de la secuencia de nucleotidos de la seccion de cDNA

insertada

El producto de reaccion obtenido luego de la PCR en el Ejemplo de
Referencia 1-7 se separo usando un gel de agarosa al 0,8% con bajo punto
de tusion v la seccion de la banda se corto con una navaja Luego de esto se
llevo a cabo la fragmentacion, extraccion con fenol, extraccion con fenol-
cloroformo y precipitacion con etanol y el ADN se recupero EI 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
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PCR-Scnpt™ Amp SK()) (Stratagene Co) Luego de que esto se
introdujera en las celulas competentes DHSa del Eschenchia coli
(TOYOBO) y que se transformara, los clones con los fragmentos del
cDNA nsertado se seleccionaron en un medio de cult'vo de agar LB que
conteria ampicilina y X-gal Solo aquellos clones que mostraban un color
blanco se separaron usando una mondadientes estenhzado, para obtener
DH50/hSLC-1(S) de £ colt que es un transformante del SLC-1 (S)
humano y DH3a/hSLC-1(L) de L coli que es un transformante del SLC-1
(L) humano Cada clon se culttvé durante toda la noche en un medio de
culuvo LB que conterua ampicilina, y se preparo el ADN de los plasmidos
usando QIA prep8 mum prep (Qiagen) Algunos de los ADN preparados se
digineron con las enzimas de restniccion Sal [ y Spe I, y se confirmo el
tamado de los fragmentos de <DNA del receptor insertados Se efectuaron
reacciones a fin de determinar las secuencias de nucleotidos, usando un Kit
de Secuencias de Ciclos Terminadores DyeDeoxi (Parkin Elmer Co ), y se
procedio a la decodificacion de las secuencias de nucleondos, a traves del
uso de un secuenciador automatico con luz fluorescente La secuencia de
los clones obterudos correspondio respectivamente a la secuencia de ADN
(Numero de secuencia 14) que debe amphficarse por cebadores de ADN
sinteticos que [leven 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 13) que debe amphficarse por «ebadores de ADN
sinteticos que lieven el numero de secuencia 12 y el numero de secuencia

13, usando el gen SLC-1 humano como molide

Ejemplo de Referencia 1-9
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Preparacion de celulas CHO para la expresion del SLC-1(S) humano y
celulas CHO para la expresion del SLC-1(L.) humano

El plasmido se preparo a partir de los clones del / 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 plasmdos (Qiagen) y
la seccion del inserto se extrajo por corte usando las enzimas de restriccion
la Spe [ y Spe [ Despues de realizar la electroforesis, el ADN insertado se

extrajo por corte con una navaja, del gel de agarosa

Con postennondad se llevaron a cabo los siguentes pasos
fragmentacion, extraccion con fenol, extraccion con fenol-cloroformo, y

prectpitacion con etanol, y se recupero el ADN insertado

Este ADN msertado se agrego al plasmido del vector pAKXO-111H
para la expresion de celulas amimales, se digino con Sal [ y Spe | (el mismo
plasmdo que el pAKKOI!l l1H que se descnbe en Hinuma, S, y
colaboradores, Biochim Biophys Acta, Vol 1219, paginas 251-259
(1994)), y la higazon se condujo agregando hgasa 14 (TaKaRa Shuzo), a
fin de construir los plasmido pAKKOQO-hSLC-1 (S) y pAKKO-hSLC-1 (L)

para la cxpreston de las proteinas

Despues de cultivar DHfe del 7__coli (TOYOBO) transformado por
el pAKKO-SLC-1 (5) y pAKKQ-SLC-1 (L), los ADN de los plasmidos
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pAKKO-SLC-1 (S) y pAKKO-SLC-1 (L) se prepararon usando un Mid:
Kt para Plasmidos (Qiagen) Estos se introdujeron en las celulas dhfr CHO
de acucrdo con el protocolo adjunto, usando un Kit de Transfeccion
CcllPhect (Amersham Pharmacia Biotech Co ) Se preparo una suspension
coprecipitante de 10 ug de ADN y fosfato de calcio y esta suspension se
agrego a unas cajas de Petn de 10 cm en las cuales se habian sembrado 5 x
1’ o 1 x 10" de celulas dhfr- CHO, 24 horas antes Luego del cultivo de
estas celula durante un dia en un medio de culivo MEMa, que contenia
0% 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
contema acido nucleico pero que contema 10% de suero bovino fetal
dializado, que es un medio de cultivo selectivo Se seleccionaron 56 clones
de las colonmias de las celulas transformadas que eran el gen SLC-1 (S)
humana, las cuales se introdujeron en las celulas CHO, y 61 clones de las
colonias 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

gleccion de colomas 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 canidades de mRNA expresado de los 56 clones de las colonias

CHO/MSLC-1 (S) y de los 61 clones de las colomas CHO/MSLC-1 (L),
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ambos establecidos en los Ejemplos de Referencia 1-9, se mudicron 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 sembro con cada clon de las
colonias CHO/hSLC-1 (S) y de las colomas CHO/hSLC-1 (L) , a razon de
2,5 x 10%, y se cultivé durante 24 horas, despues las celulas se fijaron

usando formahna al 10%

Luego de incorporar 1nion C-100 al 0,25% a cada cawidad, para
aumentar la permeabilidad celular, se agrego una nbosonda marcada con

%3, con el numero de secuencia 16 y se llevo a cabo la hibndizacion

Se agregaron 20 mg/ml de RNaseA a cada cavidad, para digenr las
nbosondas hbres Una vez que se lavo a tondo la placa, se determno la
radivactividad de la nbosonda hibndizada Aquellas colomas que
denotaban una alta radiocactividad exhibieron una gran cantidad de
expresion de mRNA De los 7 clones que expiesaban grandes cantidades de

mRNA, se uso principalmente el Clon numero 57

Ejemplo experimental |

Determinacion de la actividad antagomica usando el ensayo de enlace

GTPyS del compuesto de prueba

Se preparo una fraccion de la membrana, segun el sigwente metodo,
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usando el clon 57 de las celutas CHO que expresaban SLC-l humano,
obtenudo en los Ejemplos de Referencia 1-10, y el clon 44 de las celulas

CHO que expresaban SLC-1 de rata, obteudo 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 mtrodujeron solucion salina con buffer fosfato
(pH 7,4) a la cual se habia agregado EDTA 5 mM (acido etilenediamuin-
tetraacetico) y se centnfugaron 10 ml del buffer homogeneizado (NatHCO;
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 centnfugacion a 400 x g durante 15 munutos se centritugo
nuevamente a 100 000 x g durante | hora, para obiener el precipitado de la
fraccion de la membrana Este precipitado se suspendio en 2 ml dei buffer
del ensayo {Tns-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 guanosina), PMSF 0,25 mM (fluoruro de
temlmetilsultontlo), 1 pug/ml de pepstatina, 20 ug/ml leupeptina, 10 pg/mi
fosforamudona], que se centrifugaron a 100 000 x g durante una hora La
fraccion de la membrana recuperada como precipitado se suspendio
nuevamente en 2 mil del bufter del ensayo y despues la suspension se
dividic se conservaron porciones individuales a -80°C que se

descongelaron antes de usar

Se efectuo la determinacion de la acthwidad antagonica del

compuesto de prueba, tal como se indica a continuacion Luego de verter
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171 ul de las fracciones de membrana de las células CHO que expresaban
el SLC-1 dilurdas con el buffer del ensayo, en cada placa de pohpropileno
de 96 cavidades, se incorporaron respectivamente 2 ul de 3x10""M de
MCH diluidos con solucion de DMSO, 2 ul de la solucién del compuesto
solucton, diluida a diversas concentractones, y 25 pl de [**Sl-Guanosina 5
(y-tio)-tnfosfato (producido por Danchi Kagaku Yakuhm) (Concentracion
Final de la membrana celular 20 pg/ml, concentracion final de [“S}-

Guanosina 5'y-tio) tnfosfato 0,33 nM)

Se permitio que esta mezcla de reaccion reaccionara durante | hora
bajo agitacion, se filtro al vacio usande un filtro de vidno (GF-C), luego el
filtro se lavo 3 veces con 300 pul de la Solucion de lavado (solucion de
buffer Tns-HCI 50 mM , pH 7,5) 50 ul de escintilador hquido se
agregaron al filtro de vidno y se determino la radiocactividad residual

usando un contador de escintilacion hquida

El valor ICs del compuesto se calculo a partir de la tasa de
infubicion de enlace (%), sobre la base de la definicion que la tasa de
inhibicion de enlace (%) = (radioactvidad cuando se incorporaron el
compuesto vy la MCH - radioactividad cuando se incorporo la solucion de
DMSO)(radioactividad cuando se agrego la MCH - radioactividad cuando
se agrego la solucion de DMSQ) < 100

Los resultados se indican a continuacion
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Numero de compuesto Actividad de Inhibicion
(Valor [Csqg nM)
Ejemplo de referencia 25 90
Ejemplo | 40

Aplicabilidad industnal

Los compuestos (I), (I') y las sales de los musmos poseen excelentes
actividades antagonicas del receptor de la MCH y resultan de utiidad como

un agente destinado a la prevencion o al tratamiento de la obesidad, etc
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Listado de secuencias

110> Takeda Chemical [ndustries, Ltd.

<120 \ntagomsta de la hormona concentradora de ia
melamna

<130> 2648%00F

150> JP 11-266298

<151> 20 09-1999

<150> JP 11-337889

{151> 16 12 1999

150> IP 2000-126272

<151> 20 04 2000

180> Numero de secuencias (SEQID No) 16
Q210 1

{211)> 32

C212> DNA

<213> Secuencia artificial

<{220)

<223

<400> SEQIDNo 1

GTUGACATGG ATCTGCAAAC CTCGITGCTG TG 32
<210)> 2

<211> 32

<212> DNA

<213) Secuencia artificial

<220)

<223)

<400> SEQ ID No 2

ACTAGITCAG GTGCCTTTGC TITCTGTCCT CT 31
<210> 3
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1> 353
<212 PRT
{213> Rat

{400> SEQIDNo 3
Net Asp Leu Glp Thr Ser Leu Leu Ser Thr Gly Pro Asn Ala Ser Aso

l 5 10 15

[le Ser Asp Gly GIn Asp Ase Leu Thr Leu Pro Giy Ser Pro Pro Arg
20 25 30

Thr Gly Ser Val Ser Tyr lie Asa ile lle Met Pro Ser Val Phe Gly

3 4 45
Thr Iie Cys Lew Lev Gly Ile Val Gly Asn Ser Thr Val [le Phe Ala
50 55 80

Yal Val Lys Lys Ser Lys Leu Hrs Trp Cys Ser Asn Ya! Pro Asp lle

85 70 75 80

Phe [le Ile Asn Leu Ser Val Yal Asp Leu Leu Phe Leu Leo Gly Met

L H 90 85

Pro Phe Mel lle His Gla Leg Mel Gly Asn Gly Yal Trp His Phe Gly
oo 106 110

Glao Thr Me! Cys Thr Leu Ile Thr Ala Xet isp Ala Asa Scr Gln Phe

116 120 125
Tbr Ser Thr Tyr Ile Len Thr Ala Het Thr llc Asp Arg Tyr Leu Ala
130 135 140

Thr Val His Pro lle Ser Ser Thr Lys Phe Arg Lys Pro Ser Met Ala

145 150 155 160

Thr Leu Val Ile Cys Leu Len Trp Ala Leu Ser Phe [le Ser [le Thr

163 170 {75

Pro Yal Tro Leu Tyr Aia Arg Leu lie Pro Phe Pro Gly Gly Ala Val
180 185 190

Gly Cys Gly Ile Arg Leu Pro Asn Pro Asp Thr Asp Leu Tyr Trp Phe
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19§ 200 205
Thr Len Tyr Glo Phe Phe Leu Ala Phe Alz Leu Pro Phe Val Val lle
210 2s 220
TAr Alz Alz Tyr Val Lys lle Len Gla Arg Net Thr Ser Ser Val Ala
225 230 235 240
Pro Ala Ser Gln Arg Ser Ilc Arg Leu Arg Thr Lys Arx Yal Thr Arg
245 250 255
Thr Ala 1le Ala 1le Cys Lea Val Phe Phe Val Cys Trp Ala Pro Tyr
2680 265 270
Tyr Val Leu Gln Leu Thr Gln Leu Ser lle Ser Arg Pro Thr Leu Thr
275 280 285
Phe Yal Tyr Leu Tyr Asn Ala Ala lle Ser Leu Gly Tyr Ala Ask Ser
290 295 300
Cys Leu Asn Pro Phe Yal Tyr Ile Val Leo Cys Glu Thr Phe Arg Lys
305 310 315 320
Arg Leu VYal Leu Ser Yal Lys Pro Ala Ala Gin Gly Gla Leu Arg Thr
325 330 335
Yal Ser Asn Ala Gln Thr Ala Asp Glu Glu Arg Thr Glu Ser Lys Gly
3490 346 350
Tbr
210> 4
Q1 1074
<212) DNA
<213 Rata
<400> SEQID No 4

GTCGACATGG ATCTGCAAAC CTCGTTGCTG TCCACTGGCC CCAATGCCAG CAACATCTCC
GATGGCCAGG ATAATCTCAC ATTGCCGGEG TCACCTCCTC GCACAGGGAG TGTCTCCTAC
ATCAACATCA TTATGCCTTC CGTGITTGGT ACCATCTGTC TCCTGGGCAT CGTGGGAAAC
TCCACGGTCA TCTTTGCTGT GGTGAAGAAG TCCAACCTAC ACTGGTGCAG CAACGTCCCC

60
120
180
240
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GACATCTTCA TCATCAACCT CTCTGTGGTG GATCTGCTCT TCCTGCTGGG CATGCCTTIC 300
ATGATCCACC AGCTCATGCG GAACGGCGTC TGGCACTTTG GGGAAACCAT GIGCACCCTC 360
ATCACAGCCA TGGACGCCAA CAGTCAGTTC ACTAGCACCT ACATCCTGAC TGCCATGACC 420
ATTGACCGCT ACTTGGCCAC CGTCCACCCC ATCTCCTCCA CCAAGTTCCG GAAGCCCTCC 480
ATGGCCACCC TGGTGATCTG CCTCCTGTGG GCGCTCICCT TCATCAGTAT CACCCCTGIC 540
TGGCTCTACG CCAGGETCAT TCCCTTCCCA GGGGGIGCTG TGGGCTGIGE CATCCGCCTC 600
CCAACECGG ACACTGACCT CTACTGGITC ACTCTGTACC AGTTTTTCCT GGCCTTTGCC 660
CITCCGTTIG TGGTCATTAC CGCCGCATAC GTGAAAATAC TACAGCGCAT GACGICTTCG 120
GTGGCCCCAG CCTCCCAACG CAGCATCCGG CTYCGGACAA AGAGGGTGAC CCGCACGGCC 1780
ATTGCCATCT GTCTGGTCIT CTTTGTGTGC TGGGCACCCT ACTATGTGCT GCAGCTGACC 840
CAGCTGTCCA TCAGCCGCCC GACCCTCACG TTTIGTCTACT TGTACAACGC GGCCATCAGC 900
TTGEGCTATG CTAACAGCTG CCTGAACCCC TTTGTGTACA TAGIGCTCTG TGAGACCTIT 960
CGAAAACGCT TGGIGITGTC AGTGAAGCCT GCAGCCCAGG GGCAGCTCCG CACGGICAGC 1020
AACGCTCAGA CAGCTGATGA GGAGAGGACA GAAAGCAAAG GCACCTGAAC TAGT 1074
210> §

<211 262

Q1D RNA

213> Hata
<400> SEQIDNo 5

GCGAAUNGGG UACCGGGCCC CCCCUCGAGG UCGACGGUAU CGAUAAGCUU GAUAUCGAAU 60
UCCUGCAGCC CGGGGGAUCC GCCCACUAGU UCAGGUGCCU UUGCUTUCYG UCCUCUCCUC 120
AUCAGCUCUC UGAGCGUUCC UGACCGUGCG GAGCUGCCCC LGGGCUGCAG GCUUCACUGA 180
CAACACCAAG CGUUUUCGAA AGGUCUCACA GAGCACUAUG UACACAAAGG GGUUCAGGCA 240
GCUGUUAGCA GAGCCCAAGC UG 262
<o 6

QI 18

Q212> DNA

<213> Secuenaia artifictal

<220



55 B
-

468 '

Q23

<400> SEQIDNo 6

CAACAGCTGC CTCAACCC 18

QL 1

) 18 '
<212> DNA

{213) Secuencia aruficial

<2200

¢} )

400> SEQIDNo 7

CCTGGTGATC TGCCTCCT 18

210> 8

211> 1275

{212> DNA

{213> Humano

<400> SEQIDNo 8

TAGGTGATGT CAGYGGGAGC CATGAAGAAG GGAGTGGGGA GGGCAGTTGG GCTTGGAGGC 60
GGCAGCGHCT GCCAGGCTAC GGAGGAAGAC CCCCTTULCCA ACTGCGGGGC TIGCGCTCOG 120
GGACAAGGTG GCAGGCGCTG GAGGCTGCCG CAGCCTGCGT GGGTGGAGGG GAGCTCAGCT 180
CGGTTGTGGG AGCAGGCGAC CGGCACTGGC TGGATGGACC TGGAAGCCIC GCTGCTGCCC 240
ACTGGTCCCA ACGCCAGCAA CACCTCTGAT GGCCCCGATA ACCTCACTTC GGCAGGATCA 300
CCTCCTCGCA CGCGGAGCAT CTCCTACATC AACATCATCA TGCCTTCGGT GTTCGCCACC 360
ATCTGCCTCC TGGGCATCAT CGGGAACTCC ACGGTCATCT TCGCGGTCGT GAAGAAGICC 420
AAGCTGCACT GGIGCAACAA CGTCCCCGAC ATCTTCATCA TCAACCTCTC GGTAGTAGAT 480
CTCCTCTTTC TCCTGGGCAT GCCCTTCATG ATCCACCAGC TCATGGGCAA TGGGGTGTGG 540
CACTTTGGGG AGACCATGTG CACCCTCATC ACGGCCATGG ATGCCAATAG TCAGTTCACC 600
AGCACCTACA TCCTGACCGC CATGGCCATY CACCGCTACC TGGCCACTGT CCACCCCATC 660
TCTTCCACGA AGETCCCGAA GCCCTICTGTG GCCACCCTGG TGATCTGCCY CCTGIGGGCC 720
CICTCCTICA TCAGCATCAC CCCTGTGTGE CTGTATGCCA GACTCATCCC CTTCCCAGGA 1780
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GGTGCAGTGG GCTGCGGCAT ACGCCTGCCC AACCCAGACA CTGACCTCTA CTGGTICACC B840
CTGTACCAGT “TTTCCIGGC CTTTGCCCTG CCTTTTGTGG TCATCACAGC CGCATACGIG 900
AGGATCCTGC AGCGCATGAC GTCCTCAGTG GCCCCCGCCT CCCAGCGCAG CATCCGGCTG 960
CGGACAAAGA GGGTGACCCG CACAGCCATC GCCATCTGTC TGGTCTTCTT TGYGTGCTGG 1020
GCACCCTACT ATGTCCTACA GCTGACCCAC TTGTCCATCA GCCGCCCGAC CCTCACCTTT 1080
GTCTACTTAT ACAATGCGGC CATCAGCTIG GGCTATGCCA ACAGCTGCCT CAACCCCTTT 1140
GIGTACA™CG TGCTCTGTGA GACGTTCCGC AAACGCTTGG TCCTGICGGT GAAGCCTGCA 1200
GCECAGGGGC AGCTTCGCGC TGTCAGCAAC GCTCAGACGG CTGACGAGGA GAGGACAGAA 1260

AGCAAAGGCA CCTGA
{2107 9
211D 422
<217 PRT
<213 Humano
<400> SEQDDNo 9
MeT Ser Val Gly Ala MeT Lys Lys Gly Yal Gly Arg Ala Val Gly Leu
1 3 10 15
Gly Gly Giy Ser Gly Cys Gla Ala Thr Glu Gluv Asp Pro Leu Pro Asn
20 25 30
Cys Giy Ala Cys Ala Pro Gly Gia Gly Gly Arg Arg Trp Arg Len Pro
35 40 4
Gin Pro Ala Trp Yal Glu Gly Ser Ser Ala Arg Lea Trp Glu Gln Ala
30 5% 60
Thr Gly Thr Gly Trp MeT Asp Len Glu Ala Ser Leu Leu Pro Thr Gly
85 10 75 80
Pro Asn Ala Scr Asa Thr Ser Asp Gly Pro Asp Asn Leu Thr Ser Ala
85 50 95
Gly Ser Pro Pro Arg Thr Gly Ser [le Ser Ty- lie Asa [le Ile MeT
100 105 110
Pro Ser Val Phe Gly Thr lle Cys Lev rev Gly lle lie Gly Asn Ser

1275
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11§ 110 12§
Thr Val Ile Phe Ala Val Vil Lys Lys Ser Lys Leu His Trp Cys Asn
130 135 140
Aso Val Pro Asp lle %he Ile 1le Asn Len Ser Val Val dsp Leu Leu
145 150 158 180
Phe Leu Lev Gly MeT Pro Phe MeT lle His Gln Leu MeT Gly Asn Gly
165 170 118
Yal Trp HMis Phc Gly Glu Thr NeT Cys Thr Leu Ile Thr Ala ¥eT Asp
130 185 190
A'a Asn Ser Glin Phe Thr Ser Thr Tyr [le Lez Thr Ala MeT Ala Ile
195 200 105
Asp Arg Tyr Len Ala Thr Val His Pro Ile Ser Ser Thr Lys Phe Arg
219 2§ 220
Lys Pro Ser Yal Ala Thr Leo Yal [le Cys Leu Leu Trp Ala Leu Ser
225 230 235 ) 240
Phe lle Ser Ile Thr Pro Yal Trp Lev Tyr Ala Arg Lev [le Pro Phe
245 250 285
Pro Gly Gly Ala Val Gly Cys Gly Ile Arg Leu Prg Asn Pro Asp Thr
260 265 270
Asp Leu Tyr Tcp Phe Thr Leu Tyr Cln Phe Phe Leu Aia Phe Al2 Lev
215 280 285
Pro Pbe ¥al val Tle Thr Ala Ala Tyr Yal Arg lle Leu Gin Arg NeT
250 295 300
Thr Ser Ser Yal Ala Pro Ala Ser Gin Arg Ser Ilc Arg Lew Arg Thr
305 310 315 320
Lys Arg Val Thr Arg Thr Ala [le Ala [le Cys Leu Yal Phe Phe Vai
325 330 335
Cys Trp Ala Pro Tyr Tyr Yal Leu Gin Lev Thr Gln Leu Ser Tie Ser
340 345 350
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GGCACCCTAC TATGTGCTAC AGCTGACCCA GTTGTCCATC AGCCGCCCGA CCCICACCIT 1080
TGICTACTTA TACAATGCGG CCATCAGCTT GGGCTATGCC AACAGCTGCC TCAACCCCTT 1140
TGTGTACATC GIGCTCYGTG AGACGITCCG CAAACGCTTG GTCCTGTCGG TGAAGCCTGC 1200
AGCCCAGGGG CAGCTTCGCG CTGTCAGCAA CGCTCAGACG GCTGACGAGG AGAGGACAGA 1360
AAGCAAAGGC ACCTGAACTA GTT 1283
<210> 16

Q11> 420

212> RNA

<213 Humano

<400> SEQIDNo 16

CAAAAGCUGG AGCUCCACCG CGGUGGCGGC CGCUCUAGCC CACUAGUUCA GGUGCCUUUG 60
CUUUCUGUCC UCUCCUCGUC AGCCGUCUGA GCGUUGCUGA CAGCGCGAAG CUGCCCCUGG 130
GCUGCAGGCY UCACCGACAG GACCAAGCGU ULGCGGAACG UCUCACAGAG CACCAUGUAC 180
ACAAAGGGGU UGAGGCAGCU GUUGGCAUAG CCCAAGCUGA UGCGCCGCAUU GUAUAAGUAG 240
ACAAAGGUGA GGGUCGGGCG GCUGAUGGAC AACUGGGUCA GCUGUAGCAC AUAGUAGGGU 300
GCCCAGCACA CAAAGAAGAC CAGACAGAUG GCGAUGGCUG UGCGGGUCAC CCUCULUGUC 360
CGCAGCCGGA UGCUGCGCUG GGAGGLGGGG GCCACUGAGG ACGUCAUGCG CUGCAGGANG 420

237 &
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REIVINDICACIONES

Un antagonista de la hormona concentradora de la melamna, el cual

comprende un compuesto de la férmula

'y Ar—Y—N"
Ar —X—Ar—Y N\R2 (1)

en la cual Ar' es un grupo ciclico, el cual puede tener sushtuyentes,
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 miembros, y que puede tener

ofros sustituyentes,

R' y R? son, cn forma independiente, un atomo de hidrogeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden temer sustituyentes, R' y R?,
Junto con el atomo de nitrogeno adyacente, puede tormar un anillo
hetero con contemido de mtrogeno, que puede tenmer sustituyentes,

R? puede formar un amllo espiro junto con Ar, o R? con el atomo de
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nitrogeno adyacente ¢ Y pueden formar un amllo hetero que puede

tener sustituyentes, o una sal del mismo

Un antagomista de acuerdo con la remindicacion !, caracterizado
porque Y es un espaciador que tiene una cadena principal de | a 6
atomos de carbono, 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 ¢l atomo de mitrogeno adyacente,
pueden formar un amllo hetero con conteudo de mtrogeno, que
puede tener sustituyentes, 0 R? puede formar un amillo espiro junto

con Ar

Un antagomista de acuerdo con la reivindicacion 2, caractenzado
porque Ar' es un grupo aromatico que puede tener sushtuyentes, y
“un grupo de hidrocarburos que puede tener sustituyentes™ para R

y R? es “alquilo C,, que puede tener sustituyentes™

Un antagomista de acuerdo con la reivindicacion 1, caractenzado
porque el prupo ciclico para Ar' es un grupo de hidrocarburos

aromaticos monociclico o condensado policichco Cg 14

Un antagomista de acuerdo con la remndicacion 1, caractenzado
porque el grupo ciclico para Ar' es un grupo formado al elvminar un
atomo de hidrogeno opcional de un ensamble de anillo aromatico,
en el cual 2 0 3 grupos de hidrocarburos aromaticos monociclico o

condensado policichico Cg1y estan enlazados directamente mediante



enlaces simples

Un antagomista de acuerdo con la remvindicacion 1, caractenzado
porque el grupo cichco para Ar' es un grupo formado al ehmtnar un
atomo de hidrogeno opcional de un ensamble de anillo aromatico,
en el hidrocarburo aromatico monociclico o condensado policiclica
Cs14 y el anillo heteroaromitico de 5 a 10 muembros estan

enlazados directamente mediante enlaces simples

Un antagomista de acuerdo con la remvindicacion 1, caracternizado
porque Ar' es femlo, bifenilo, feml-pindilo, femi-funlo, fenil-
1isoxazohlo, difeml-oxazohlo, pindil-fenilo, feml-pimmidimlo,
benzofuranil-feulo, funl-femlo, terfemlo, tieml-fenilo, indolilo,
nafhl-oxadwazolilo, benzofuranil-oxadiazolilo, benzotienlo,

benzofuranilo, fluorenilo, pindil-puroldo o tioxantenilo,

cada uno de los cuales puede tener entre 1 y 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consisie en un atomo de halogeno,
mtro, alqulendioxi C,,, alquilo C,4 opcionalmente halogenado,
hdroxi-alqulo C,4, cicloalquilo Ci4 opcionalmente halogenado,
alcox1 Ci¢ opcionalmente halogenado, alquiltio Ci opctonalmente
halogenado, hidroxi, aralqwloxt Csy, que puede tener
sustituyentes, anloxi Cg 4, que puede tencr sustituyentes, amino,
mono-alquilamino C, 4, di-alquilammo C,4, amino ciclico saturado,
con 5 a 7 miembros, el cual puede tener sushituyentes y puede estar

condensado con un anillo de benceno, grupos heterocichcos no
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aromaticos, con 5 a 7 miembros, que pueden tener sustituyentes,
formilo, carboxi, anlo Cej4-carbomlo que puede tener
sustituyentes, anlo Cs 4-carbamoilo que puede tener sustituyentes,
anillo heteroaromatico-carbamoilo, que puede tener sustituyentes,
alcoxi Ci4-carbonilo, alquilo C,s-carboxamida opcionalmente
halogenada, anlo Cg.,s-carboxamuda que puede tener sustituyentes,
aralquilo C;o-carboxamida que puede tener sustituyentes, amillo
heteroaromatico-carboxamida que puede tener sustituyentes, N-
(anlo Cgi4-carbonilo que puede tener sustituyentes)-N-alquilamuno
Ci4, anlamino Cg.y-carbomlamino que puede tener sustituyentes,
anlsulfonilamino Cg14 que puede temer sustituyentes, ani-
carbomiloxs Cq 14 que puede tener sustituyentes, oxo, carboxi-alquilo
Cis, alcoxa Cyg-carbomi-alquilo Ci4, aralqulo C;y9 que puede

tener sustituyentes, anillo heteroaromatico-alcoxi C,.s, y c1ano

Un antagomsta de acuerdo con la reivindicacion i, caractenzado
porque  Ar' es pipendiniio,  piperazmmlo,  purohdinilo,
dihwdropindilo o tetraludroxipindilo, cada uno de los cuales puede
tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados del pgrupo que consiste en
oxo, anlo Cs.14, que puede tener sustituyentes, hidroxi, aralquiloxi

C= 19-carbonilo y aralquilo Co 4

Un antagomsta de acuerdo con la remvindicacion 1, caractenzado
porque el espaciador que tiene una cadena pnncipal de 1 a 6
atomos '’ para X ¢ Y es un grupo bivalente, que consiste en | a 3

especies seleccionadas entre -O-, -S-, -CO-, -SO-, -SO»-, -NR™ (R*
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es un atomo de hidrogeno, alquilo C,¢ opcionalmente halogenado,
alquilo C,, — carbonilo opcionalmente halogenado, alquilo Cis -
sulfonilo opcionalmente halogenado) , y un grupo de hidrocarburos

no cichco C, 4 bivalente, que puede tener sushtuyentes

Un antagomusta de acuerdo con la remndicacién 1, caractenzado
porque X es -CONR¥-, -NR*CO-, -CH=CH-CONR¥- o —SO;NR¥-

, donde R¥ es un atomo de hidrogeno o un alquilo Cy

Un antagonista de acuerdo con la remindicacion 1, caractenzado
porque Y es un grupo de hidrocarburos no ciclico C,s bivalente,

opcionalmente halogenado

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacion 1, caractenzado

porque el Ar es un grupo de la formula

();ﬂ O, T5h, O;,ﬂ . @?h

en la cual — — — — constituye un enlace simple o un enlace

doble, n es un numero entero comprendido entre 1 y 4

Un antagonista de acuerdo con la remindicacion 1, caractenzado
porque el R' y R? constituyen un atomo de hidrogeno o alquilo C,4,

que puede tener sushtuyentes, o R' y R? junto con el atomo de
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nitrogeno adyacente, forman un amilo hetero con contemdo de

nitrogeno, de 3 a 8 miembros

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es un
agente para la prevencion o el tratamiento de las enfermedades

producidas por una hormona concentradora de la melanmna

Un antagomista de acuerdo con la rewvindicacion 1, el cual es un

agente para la prevencidn o el tratanuento de 1a obesidad

Un antagonista de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es un

agente anorexigeno

Un producto farmaceutico, el cual comprende un antagonista de la
hormona concentradora de la melamina, en combmacion 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

artenosclerosis

Un compuesto de la formula

R
—X' Ar' v—u< )
Rz

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

Ar’ es un grupo de la formula

O\T«“ m)-, Q;F).. QJ ) C[?).

en la cual —— —_constituye un enlace stmple o un enlace doble, n

es un numero entero comprendido entre | 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 hidrdgeno o un alquilo C, 4,

Y es un espactador que tiene una cadena pnncipal constinda por |

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 mitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hetero con contemudo de nitrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con €l atomo de mirogeno
adyacente e Y, puede formar un amllo hetero con contemdo de

mtrogeno, que puede tener sustituyentes,
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con la condicion de que Ar’ sea un grupo de la formula

Coh. g G

en la cual los simbolos tienen los musmos significados que se
defimeran con antenondad, y cada grupo puede tener sustituyentes,
cuando X’ es -SO:NH-, y con la condicton de que Ar' no sea un
bifenil-lo que puede estar susttuido, cuando X' es -CONH- y Ar’
sea uno cualesquera de los sigwentes benzopirano,
dihudrobenzopirano, dithidrobenzo-oxazina, dihudrobenzo-oxazol o
tetrahtdrobenzoxazepina, (excluyendo N-[2«(N,N-
dimetilamino)metil-6-tetrahml]-4-bifenil-il-carboxamida), o una sal

del mismo

Un compuesto de la formula

R
I N 4 .
Ar —X AQH,, Y N\Rz 1 -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 ¢s un numero entero comprenchdo entre [ y 4,

-

X' s -CONR¥- -NR¥*CO- 0 -CH=CH-CONR¥- donde R* es un

atomo dc hidrogeno o un alquilo C, 4,

Y es un espaciador que tiene una cadena pnncipal constitwida por |

a 6 atomos,

R' y R? consutuyen, en forma independiente, un atomo de
ldrogeno 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 conteudo de nitrogeno, que
puede tener sushtuyentes, o R? junto con el atomo de nitrogeno
adyacente e Y, puede formar un anillo hetero con contemdo de

nitrogeno, que puede tener sustituyentes,
un grupo de la formula

en la cual los sumbolos tenen los mismos sigmficados que se

definieran con antenondad y pueden tener sushituycntes,

con la condicton de que N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-6-tetraliml]-

+-bifenl-1l-carboxamida) quede excluida, o una sal del mismo
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Un compuesto de acuerao con la reivindicacion 19, el cual tiene Ia

formula

xN R
AH—C_OIIH‘@YV’_ Y—'N< . {1 =2)
n R

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

hidrogeno o un grupo dc hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, R' y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente,
pueden formar un amillo hetero con conteudo de mitrogeno, que
puede tener sustituyentes, temendo el resto de los simbolos los
mismos significados que se defimeran de acuerdo con la

rervindicacion 19

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, caracterizado
porque Ar' es un grupo aromahtco que puede tener sushtuyentes, y
“un grupo de hidrocarburos que puede tener sustituyentes™ para R'

y R%es “un alquilo C,; 4 que puede tener sustituyentes”

Un compuesto de la formula
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O3

en la n tiene los mismos significados que se definieran con

antenondad y puede tener sustituyentes,

con {a condicion de que N-[2-(N,N-dimetilamino)metil-6-tetralinil]-

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

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, el cual tiene la

formula

| R
Ar' —CONH |y —n (1" ~4)
n \R!

en la cual R' y R? consuituyen, en forma independiente, un atomo de

hidrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, R' y R? junto con el atomo de nitrogeno adyacente,
pueden formar un amllo hetero con contemido de mitrogeno, que
puede tener sustituyentes, temendo el resto de los sumbolos los
mismos  significados que se defimeran de acuerdo con Ia

reivindicacion 22

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, caractenzado
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porque Ar' es un grupo aromahco que puede tener sushtuyentes, 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

/!
Ar! —x'—@f}-y -—N< (1'-5)
Rt

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

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 hiene una cadena principal constitwida por |

a 6 atomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno 0 un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? junto con e} atomo de mitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hetero con contemdo de mtrogeno, que
puede tener sushtuyentes, o R junto con el atomo de nitrogeno
adyacente e Y, puede formar un amllo hétero con contemido de

mtrogeno, 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 reivindicacion 25, el cual tiene la

formula
1 /R
Ar —coﬂﬁ—@v —N (-6
\Rz

en la cual R' y R? constituyen, en forma mdependiente, un atomo de
hidrogeno o0 un grupo de hdrocarburos, que puede tener
sustituyentes, R' y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente,
pueden formar un amllo hetero con conteudo de mitrogeno, que
puede tener sushtuyentes, teruendo el resto de los simbolos los
mismos sigmficados que se defimeran de acuerdo con la

reivindicacion 25

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, caracternizado
porque Ar' es un grupo aromatico que puede tener sustituyentes, y
“un grupo de hidrocarburos que puede tener sushtuyentes’ para R

y R? es “un alquilo C, 4 que puede tener sustituyentes”
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Un compuesto de la formula

N R
Ar‘—x'—mv -—N< a-n
(o) ]

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 atomo de lhidrogeno o un alquilo C,.s,

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 mtrogeno adyacente,
pueden formar un amllo hetero con contenido de mtrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con el atomo de mitrogeno
adyacente ¢ Y, puede formar un anilo hetero con contemdo de

nitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula
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O
que puede tener otros sustituyentes,

con la condicion de que Ar' no sea un bifenil-ilo que pueda estar

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

Un compuesto de la férmula

RI
Ar' —x'—-©:o;-v —n< O -8
0 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 Cy,

Y es un espaciador que tiene una cadena pnincipal constiturda por |

a 6 atomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de mdrocarburos, que puede tener

sustituyentes, y R y R? Junto con el atomo de mitrogeno adyacente,



471
]
Arg Pro Thr Leu Thr Phe Yal Tyr Leou Tyr Asm Ala Ala [le Ses Leu
355 360 365
Gly Tyr Ala Asn Ser Cys Leo Asn Pro Phe Yal Tyr lle Yal Lea Cys
370 315 380
Glu Thr Phe Arg Lys Arg Leu Val Leu Ser Val Eys Pro Ala Als Gin
385 390 395 400
Gly Gln Leu Arg Ala Yal Ser Asn Ala Gin Thr Als Asp Glu Glu Arg
405 410 4135
Thr Glu Ser Lys Gly Thr
420
L0> 10
< 3
<212> DMA
<213 Secuencia artificial
<220)
<2y
<400> SEQIDNo 10
GTCGACATOG ACCTGGAAGC CYCGCTGCTG C 3l
210> 11
<211 31
<212) DNA
<213 Secuunoia artibuial
{820>
<223
400> SEQID No 11
ACTAGTTCAG GTGCCTTTGC TTICTGTCCT C k)i
<210 12
Qi 33
<212> DMA

-leyag
&log
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<213 Secuencia artificial

Q20>

{23

<«o0> SEQIDNo 12

AGTCGACATC TCAGTGGGAG CCATGAAGAA 666 33
<20> 13

QU N

<212> DNA

<213) Secuencia artificual

<220)

<123
<400) SEQID No 13

AACTAGTTCA GGTGCCTTTG CTTTCIGTCC TCT 33

o) 14 -
211> 1074

<212> DNA

<113> tHumano

400> SEQIDNo 14

GTCGACATGG ACCTIGGAAGC CTCGCIGCTG CCCACIGGYC CCAACGCCAG CAACACCICY
GATGGCCCCG ATAACCTCAC TTCGGCAGGA TCACCYCCTC GCACGGGGAG CATCTCCTAC
ATCAACATCA TCATGCCTIC GGIGTICGGC ACCATCTGCC TCCTGGGCAT CAICGGGAAC
TCCACGGTCA TCTTCGCGGT CGTGAAGAAG TCCAAGCTGC ACTGGTGCAA CAACGICCCC
GACATCTTCA TCATCAACCT CTCGGTAGTA GATCTCCTCT TTCTCCIGGG CATGCCCTTC
ATGATCCACC AGCICATGGG CAATGGGGTG TGGCACIITG GGGAGACCAT GTGCACCCIC
ATCACGGCCA TGGATGCCAA TAGTCAGTIC ACCAGCACCT ACATCCTGAC CGCCATGGCC
ATTGACCGCT ACCTGGCCAC TGTCCACCCC ATCICTTCCA CGAAGTTCCG GAAGCCCTCT
GTGGCCACCC TGGTGATCTG CCTCCTGTGG GCCCTCTCCT TCATCAGCAT CACCCCIGOTC
TGGCTGTATG CCAGACTCAT CCCCTTCCCA GGAGGTGCAG TGGGLTGCGG CATACGCCIG
CCCAACCCAG ACACTGACCT CTACTGGTTC ACCCTGTACC AGTTITTCCY GGCCYTTGLC

uss &

60
120
180
240
300
360
420
430
340
600
660
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CTGCCTTTTG TGGTCATCAC AGCCGCATAC GTGAGEATCC TGCAGCGCAT GACGICCTCA 720
GTGGCTCCCG CCTCCCAGCG CAGCATCCGG CTGUGBACAA AGAGGGTGAC CCGCACAGCC 780
ATCGCCATCT GTCTGGTCTT CTTIGIGIGC TGGGCACCCT ACTATGTGCT ACAGCTGACC 840
CAGTTGTCCA TCAGCCGCCC GACCCTCACC TTTGTCTACT TATACAATGC GGCCATCAGC 900
TIGGGCTATG CCAACAGCTG CCTCAACCCC TTIGIGTACA TCGTGCTCTG TGAGACGTTC 960
CCCAAACGCT TCGTCCTGTC GETGAAGCCT GCAGCCCAGG GGCAGCTICG CGCTGTCAGC 1020
AACGCTCAGA CGGCTGACGA GGAGAGGACA GAAAGCAAAGL GCACCTGAAC TAGT 1074
<210> 15 -

<211) 1283

<212> DNA

<213 Humano

<400> SEQIDNo 15

AGTCGACATG TCAGTGGGAG CCATGAAGAA GGGAGTGGGG AGSGCAGTIG GGCITGGAGG 6O
CGGCAGCGGC TGCCAGGCTA CGGAGGAAGA CCCCCTTICCC AACTOCGGGG CTIGCGCTCC 120
GCCACAAGGT GGCAGGCGCT GGAGGLTECC GCAGCCTGCG TGGGTGGAGG GGAGCTCAGC 130
TCCETTGTGG GAGCAGGCGA CCGGCACTGG CTGGATGGAC CTGGAAGCCT CGCTGCTGCC 240
CACTGGTCCC AACGCCAGUA ACACCTCTGA TGGCCCCGAT AACCTCACTT CGGCAGGATC 300
ACCTCCTCGC ACGGGGAGCA TCTCCTACAT CAACATCATC ATGCCTICGG TGTTCGGCAC 360
CATCTGCCTC CTGGGCATCA TCGGGAACTC CACGGTCATC TTCGCGGTCG TGAAGAAGTC 420
CAAGCTGCAC TGGTGCAACA ACGTCCCCGA CATCTTCATC ATCAACCTCT CGGTAGTAGA 480
TCTCCTCTTT CTCCTGGGCA TGCCCTTCAT GATCCACCAG CTCATGGGCA ATGCGGTCTG 540
GCACTTTGGG GAGACCATGT GCACCCTCAT CACGGCCATG GATGCCAATA GICAGITCAC 500
CAGCACCTAC ATCCTGACCG CCATGGCCAT TGACCGCTAC CTGGCCACTG TCCACCCCAT 660
CYCTTCCACG AAGTTCCGGA AGCCCTCTGT GGCCACCCTG GTCAICTGCC TCCTGIGGGC 720
CCYCTCCTTC ATCAGCATCA CCCCTIGTGTG GCTGTATGCC AGACTCATCC CCTTCCCAGG 780
AGGCTGCAGTG GGCTGTGGCA TACGCCTGCC CAACCCAGAC ACTGACCTCT ACTGGTICAC 840
CCTGTACCAG TTTITCCTGG CCITTGCCCT GCCTTTIGYG GTCATCACAG CCGCATACGT 900
GAGGATCCTG CAGCGCATGA CGTCCTCAGT GGCCCCCGCC ~CCCAGCGCA GCATCCGGCT 960
GCGGACAAAG AGGGTGACCE GCACAGCCAT CGCCATCTCT CTGGTCTTCT TTGTGIGCIG £020
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pueden formar un amllo hetero con conteudo de mitrogeno, que
puede tener sushtuyentes, o0 R? junto con el itomo de mtrogeno
adyacente e Y, puede formar un anullo hétero con conteudo de

nitrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formula

O

que puede tener sustituyentes, o una sal del mismo

Un compuesto de la formula
Rl
Ar' —X'—@J --N/ -9
\Ra

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 Cy,

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

a 6 atomos,

8

2y
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R \j R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
hidrogeno o un grupo de Hhidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? junto con el 4tomo de mtrégeno adyacente,
pueden formar un amllo hétero con contemido de mitrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con el atomo de mtrogeno
adyacente e Y, puede formar un amllo hetero con contemdo de

mtrogeno, que puede tener sustituyentes,

un grupo de la formala

que puede tener otros sustituyentes, o una sal del mismo

Un compuesto de la formula
o R
Ar'—x'ﬁg—v —n< (1'-10)
4
N R

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

X' es -CONR¥™-, -NR¥CO-, -CH=CH-CONR*- o -SO,NR*-,
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donde R™ es un atomo de hidrogeno o un alquito C.,

Y es un espaciador que tiene una cadena prnincipal constituda por 1

a 6 atomos,

R' y R? constituyen, en forma independiente, un atomo de
lhdrogeno o un grupo de hidrocarburos, que puede tener
sustituyentes, y R' y R? junto con el atomo de mitrogeno adyacente,
pueden formar un anillo hétero con contemdo de mitrogeno, que
puede tener sustituyentes, o R? junto con el atomo de mtrogeno
adyacente e Y, puede formar un amllo hetero con contemido de

nitrogeno, que puede tener sushtuyentes,

un grupo de la formula

oe

que puede tener otros sustituyentes,

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

sustitmdo, cuando X' es -CONH-, o una sal del mismo

Una composicion farmaceutica, la cual comprende un compuesto de

acuerdo con una cualesquiera de las reivindicaciones 18, 19, 22, 25,



33

34

zl6o

493

26, 28,29, 30 y 31

tJn protarmaco de un compuesto de acuerdo a como se define en una
cualesquiera de las remindicaciones de 18, 19, 22, 25, 26, 28, 29, 30

y 31

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, el cual es

N-[2-(N,N-dimetilamno)metil-6-tetralinil]-(4*-metoxibiferul-4-

if)carboxamida,

4’-fluo-N-[6-[(N,N-dimetilamino)mehl]-7,8-diludro-2-naftaleml]
[1,1°-bifenil}-4-carboxamida,

4’-fluo-N-[6-( 1-pipendimlmetil)-7,8-dindro-2-naftalend](1,1'-

bifeml] 4-carboxamida,

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

naftalenil] [1,1’-biferl]-4-carboxamida,

(+)-4"-fluo-N-[6-[(N,N-dimetilamino)metil]-5,6,7,8-tetrahidro-2-

naftaleni][1,1°-bifemil]-4-carboxamida,

(-)-4 -fluo-N-[6-[(N,N-dimetilamino)metil}-5.6,7, 8-tetrahidro-2-
naftalenil] [1,1’-bifenil]-4-carboxamida,

&
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4’cloro-N-[3-[(N,N-dimetilamino)metl]-2H-cromen-7-1l][1,1°-
bifenil]-4-carboxamida,

4" -fluo-N-[6-( | -pirrolidimtimetil)-7,8-dihudro-2-naftalenml]f1,1°-
bifenit]-4-carboxamida,

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

carboxamida,

4’ -cloro-N-[6-[(dimetilamino)metil]-5-metil-7,8-dildro-2-naftaleml)
(1.1’-bifenl]-4-carboxamida,

6-(4-metoxifen;l)-N-[5-metil-6-( 1 -purolidimimet1)-7,8-dihidro-2-

naftalemil] mcotinamida,

4’-cloro-N-[7-[(dimenulamino)metil}-5,6-dihidro-3-quinotimil]{1,1°-

bifenil]-4-carboxamida,

4-(4-clorofem)-N-{6-(} -pirrolidimimetil)-7,8-dimdro-2-naftalemt]-
3 ,6-dihidro-1{2H)-pindincarboxamida,

N-[6-[(dimetilamino)metil]-7,8-diludro-2-naftalen:l]-4-(4-fluofenul)-

| -pipendincarboxamida,

4-(4-metoxifenil)-N-{6-(1-pirrolidimilmeti])}-5-metil-7,8-dihidro-2-

naftalenil]-1-pipenndincarboxamida,
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4’-fluo-N-{6-[2« |-pirrohdinul)etil]-7,8-dihedro-2-naftaleml}{1,1"-
bifem!}-4-carboxamida,

4’cloro-N-[6-[2« | -pirrolidinil)ehl)-7,8-diidro-2-naftaleml][ 1,1 -
bifersl}-4-carboxamida,

4’ cloro-N-{2-[(dimetitamino)metil]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-
6-11][1,1°-biferl]-4-carboxamida,

4-(4-metoxiferul)-N-[5-metil-6-( 1 -pirroltdimlmetil)-7,8-diludro-2-

naftaleml]-1- pipendmncarboxamida,

4-(4-clorofeml)-N-[6-](4-metil-1-priperazinll)metil}-7,8-dihdro-2-
naftalenl]- 1-pipendincarboxamuda,

4’ -cloro-N-[2-[(dimetilamino)menl}- | H-inden-6-1l][ 1,1 -bifeml]-4-

carboxamida,

4’-fluo-N-[2-( 1 -pirrolidimimetil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
ii]{1,1°-bifeml]-4-carboxamida,

4’ -fluo-N-{5-metil-6-[(4-metil- 1 -piperazinil)metil]-7,8-dihidro-2-

naftaleml){1, 1"-bifenil]-4-carboxamida,

4’-cloro-N-[5-met:l-6-[(4-metil- ] -piperazzml)metil}-7,8-dihidro-2-
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naftalenil)[1,1°-bifenil}-4-carboxamida; o

4-(4-clorofenil)-N-[5-metil-6-[(4-metil- 1-piperazinil)metil]-7,8-
dikidro-2-naftalenil]- 1 -piperidincarboxamida.

Un método destinado a la prevencion 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 formula:

Ar' ——X-—-—Ar-—-—.Y—-N/ (1)

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

X es un espaciador que tiene una cadena principal de | a 6 atomos;

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

a 6 atomos;

Ar es un anillo aromatico monociclico que puede estar condensado

con un anillo no aromdtico de 4 a 8 miembros, y que puede tener
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otros sustituycntes

k' y R? son en forma independiente, un atomo de tidrogeno o un
grupo dc hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R' y R?,
junto con ¢l atomo de mitrogeno adyacente, puede formar un anllo
hetero con contemdo de mitrogeno, que puede tener sustituyentes,
R? puede formar un amiilo espiro junto con Ar, o R' con el atomo de
nitrogeno adyacente ¢ Y pueden formar un amlilo hetero que puede

tener sustituyentes, o una sal del mismo

Un metodo destinado a la prevencion o al tratamento de la obesidad
en un mamifero que lo necestta, el cual comprende la administracion
al citado mamifero de una canhidad efectiva de un compuesto de la

formula

Arl—-x—"Ar"‘—Y—N <Rz (1)

en la cual Ar' es un grupo ciclico, el cual puede tener sushituyentes,
X es un espaciador que tiene una cadena prnincipal de | a 6 atomos,

Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena pnincipal de [

a 6 atomos,

-
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Ar s un anillo aromatico monocichco que puede estar condensado
con un anillo no aromatico de 4 a 8 muembros, y que puede tener

otros sustituyentces,

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 contemdo de mitrogeno, que puede tener sustituyentes, R?
puede formar un anmillo espiro junto con Ar, o R' con el atomo de

nitrogeno adyacente e Y pueden formar un amillo hetero que puede

tener sustituyentes, o una sal del mismo

El uso de un compuesto de la formula

Ar' —X—Ar—Y—n 7 ()

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

Y es un enlace o un espaciador que tiene una cadena pnincipal de |
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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

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 mtrogenc adyacente, puede formar un amllo
hetero con contemido de mitrégeno, que puede tener sustituyentes, R
puede formar un amllo espiro junto con Ar, o R' con el atomo de
nitrogeno adyacente e Y pueden formar un amllo hetero que puede

tener sustituyentes, 0 una sal del mismo,

para la fabncacion de una preparacion farmaceutica destinada a la
prevencion o al tratamiento de las enfermedades causadas por una

hormona concentradora de la melamina

El uso de un compuesto de la formula

Ar' —X—Ar—Y —N <R’ )

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

£
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X es un espaciador que hene una cadena prnincipal de 1 a 6 atomos,

Y es un enlace o un espactador que tiene una cadena pnincipal de 1

a 6 atomos,

Ar es un amllo aromatico menocichico 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 stomo de hidrogeno o un
grupo de hidrocarburos, que pueden tener sustituyentes, R'y R?,
junto con el atomo de n:itrogeno adyacente, puede formar un amllo
hetero con conterudo de mitrégeno, que puede tener sustituyentes, R*
puede formar un amllo espiro junto con Ar, o R' con el atomo de
mtrogeno adyacente e Y pueden formar un amllo hetero que puede

tener sustifuyentes, o una sal del mismo,

para la fabncacion de una preparacion farmaceutica destinada a la

prevencion o al tratamiento de la obesidad

&
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