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COMPUESTOS HETEROCICLICOS PARA TRATAR O PREVENIR TRAS&ORNOS
CAUSADOS POR NEUROTRANSMISION REDUCIDA DE SEROTONINA,

NOREPINEFRINA O DOPAMINA

Campo de la Invencién

La presente invencidén se refiere a un nuevo compuesto

heterociclico.

Antecedentes de la Invenciédn

Tres monoaminas conocidas como serotonina,
norepinefrina, y dopamina funcionan como neurotransmisores in
vivo. Por lo tanto, farmacos que tienen efectos inhibidores
en la reabsorcién de estas monoaminas han sido usados
ampliamente como farmacos terapéuticos para ehfermédades
asociadas con el sistema nervioso central o periférico.

La mayoria de los farmacos previamente usados én el
tratamiento de depresidn inhiben selectivamente . 1la
reabsorcién de norepinefrina o serotonina. Ejemplos de tales
fdrmacos incluyen imipramina (antidepresivo de primera
generacidn), maprotilina (antidepresivo de sequnda
generacién), inhibidores de 1la reabsorcién de serotonina
selectivos (por sus siglas en inglés SSRI, antidepresivog de
tercera generaciédn) tipificados por fluoxetina, e inhibidéres
de la reabsorcidén de serotonina y/o norepinefrina (por sus
siglas en inglés, SNRI, antidepresivos de cuarta generacién)

tipificados por venlafaxina (S. Miura, Japanese Journal of

@]
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Clinical Psychopharmacology, 2000, 3: 311-318}).

Sin embargo, todos estos farmacos requieren un! periodo
tan largo como 3 semanas o mAs para ejercer sus efectos
terapéuticos vy, ademéds, fallan para ejercer suficientes
efectos terapéuticos en aproximadamente 30% de pacientes con
depresién (Phil Skolnick, European Journal of Pharmacology,
1999, 375: 31-40).

Descripcién Detallada de la Invencién

Un objeto de la presente invencidén es proporcionar un
farmaco que tiene un amplio espectro terapéutico & puede
ejercer suficientes efectos terapéuticos en un periodé corto,
comparado con antidepresivos conocidos en la técnica.

Los presentes inventores han conducido éstudios
diligentes para lograr el objetivo y consecuentemeﬁte han
encontrado que un compuesto heterociclico representado por la

|
férmula general (1) mostrada abajo puede ser usado en la
produccién del farmaco deseado. La presente invencidn ha sido
completada con base en estos hallazgos.

La presente invencién proporciona un = compuesto
hetercciclico o wuna sal del mismo de conformidad con
cualquiera de los Puntos 1 a 15 mostrados abajo, una
composicibén farmacéutica que comprende el compuesto o;un uso
de los compuestos, un método para tratar o prevenir
enfermedades o métodos para producir los compuestos.

1

Punto 1. Un compuesto heterociclico representado por
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la férmula general (1) o una sal del mismo:

Ri

(cH)
/
'wb Al /) Hﬁn

-4

en donde m, 1, y n respectivamente representan un
numero entero de 1 6 2; X representa -0O- o -CHp-;

R' representa hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo hidroxialgquilo inferior, un grupo protector, o un grupo
tri-alquilsililoxi inferior-alquilo inferior;

R? y R3, los cuales son los mismos o diferentes, cada
uno representa independientemente hidrbédgeno o un grupo
alquilo inferior; o R, y R3z se ‘unen para formar un grupo
cicloalquilo C3-Cg; ¥y

R* representa un grupo aromatico o un  grupo
heterociclico, en donde el grupo aromatico o heterociclico
puede tener uno o mas sustituyente(s) arbitrario(s).

Punto 2. El compuesto heterociclico representado por
la férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con
punto 1, en donde

R? representa cualquiera de |

(1) un grupo fenilo,

(2) un grupo indolilo,

(3) un grupo benzotienilo,
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naftilo,

benzofurilo,

quinolilo,

isoquinolilo,

piridilo,

tienilo,
dihidrobenzoxazinilo,
dihidrobenzodioxinilo,
dihidroquinolilo,
cromanilo,
quinoxalinilq,
dihidroindenilo,
dihidrobenzofurilo,
benzodioxolilo,
indazolilo,
benzotiazolilo,
indolinilo,
tienopiridilo,
tetrahidrobenzazepinilo,
tetrahidrobenzodazepinilo,
dihidrobenzodioxepinilo,
fluorenilo,
piridazinilo,
tetrahidrogquinolilo,

carbazolilo,
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(45)

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

fenantrilo,
dihidroacenaftilenilo,
pirrolopiridilo,
antranilo,
benzodioxinilo,
pirrolidinilo,
pirazolilo,
oxadiazolilo,
pirimidinilo,
tetrahidronaftilo,
dihidroquinazolinilo,
benzoxazolilo,
tiazolilo,
quinazolinilo,
ftalazinilo,
pirazinilo, vy

cromenilo, en donde

estos grupos aromdticos o heterociclicos pueden tener

uno o mas sustituyente(s) seleccionado(s) de

(1~1) un Atomo de haldbgeno,

(1-2)
(1-3)
(1-4)
(1-5)

(1-6)

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

alguilo inferior,
alcanoilo inferior,

!
alguilec inferior-halégeno sustituido,

alcoxi inferior-haldégeno sustituido,

ciano,
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(1-7) un grupo alcoxi inferior,
(1-8) un grupo alquiltio inferior,
{(1-9) un grupo imidazolilo,

(1-10) un grupo tri-alquilsililo inferior,

(1-11) un grupo oxadiazolilo el cual puede

grupo(s) algquilo inferior (es),

(1-12) un grupo pirrolidinilo el cual puede

grupo (s) oxo,

tenér

tener

un

un

(1-13) un grupo fenilo el cual puede tener un grupo (s)

alcoxi inferior (es),

(1-14) un grupo alquilamino inferior-alquilo inferior,

(1-15) un grupo oxo,

(1-16) un grupo pirazolilo el cual puede
grupo(s) algquilo inferior(es}),

(1-17) un grupo tienilo,

{(1-18) un grupo furilo,

(1-19) un grupo tiazolilo el cual puede
grupo (s) alquilo inferior (es),

(1-20) un grupo algquilamino inferior,

(1-21) un grupo pirimidilo el cual puede
grupo(s) alquilo inferior(es),

(1-22) un grupoc alquenil fenilo-inferior,

(1-23) un grupo fenoxi el cual puede tener un atomo

haldégeno (s),

(1-24) un grupo alquil fenoxi-inferior,

tener

tener

tenef

un

un

un

de

10



(1-25)
(1-26)

(1-27)

un

un

un

grupo(s) alquilo

5 (1-28)
(1-29)
(1-30)
(1-31)
(1-32)
10 (1-33)
(1-34)
(1-35)
(1-36)
(1-37)
15 (1-38)

(1-39)

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

11

alcoxi pirrolidinilo-inferior,

alquilsulfamoilo inferior,

grupo piridaziniloxi el cual puede tenér un

inferior(es),

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

alquil fenilo-inferior,

alquilamino inferior-alcoxi inferior,
alquil imidazolilo-inferior,

alcoxi fenilo-inferior,

hidroxi,

alcoxicarbonilo inferior,
hidroxialquilo-inferior,

oxazolilo,

piperidilo,

pirrolilo,

alquil morfolinilo-inferior,

un grupo alquil piperazinilo-inferior el cual

puede tener un grupo(s) alquilo inferiox(es),

(1-40) un grupo alquil piperidilo-inferior,

(1-41)
20 (1-42)

(1-43)

un grupo alquil pirrolidinilo-inferior,

un grupo morfolinilo, vy

un grupo piperazinilo el cual puede tener un

grupo (s) alquilo inferior(es).

Punto 3.

la férmula general (1)

25 punto 2, en donde

El compuesto heterociclico representado por

o una sal del mismo de conformidad con
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R® representa cualquiera de

(1)

un grupo fenilo,

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

indolilo,

benzotienilo,

naftilo,

benzofurilo,

quinolilo,

isogquinolilo,

piridilo,

tienilo,
dihidrobenzoiazinilo,
dihidrobenzodioxinilo,
dihidroquinolilo,
cromanilo,
quinoxalinilo,
dihidroindenilo,
dihidrobenzofurilo,
benzodioxolilo,
indazolilo,
benzotiazolilo,
indolinilo,
tienopiridilo,
tetrahidrobenzazepinilo,
tetrahidrobenzodazepinilo,

dihidrobenzodioxepinilo,

12
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15 (39)

(41)
(42)
(43)
20 (44)

(45)

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

fluorenilo,
piridazinilo,
tetrahidroquinolilo,
carbazolilo,
fenantrilo,
dihidroacenaftilenilo,
pirrolopiridilo,
antranilo,
benzcdioxinilo,
pirrolidinilo,
pirazolilo,
oxadiazolilo,
pirimidinilo,
tetrahidronaftilo,
dihidroquinazolinilo,
benzoxazolilo,
tiazolilo,
quinazolinilo,
ftalazinilo,
pirazinilo, y

cromenilo, en donde

estos grupos aromaticos o heterociclicos pueden

1 hasta 4 sustituyente(s) seleccionado(s) de

(1-1)

un Atomo de halégeno,

25 (1-2) un grupo alguilo inferior,

tenerx

13
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(1-3) un grupo alcanoilo inferior, ‘

(1-4) un grupo alquilo inferior-halbégeno sustituildo,

(1-5) un grupo alcoxi inferior-haldgeno sustituido,

(1-6) un grupo cianc,

(1-7) un grupo alcoxi inferior, '

(1-8) un grupo algquiltio inferior,

(1-9) un grupo imidazolilo,

(1-10) un grupo tri=-alquilsililo inferior,

(1-11) un grupo oxadiazolilo el cual puede tener 1
grupo alquilo inferior,

(1-12) un grupo pirrolidinilo el cual puede tener 1
grupo oOxo, |

(1-13) un grupo fenilo el cual puede tener 1 grupo
alcoxi inferior,

(1-14) un grupo alquilamind inferior-alquilo inferior,

(1-15) un grupo oxo,

(1-16) un grupo pirazolilo el cual puede tener 1 grupo
alquilo inferior,

(1-17) un grupo tienilo,

(1-18) un grupo furilo,

(1-19) un grupo tiazolilo el cual puede tener 1 érupo
alquilo inferior, |

(1-20) un grupo alquilamino inferior,

(1-21) un grupo pirimidilo el cual puede tener 1 grupo

alquilo inferior,

14



(1-22)
(1-23)

halégeno,
(1-24)
5 (1-25)
(1-26)
(1-27)
grupo alquilo
(1-28)
10 (1-29)
(1-30)
(1-31)
(1-32)
(1-33)
15 (1-34)
(1-35)
(1-36)
(1-37)
(1-38)
20 (1-39)
puede tener 1
(1-40)
(1-41)
(1-42)

25 (1-43)

un

un

un

un

un

11

grupo alquenil fenilo-inferior,

grupo fenoxi el cual puede tener 1 &tomo de

grupo alquil fenoxi-inferior,
grupo alcoxi pirrolidinilo-inferior,

grupo alquilsulfamoilo inferior,

E

un grupo piridaziniloxi el cual puede temer 1

inferior,

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo alquil fenilo-inferior,

i

grupo alquilamino inferior-alcoxi inferior,

grupo alquil imidazolilo-inferior,
grupo alcoxi fenilo—inferior,
grupo hidroxi,

grupo alcoxicarbonilo inferior,
grupo hidroxialguilo inferior,
grupo oxazolilo,

grupo piperidilo,

grupo pirrolilo,

grupo alquil morfolinilo-inferior,

un grupo alquil piperazinilo-inferior

grupo alquilo inferior,

un

un

un

grupo alquil piperidilo-inferior,
grupo alquil pirrolidinilo-inferior,

grupo morfolinilo, y

un grupc piperazinilo el cual puede

el cual

tener 1

15
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grupo algquilo inferior.

Punto 4. El compuesto heterociclico representado por
la férmula general (1) o una sal del mismo de conformid&d con
punto 3, en donde

m representa 2; 1 y n respectivamente represengan un
nimero entero de 1; X representa -CH,-; |

R' representa hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo hidroxialgquilo inferior, un grupo bencilo, o unlgrupo
tri-algquilsililoxi inferiocr-alquilo infericr; y

R representa cualquiera de

(1) un grupo fenilo,

(2) un grupo indolilo,

(4) un grupo naftilo,

(5) un grupo benzofuriloc, y

(31) un grupo pirrolopiridilo, en donde

estos grupos aromadticos o heterociclicos pueden tener
1 hasta 4 sustituyente(s) seleccionado(s) de

(1-1) un atomo de halédgeno,

(1-2) un grupo algquilo inférior,

(1-3) un grupo alcancilo inferior,

(1-4) un grupo alquilo inferior-haldgeno sustituido,

(1-5) un grupo alcoxi inferior-haldgeno sustituidé,

(1-6) un grupo ciano,

(1-7) un grupo alcoxi inferior,

(1-8) un grupo alquiltio inferior,
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(1-9) un grupo imidazolilo,

(1-10) un grupo tri-alquilsililo inferior,

(1-11) wun grupo oxadiazolilo el cual puede te;er 1
grupo algquilo inferior,

(1-12) un grupo pirrolidinilo el cual puede teger 1
grupo 0xo,

(1-13) un grupo fenilo el cual puede tener 1 hrupo
alcoxi inferior,

(1-14) un grupo alquilamino inferior-alquilo inferior,

(1-15) un grupo oxo,

(1-16) un grupo pirazolilo el cual puede tener ligrupo
alquilo inferior,

(1-17) un grupo tienilo,

(1-18) un grupo furilo,

(1-19) un grupo tiazolilo el cual puede tener 1 grupo
alquilo inferior,

(1-20) un grupo alquilamino inferior,

(1-21) un grupo pirimidiloc el cual puede tener 1 grupo
alquilo inferior,

(1-22) un grupo alquenil fenilo-inferior,

(1-23) un grupo fenoxi el cual puede tener 1 étomo de
halégeno,

(1-24) un grupo alquil fenoxi-inferior,

(1-25) un grupo alcoxi pirrolidinilo-inferior,

(1-26) un grupo alquilsulfamoilo inferior,
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(1-27) un grupo piridaziniloxi el cual puede tener 1
grupo alquilo inferior,

(1-28) un grupo alquil fenilo-inferior,

(1-29) un grupo alquilamino inferior-alcoxi inferior,

(1-30) un grupo alquil imidazolilo-inferior,

(1-31) un grupc alcoxi fenilo-inferior,

(1-32) un grupo hidroxi,

(1-34) un grupo hidroxialgquilo inferior,

(1-35) un grupo oxazolilo,

(1-36) un grupo piperidilo,

(1-37) un grupo pirrolilo,

(1-38) un grupo algquil morfolinilo-inferior,

(1-39) un grupo alquil piperazinilo-inferior el»cual
puede tener un grupo(s) alquilo inferior(es),

(1-40) un grupo alquil piperidilo-inferior,

(1-41) un grupo alquil pirrolidinilo-inferior, ‘

(1-42) un grupo morfolinilo, y

(1-43) un grupo piperazinilo el cual puede tener 1
grupo alquilo inferior.

Punto 5. El compuesto heterociclico representadq por
la férmula general (1) o una sal del mismo de conformida? con
punto 4, en donde

R* representa hidrégeno;

R*> vy R?, los cuales son los mismos o diferentes, ‘cada

uno representa independientemente un grupo alquilo inferior;
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o R? y R? se unen para formar un grupce cicloalquiloLC3—Cg; y

R’ representa cualquiera de

(1) un grupo fenilo,

(2) un grupo indolilo,

(4) un grupo naftilo,

(5) un grupo benzofurilo, y

(31) un grupo pirrolopiridilo, en donde

estos grupos aromdticos o heterociclicos pueden tener
1 hasta 2 sustituyente(s) seleccionado(s) de

(1-1) un atomo de halégeno,

(1-2) un grupo alquilo inferior,

(1-5) un grupo alcoxi infefior—halégeno sustituido,

(1-6) un grupo ciano, y

(1-7) un grupo alcoxi inferior.

Punto 6. El compuesto heterociclico repreéeﬁtado por
la férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con
punto 5, el cual se selecciona de |

(4a8,8aR)-1-(4-clorofenil)-3,3-
dimetildecahidroquinoxalina,

2-cloro-4-((4as,8a85)-3,3-dimetiloctahidroquingxalin-
1(2H)-il)benzonitrilo, |

(4aS,8aR)-1-(3-cloro-4-fluorofenil) -3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina,

(4aS,8aR)-1-(7-fluorobenzecfuran-4-il) -3, 3-

dimetildecahidroquinoxalina,

19



10

15

20

25

16

!

5*((4aR,8aS)—3,3—dimetiloctahidroquinoxalin—l(2&)—il)—
l-metil-1H-indol-2-carbonitrilo |

(4a'R,8a’5) -4’ - (7-metoxibenzofuran-4-il)octahidro-1’H-
espiro(ciclobutan-1,2"'-quinoxalinal,

(4aS,8aR)~-1-(6,7-difluorobenzofuran-4-il) -3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina

5-((4a5,8a8)-3,3-dimetiloctahidroquinoxalin-1(2H) -11l) -
1H-indol-2-carbonitrilo

(4aS,8aR)~-1-(7-cloro-2,3-dihidro~1H-inden-4-11) -3, 3~
dimetildecahidroquinoxalina

6—((4aS,8aS)—3,3—dimetiloctahidroquinoxalin—l(2Hi—il)—
2-naftonitrilo

(4aS,8aS)—3,3—dimetil—l—(lH—pirrolo[2,3—b]piridié—4—
il)decahidroquinoxalina, y

(4a8,8a8)-1- (4~ (difluorometoxi)-3-fluorofenil)-3,3-
dimetildecahidroquinoxalina.

Punto 7. Una composicidén farmacéutica que compreﬂde un
compuesto heterociclico representado por la férmula g;neral
(1) o una sal del mismo de conformidad con punto 1 como un
ingrediente activo y un portador farmacéuticamente aceptable.

Punto 8. Un agente profildctico y/o terapéutico para
trastornos causados por neurotransmisidn reducida de
serotonina, norepinefrina o dopamina, que comprende coﬁo un
ingrediente activo un compuesto heterociclico de la fdérmula

general (1) o una sal del mismo de conformidad con punto 1.
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Punto 9. Un agente profilactico y/o terapéutico de
conformidad con el punto 8, en donde el trastorno se

selecciona del grupo que consiste de depresién, estados de

depresidén causados por trastornc de ajuste, ansiedad causada

por trastorno de ajuste, ansiedad causada por B varias
enfermedades, trastorno de ansiedad generalizada, ' fobia,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de panico, trastorno
de estrés post-traumadtico, trastornos de estrés _agudo,
hipocondria, amnesia disociativa, trastorno de persoﬂalidad
por evitacién, trastorno dismérfico corporal,. tr&storno

alimenticio, obesidad, dependencia de sustancias quimicas,

i

dolor, fibromialgia, enfermedad de Alzheimer, déficit de

memoria, enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas

inquietas, trastorno endocrino, vasoespasmo, ataxia

cerebelar, trastorno gastrointestinal, sindrome negatiyo de
esquizofrenia, sindrome premenstrual, incontinencia urinaria
por estrés, trastorno de Tourette, trastorno{ de
hiperactividad por déficit de atencién (ADHD, por sus siglas

en 1inglés), autismo, sindrome de Asperger, trastorno de

v

control de impulsos, tricotilomania, cleptomania, trastorno
por juegos, cefalea en racimos, migrafia, hemicrania

v

paroxismal crénica, sindrome de fatiga crénica, eyaculacidn
precoz, impotencia masculina, narcolepsia, hipersomnia
3

primaria, cataplexia, sindrome de .apnea del suefio y cefalea.

Punto 10. Un agente profilactico y/o terapéutico de
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conformidad con el punto 9, en donde la depresidén se
selecciona del grupo gque consiste de trastorno depresivq
mayor; trastorno bipolar I; trastorno bipolar 1II; estad%
combinado; trastornc distimico; ciclaje rapido; depresiéa
atipica; trastorno afectivo estacional; depresidédn post-parto;
hipomelancolia; trastorno depresivo breve recurrente;
depresidén refractaria; depresidén crénica; depresidén doble;
trastorno de Thumor inducido por alcohol; trastorno de
ansiedad-depresiva combinado; depresidn causada por varias
enfermedades fisicas tales como sindrome de Cushing(s),
hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedad de Addison,
sindrome de amenorrea-galactorrea, enfermedad de Parkinsonf
enfermedad de Alzheimer, demencié cerebrovascular, infarto%
cerebrales, hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoidey,
diabetes mellitus, infeccién por virus, esclerosis multiple,
sindrome de fatiga <crdénica, enfermedad de la arteria
coronaria, dolor, cancer, etc.; depresidn pre-senil;
depresidén senil; depresidén en nifios y adolescentes; depresién
inducida por fArmacos tales como interferdn, etc.

Punto 11. Un agente profildctico y/o terapéutico de
conformidad con el punto 9, en donde la ansiedad causada por
varias enfermedades se selecciona del grupo gque consiste de
ansiedad causada por lesidén de cabeza, infecciédn cerebralé
deterioro del oido interno, insuficiencia cardiacaé

disrritmia cardiaca, hiperadrenalismo, hipertiroidismo, asma
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y enfermedad pulmonar obstructiva crdbnica.

Punto 12. Un agente profildctico y/o terapéutico de
conformidad con el punto 9, en donde el dolor se selecciona
del grupo que consiste de dolor crénico, dolor psicqgénico,
dolor neuropético, dolcr de extremidad fantasma, neuralgia
postherpética, sindrome cervical traumdtico, dolor por lesidn
de médula espinal, neuralgia trigeminal, neuropatia
diabética.

Punto 13. Uso de un compuesto heterociclico de la
férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con
cualquiera de los Puntos 1 a 6 como un farmaco.

Punto 14. Uso de un compuesto heterociclico de la
férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con
cualquiera de 1los Puntos 1 a 6 como un inhibidor de
reabsorcidén de serotonina y/o un inhibidor de reabsorcidén de
norepinefrina y/o un inhibidor de reabsorcién de dopamina.

Punto 15. Un método para tratar y/o prevenir
trastornos causados por neurotransmisidn reducida de
serotonina, norepinefrina o dopamina, que comprende
administrar un compuesto heterociclico de la férmula general
(1) o una sal del mismo de conformidad con el puntos 1 a 6 a
un humano o un animal.

Punto 16. Un proceso para producir un compuesto

heterociclico de la férmula general (1):
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}gﬁh N R?

X
CH,!
\} - N/) 2'n

5 14

m

0 sales del mismo, en donde m, 1 y n respectivamente

representan un numero entero de 1 6 2; X, R}, R? y R® son

definidos anteriormente en el punto 1, |

j
t
el proceso que comprende hacer reaccionar el compguesto

10 representado por la fdérmula general;

R1
| R
}gﬁh N R®
X
\} T N)cnzln
15 F'%“

en donde m, 1 y n respectivamente representan un
numero entero de 1 & 2; X, R}, Rz, \% R® son definidos
anteriormente en el punto 1 y el compuesto representado por
la férmula general;

20 R4

X

en donde R* y X' son definidos abajo. i

1

Cada grupo mostrado en la férmula general es
especificamente como se muestra abajo.
El término “inferior” significa un grupo que tiene 1 a

25 6 (preferiblemente 1 a 4, mds preferiblemente 1 a 3 atomos de
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carbono, a menos que se especifique de otro modo.

Un grupo de anillo heterociclico incluye ’anillos
heterociclicos monociclicos o policiclicos satufados o
insaturados que comprenden al menos un heterodtomo
seleccionado de un atomo(s) de oxigeno, un atomo(s) de azufre
y Aatomo(s) de nitrégeno. MAas preferiblemente, incﬂuye el
siguiente anillo heterociclico:

anillo heteromonociclico de 3 a 8 ° elementos
insaturado, preferiblemente 5 a 6 elementos que contiene 1 a
4 &tomos de nitrdgeno, por ejemplo, grupos pirrolilo,
pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo y N—ééidos de
los mismos, grupo pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
triazolilo (por ejemplo, grupos 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-
1,2,3-triazelilo, 2H-l,2,3—triazoiilo etc.), tetrazolilo (por
ejemplo, grupos lH-tetrazolilo, 2H~tetrazolilo, ! etc.),
dihidrotriazinilo (por ejemplo, grupos 4,5—dihidrb—l,2,4—
triazinilo, 2,5-dihidro-1,2,4-triazinilo), etc. pueden ser
mencionados. Preferiblemente, grupos imidazolilo,
piridazinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirazolilo,
etc. pueden ser mencionados. .

anillo heteromonociclico de 3 a 8 elementos,
preferiblemente 5 & 6 elementos insaturado que contiene 1 a 4
Atomos de nitrdégeno, por ejeﬁplo, grupos azetidinilo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, pirazoLidinilo,

b

piperazinilo, etc., pueden ser mencionados. Preferiblemente,
|
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el grupo pirrolidinilo puede ser mencionado.
grupo de anillo hetero condensado de 7 a 12 eleﬁentos
parcialmente saturado o insaturado que contiene 1 a 5 é%omos
dé nitrbégeno, por ejemplo, grupos indolilo, dihidroindo;ilo,
(por ejemplo, grupo 2,3-dihidro-1H-dihidroindolilo, etc.),
|

isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo,

isoquinolilo, dihidroisoquinoliloc (por ejemplo, grupo {3,4-

dihidro-1H-isoquinolilo, etc.), tetrahidroquinolilo,

tetrahidroisoquinolilo (por ejenmplo, grupos 1,2,3,4-
\

tetrahidro-1H-isoquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo,

etc.), carboestirilo, dihidrocarboestirilo (por ejemplo,
grupo 3,4-dihidrocarboestirilo, etc.), indazo}ilo,
benzotriazolilo, tetrazolopiridilo, tetrazolopiridazinilo
(por ejemplo, grupo tetrazolo[l,5-blpiridazinilo, . e%c.),
dihidrotriazolopiridazinilo, imidazopiridilo (por ejemplo,
grupo imidazo(l,2-alpiridilo, etc.), naftiridilo, cinolinilo,
quinoxalinilo, pirazolopiridilo (por ejemplo, grupo
pirazolo([2,3-alpiridilo, etc.), pirrolopiridilo, carbazoiilo,
indolinilo, tetrahidrobenzodiazepinilo,
tetrahidrobenzoazepinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, etc.
pueden ser mencionados. Preferiblemente, grupos quinolilo,

isoguinolilo, quinoxalinilo, indolilo, indazolilo,

pirrolopiridilo, tetrahidroquinolilo, carbazolilo,
indoliniloe, quinazolilo, ftalaziqilo,

tetrahidrobenzodiazepinilo, o tetrahidrobenzoazepinilo, etc.
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pueden ser mencionados.

anillo heteromono insaturado de a 3 a 8 élementos,
preferiblemente 5 6 6 elementos insaturado que contfene 1 a2z
dtomos de oxigeno, por ejemplo, grupo furilo, etc. puede ser
mencionado.

grupo de anillo hetero condensado de 7 a 12 élementos
parcialmente saturado o insaturado que contiene 1 a 3 &tomos
de oxigeno, por ejemplo, grupos benZofurilo,
dihidrobenzofurilo (por ejemplo, grupo 2,3-

dihidrobenzo[b]lfurilo, etc.), cromanilo, benzodioxanilo (por

ejemplo, grupo 1,4-benzodioxanilo, - etc.),
dihidrobenzoxadinilo (por ejemplo, 2,3—dihidr§be#zo—l,4—
oxadinilo), benzodioxolilo (por ejemplo, ., grupo
benzo[1l,3]dioxclilo, etc.), benzodioxinilo,

dihidrobenzodioxinilo, dihidrobenzodioxepinilo, etc.. pueden
ser mencionados. Preferiblemente, grupos benzofurilo,
benzodioxinilo, benzodioxolilo, dihidrobenzofurilo,
dihidrobenzodioxepinile, dihidrobenzodioxopirinilo,
cromenilo, o cromanilo pueden ser mencionados.

anillo heteromonociclico de 3 a 8 .elementos,
preferiblemente 5 & 6 elementos insaturado que contiene 1 a 2
Atomos de oxigeno y 1 a 3 Atomos de nitrdgeno, por ejemplo,
grupos oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo (por eiemplo,

grupos 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazoilo, 1,2,5-

oxadiazoilo, etc.), etc. pueden ser mencionados.
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Preferiblemente, grupos oxazolilo, oxadiazolilo i)uedené ser
mencionados.

anillo heteromonociclico de 3 a 8 elemegtos,
preferiblemente 5 6 6 elementos saturado que contiene % a 2
dtomos de oxigeno y 1 a 3 &atomos de nitrédgeno, por ejeﬁplo,
grupo morfolinile, etc. puede ser mencionado.

anillo hetero condensado de 7 a 12 elementos
parcialmente saturado o insaturado que contiene 1 a 2 étomos
de oxigeno y 1 a 3 Atomos de nitrdgeno, por ejemplo, grupos
benzoxazolilo, benzoxazdiazolilo, bencisoxazoiilo,
furopiridilo (por ejemplo, grupos furo[2,3-b]lpiridilo,
furo[3,2-¢c]piridilo, etc.), dihidrobenzoxadinilo, etc. p;eden
ser mencionados. Preferiblemente, grupos benzoxazolilo,
dihidrobenzoxadinilo pueden ser mencionados.

anillo heteromonociclico - de 3 a 8 elementos,
preferiblemente 5 6 6 elementos insaturado que contiene i a 2
dtomos de azufre y 1 a 3 Atomos de nitrdgeno, por ejemplo,
grupos tiazolilo, 1,2-tiazolilo, tiazolinilo, tiadiazolilo
(por ejemplo, grupos 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, etc.), etc. pueden
ser mencionados. Preferiblemente, grupo tiazolilo puedé ser
mencionado.

anillo heteromoncciclico saturado de 3 a 8 elemeﬁtos,
preferiblemente 5 6 6 elementos dque contiene 1 a 2 étomqs de

azufre y 1 a 3 4&tomos de nitrdégeno, por ejemplo, dJgrupo
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tiazolidinilo, etc. puede ser mencionado.

anillo heteromonociclico saturado de 3 a 8 eleméntos,
preferiblemente 5 & 6 elementos gque contiene 1 étoﬁo de
azufre, por ejemplo, grupo ﬁienilo, etc. puede\ ser
mencionado. |

anillo hetero condensado insaturado de 7 a 12
elementos que contiene 1 a 3 &tomos de azufre, pdr ejgmplo,
grupo benzotienilo (por ejemplo, grupo benzo[b]tignilo,
etc.), etc. puede ser mencionado.

grupo de anillo hetero condensado de 7 a 12 elementos
parcialmente saturado o insaturado que contiene 1 a 2 atomos
de azufre y 1 a 3 &tomos de nitrdégeno, por ejemplo, grupos
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, tienopiridilo @ (por
ejemplo, grupos tieno[2,3-blpiridilo, tieno[2,3-c]piridilo,
tieno[3,2-c]piridilo, etc.), imidazotiazolilo (por ejemplo,
grupo imidazo{2,1-bltiazolilo, etc.), dihidroimidaéotiazblilo
(por ejemplo, grupo 2,3-dihidroimidazo(2,1-b]tiazolilo,
etc.), tienopiradinilo (por ejemplo, grupo tieno{2,3—
blpiradinilo, etc.), etc. pueden ser mencionédos.
Preferiblemente, grupos tienopiridilo o benzotiazolilo pﬁeden
ser mencionados.

El anillo heterociclico anterior puede ser sustiﬁuido
por uno o mas sustituyentes opcionales. |

Como un anillo aromédtico, incluye, por ejemplo( g#upos

arilo Cg-14 pueden ser mencionados. Los ejemplos preferibles
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de los grupos arilo son grupos: fenilo, naftilo, anérilo,
fenantrilo, acenaftilenilo, bifenilo, indenilo. Entre ellos,
grupos fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo son preferﬁbles.
Los grupos arilo pueden ser parcialmente saturados. Como los
grupos arilo parcialmente insaturados son, por ejémplo,
grupos dihidroindenilo, fluorenilo, dihidroacenaftilenilo,
tetrahidronaftilo. Aqui, los anillos heterociqlicos

i
anteriores pueden ser sustituidos por uno o mas sustituyentes

opcionales. :

Como un grupo hidrocarburo saturado, incluye) por
ejemplo, grupos alquilo inferior, cicloalquilo C3-Cgs, etc.

Como un grupo hidrocarburo insaturado, incluyei por
ejemplo, grupos alquenilo inferior, alquinilo  inferior,
fenilo, etc.

Un grupo caracteristico es un término genérico wusado
para referirse a grupos unidos directamente a una estructura
madre distinta de una unidén carbono-carbono (Atomos o grupos
atémicos distintos de hidrdégeno), y —-C=N y >C=X (X=0, S{ Se,
Te, NH, NR). Como el grupo céracteristico, incluye; por
ejemplo, grupos carboxi, ca;bamoilo, ciano, hidroxi, amino,
etc. |

Los sustituyentes opcionales son los anillos
heterociclicos anteriores, grupos de anillo aroméatico, giupos
de hidrocarburo saturados, grupos de hidrocarburo insaturado,

grupos caracteristicos, etc. Preferiblemente, ! los
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sustituyentes (1-1) a (1-43) descritos en el punto 2 anterior
pueden ser mencionados. |

Ejemplos del grupo alquilo inferior pueden iqcluir
grupos algquilo lineales o ramificados que tienen 1 a 6 étomos
de carbono (preferiblemente 1 a 4 Atomos de carbono), a:menos
que se especifique de otro modo. Mas especificanente,
incluyen grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentiloe, 1-
etilpropilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, j,2,2~
trimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, 2—etilbutilo,lisohexilo,
y 3-metilpentilo, etc.

Ejemplos de un grupo alcoxi inferior pueden incluir
grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen 1 a 6 atomos
de carbono (preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono), aimenos
que se especifique de otro modo. Mas especificaﬁente,
incluyen grupos metoxi, etoxi, - n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentiloxi, (1-
etilpropoxi, isopentiloxi, neopentiloxi, n-hexiloxi, 1,2,2-
trimetilpropoxi, 3,3-dimetilbutoxi, 2—etilb¢toxi,
isohexiloxi, y 3-metilpentiloxi, etc. |

Ejemplos de un &tomo de haldégeno incluyen &atomos de
flGor, cloro, bromo, y yodo, a menos que se especifique de
otro modo.

Ejemplos de un grupo alquilo inferior—ha%égeno

sustituido pueden incluir los grupos alquilo inferior
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ejemplificados anteriormente los cuales son sustituidos por 1
a 7 (mds preferiblemente 1 a 3) &tomo de halbégenos, a menos
que se especifique de otro modo. Mas especificamente,

incluyen grupos fluorometilo, difluorometilo,

‘trifluorcmetilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo,

|
1

bromometilo, dibromometilo, diclorofluorometilo, : 2,2-
difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo; 2-
fluoroetilo, 2-cloroetilo, 3,3,3—triflu6ropropilo,
heptafluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo,

heptafluoroisopropilo, 3-cloropropilo, 2-cloropropilo, 3~
bromopropilo, 4,4,4-trifluorobutilo, 4,4,4,3,3-
pentafluorobutilo, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo, | 2-
clorobutilo, 5,5,5—trifluoropentilo, 5-clorxopentilo, 6;6,6—
trifluorohexilo, 6é-clorohexilo, y perfluorohexilo, etc. 2
Ejemplos de un grupo alcoxi inferior—halégeno
sustituido pueden incluir los grupos alcoxi inferior
ejemplificados anteriormente los cuales son sustituidos Por 1
a 7 (preferiblemente 1 a 3) Aatomo de haldbégenos, a menos.que
se especifique de otro modo. Méas especificamente, inciuyen
grupos fluorometoxi, difluorometoxi, trifluoromeﬁoxi,
clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, bromometoxi,
dibromometoxi, diclorofluorometoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, : 2-

cloroetoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi, heptafluoropropoxi,

heptafluoroisopropoxi, 3-cloropropoxi, 2—clorop:opoxi, 3~
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bromopropoxi, 4,4,4-trifluorobutoxi, 4,4,4,3,3-
pentafluorobutoxi, 4-clorobutoxi, 4—bromobutoxi, 2-
clorobutoxi, 5,5,5-trifluoropentiloxi, 5—cloropehtiloxi,
6,6,6-trifluorohexiloxi, 6—-clorohexiloxi, _ %
perfluorohexiloxi, etc.

Ejemplos de un grupo cicloalquilo C3-Cg incluyeﬁ grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, cicl&hexilo,
cicloheptilo, y ciclooctilo, etc., a menos que se espepifique
de otro modo.

Ejemplos de un grupo alcanoilo inferior pueden @ncluir
grupos alcanoilo lineales o ramificados que tienen 1 a 6
Atomos de carbono (preferiblemente 1 a 4 &tomos de caﬁbono),
a menos que se especifique de otro modo. Mas especificamente,
incluyen grupos formilo, acetilo, propionilo, - buﬂirilo,
isobutirilo, pentanoilo, terc-butilcarbonilo, y hexanoilo,
etc.

Ejemplos de un grupo alguiltio inferior pueden ibcluir
grupos tio los cuales son sustituidos por grupos alquilo
lineales o ramificados que tienen 1 a 6 &tomos de carbono
(preferiblemente 1 a 4 atomos dé carbono), a menos qﬁe se
especifique de otro modo. Mas especificamente, indluyen
grupos metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-
butiltio, isobutiltio, terc-butiltio, sec~butiltio% n-
pentiltio, 1l-etilpropiltio, isopentiltio, neopentiltio} n-

hexiltio, 1,2,2-trimetilpropiltio, 3,3-dimetilbutiltio, 2-
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etilbutiltio, isohexiltio, y 3-metilpentiltio, etc.

Ejemplos de un grupo alquenilo inferior pueden incluir
un grupo alquilo lineales o ramificados que tiehen 1 a 3
enlaces dobles y 2 a 6 Atomos de carbono (preferiblemente 2 a
4 Atomos de carbono), a menos que se especifique de otro
modo, y el grupo alquenilo inferior abarca formas tanto cis
como trans. Mas especificamente, incluyen grupos wvinile, 1-
propenilo, 2-propenilo, l-metil-1l-propenilo, 2-metil-1-
propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-butenilo, 1-buteniloc, 3-

butenilo, 2-pentenilo, 1l-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo,

1,3-butadienilo, 1, 3-pentadienilo, 2-penten-4-ilo, 2-
hexenilo, 1-hexenilo, 5-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo,
3,3-dimetil-1-propenilo, 2-etil~l-propenilo, 1,3,5-

hexatrienilo, 1,3-hexadienilo, y 1,4-hexadienilo, etc.
Ejemplos de un grupo hidroxialquilo inferior pueden
incluir los grupos alquilo inferior ejemplificados
anteriormente (preferiblemente, grupos alquilo lineales o
ramificados que tienen 1 a 6 Atomos de carbono (més
preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono)) los cuales tienen 1
a 5, preferiblemente 1 a 3 grupos hidroxi, a menos que se
especifique de otro modo. Mas especificamente, incluyen
grupos hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 1-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipropilo, 4-
hidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo, 1,1-dimetil-2-

hidroxietilo, 5-hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo, 3,3-dimetil-
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3-hidroxipropilo, 2-metil-3-hidroxipropiloc, 2,3,4-
trihidroxibutilo, y perhidroxihexilo, etc. '

Ejemplos de un grupo alquilamino inferior puyeden
incluir amino grupos que tienen 1 a 2 de los grupos aléuilo
inferior (preferiblemente grupos alquilo lineales o)
ramificados que tienen 1 a 6 (méé preferiblemente 1 a 4, aun
mads preferiblemente 1 a 3 &tomos de carbono) ejemplificados
anteriormente, a menos que se especifique de otro modo. MAs
especificamente, incluyen grupos metilamino, dimetilamino,
dietilamino, y diisopropilamino, etc.

Ejemplos de un grupo alquilsulfamoilo inferior pueden
incluir grupos sulfamoilo que tienen 1 a 2 de los grupos
alquilo inferior (preferiblemente grupos alquilo lineales o
ramificados que tienen 1 a 6 (mas preferiblemente 1 a 4, aun
mas preferiblemente 1 a 3 atomos de carbono) ejemplifiéados
anteriormente, a menos que se especifique de otro modo._j Mas
especificamente, incluyen grupos metilsulfaméilo,
etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo, dietilsulf#moiiou y
etilmetilsulfamoilo, etc.

Un grupo tri-alquilsililo inferior puede ser
ejemplificado por grupos sililo los cuales son sustitéidos
por 3 grupos alquilo lineales o ramificados que tienen 1 a 6
Atomos de carbono, tales como triisopropilsililo, éerc—
butildimetilsililo, trimetilsililo, n-butiletilmetilsililo,

terc-butildipropilsililo, n-pentildietilsililo, y n-hexil-n-
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propilmetilsililo, etc.

Ejemplos de un grupo tri(alquilo inferior{sililoxi—
alquilo inferior pueden incluir grupos t#i(alquilo
inferior)sililoxi-alquilo inferior cuya porcidén dé alquilo
inferior es cualquiera de los grupos algquilo : inferior
ejemplificados anteriormente (preferiblemente, grupoé‘alquilo
lineales o ramificados que tienen 1 a 6 &tomos dé carbono
(mas preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono)), a ﬁenos que

se especifique de otro modo. Mas especificamente, incluyen

grupos trimetilsililoximetilo, (1- (& 2~
ytrimetilsililoxietilo, (1- (6 2- o) 3~
)trimetilsililoxipropilo, trietilsililoximetilo, (1= (6 2-

)trietilsililoxietilo, (1- (&6 2- 6 3-)trietilsililoxipropilo,
triisopropilsililoximetilo, (1- (6 i 2=
)triisopropilsililoxietilo, y (1- (6 2= 0 3~
Ytriisopropilsililoxipropilo, etc.

Ejemplos de un grupo alquil fenoxi-inferior pueden
incluir los grupos alquilo inferior (preferiblementé grupos
alquilo lineales o ramificados que tienen 1 a i6 (mas
preferiblemente 1 a 4, aun mds preferiblemente 1 a 3 &atomos
de carbono) ejemplificados anteriormente los cuales t;enen 1
a 3, preferiblemente 1 grupo fenoxi, a menos gue se
especifique de otro modo. MAas especificamente, ihcluyen
grupos fenoximetilo, l-fenoxietilo, 2—fenoxiétil§, 3-

fenoxipropilo, 2-fenoxipropilo, 4-fenoxibutilo,, 5-
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fenoxipentilo, 4-fenoxipentilo, 6-fenoxihexilo, 2-metil-3-
fenoxipropilo, y 1l,1-dimetil-2-fenoxietil, etc.

Ejemplos de un grupo alcoxi fenilo-inferior pueden
incluir los grupos alcoxi inferior (preferiblemeﬁte érupos
alcoxi lineales o vramificados que tienen 1 a 6 (mas
preferiblemente 1 a 4, atn mds preferiblemente 1 a 3 &tomos
de carbono) ejemplificados anteriormente los cuales tienen 1
a 3, preferiblemente 1 grupo fenilo, a menos que se
especifique de otro modo. Mas especificamente, inéluyen
grupos benciloxi, 2-feniletoxi, 1l~feniletoxi, 3-fenilpropoxi,
4-fenilbutoxi, 5-fenilpentiloxi, 6-fenilhexiloxi, | 1,1-
dimetil-2-feniletoxi, y 2-metil-3-fenilpropoxi, etc.

Ejemplos de un grupo alquenil fenilo-inferior ﬁueden
incluir el grupo alquenilo inferior (preferiblemente grupos
alquilo lineales o ramificados que tienen 2 a 6 (més
preferiblemente 2 a 4 Atomos de carbono) ejemplificados
anteriormente los cuales tienen 1 a 3, preferiblemegte 1
grupo fenilo, a menos que se especifique de otro modo. Mas
especificamente, incluyen grupos estirilo, 3—fen%lo—2—
propenilo (cominmente llamado cinamilo), 4-fenil-2-butenilo,
4-fenil-3-butenilo, S5-fenil-4-pentenilo, 5-fenil-3-pentenilo,
6-fenil-5-hexenilo, 6-fenil-4-hexenilo, 6-fenil-3-hexenilo,
4-fenil-1,3-butadienilo, y 6~fenil-1,3,5-hexatrienilo, etc.

Ejemplos de un grupo alguilamino inferior-alquilo

inferior pueden incluir grupos alquilo inferior los cuales
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tienen 1 a 2 de los grupos alquilamino  inferior
ejemplificados anteriormente, a menos que se especifiqﬁe de
otro modo. Més especificamente, incluyen grupos
metilaminometilo, etilaminometilo, dimetilaminometilc, (1- (6
2-)Ydimetilaminoetilo, (1- (6 2- o 3—)dimetilaminopr5pilo,
diisopropilaminometilo, (1- (6 2-)dietilaminoetilo, y
bis (dimetilamino)metilo, etc.

Ejemplos de un grupo alquilamino inferior—élcoxi
inferior pueden incluir grupos alcoxi inferior 1los cuales
tienen 1 a 2 de los grupos alquilamino- inferior
ejemplificados anteriormente, a menos que se especifi&ue de
otro modo. Mas especificamente, incluyen grupos
metilaminometoxi, etilaminometoxi, dimetilaminometoxi, (1- (6
2-Ydimetilaminoetoxi, (1- (6 2- o 3—)dimetilaminopr5poxi,
diisopropilaminometoxi, (1- (é 2-)dietilaminoetoxi, ¥
bis(dimetilamino)metoxi, etc.

Ejemplos de un grupo dihidrobenzodioxinilo inbluyen

grupos 2,3-dihidrobenzo[b]l [1,4]1dioxinilo, 3,4-

dihidrobenzo(c][1l,2]dioxinilo, y 2,4-dihidrobenzo(d] [1, 3]
dioxinilo, etc.

Ejemplos de un grupo alquil imidazolilo-inferior

pueden incluir los grupos alquilo inferior (preferiblemente
grupos alquilo lineales o ramificados que tienen 1 a 6 (méas
preferiblemente 1 a 4 Atomos de carbono) ejemplificados

anteriormente los cuales tienen 1 a 3, preferiblemente 1
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grupo imidazolilo. MAas especificamente, incluyen grupos (l-
(6 2- 6 4- &6 5-)imidazolilmetilo, (1- (6 2-){1- (6 2- 6 4- 6
5-)imidazolil}etilo, y (1- (6 2- o 3-){1- (6 2- & 4- & 5-
)imidazolil}propilo, etc.

Un grupo dihidroindenilo incluye grupos (1-, 2-, A—, 6
5-)—1,2¥dihidroindenilo, etc.

Un grupo dihidroquinolilo incluye grupos :1,2—
dihidroquinolilo, 3,4-dihidroquinolilo, 1,4-dihidroquincililc,
4a,8a-dihidroquinolilo, 5,6~dihidrogquinolilo, v7,8—
dihidroquinolilo, y 5,8-dihidroquinolilo, etc.

Un grupo fluorenilo incluye grupos 1H—fluoreniloi 2H-
fluorenilo, 3H-fluorenilo, 4aH-fluorenilo, 5H-fluoreniloj 6H-
fluorenilo, 7H-fluorenilo, 8H-fluorenilo, 8aH-fluorenilo, vy
9H-fluorenilo, etc. |

Un grupo dihidrobenzofurilo incluye grupos 2,3-
dihidro-(2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 6 7-)benzofurilo, etc.

Un grupo dihidrobenzoxazinilo incluye grupos (2-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7-, u 8—)3,4—dihidro—2H—benzo[b][1.4]oxazinilo y
(-, 2-, 4-, 5-, 6, 7-, u  8-)2,4-dihidro-1H-
benzo[d] [1.3]oxazinilo, etc.

Un grupo tetrahidrobenzodiazepinilo incluye grupos (1-
, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, & 9-) 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo{b][1l.4]diazepinilo y (1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, ¢
9—)2,3,4,5—tetrahidro—1H—benzo[e][1.4]diazepiﬁilo, etc.

P
1

Ejemplos de un grupo tetrahidrobenzodazepinilo pueden
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incluir grupos (1-, 2-, 3-, 4-, 5f, 6-, 7-, 8-, 6 9-)2,3,4,5-
tetrahidro-1lH-benzo([b][l.4]diazepinilo vy (1-, 2-, 3-, 4—, 5-,
6-, 7-, 8-, é 9-)2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[e] [l.4]ldiazepinilo, etc.

Un grupo dihidrobenzodioxepinilo incluye grupos 3,4~
dihidro-2H-1,5-benzodioxepinilo, 4,5-dihidro-3H-1,2-
benzodioxepinilo, y 3,5—dihidro—2H—l,4—benzodioxepinilo; etc.

Ejemplos de un grupo pirrolidinilo el cual puede tener
un grupo(s) oxo incluyen grupo pirrolidinilo el cual: puede
tener 1 a 2 (preferiblemente 1) grupo oxo, a menos due se
especifique de otro modo. MAas especificamente, incluyen
grupos (1~-, 2-, 4 3-)pirrolidinilo, (2- 6 3—)5xo—1—
pirrolidinilo, (3-, 4-, 6 5-)oxo-2-pirrolidinilo, y (24, 4-,
6 5 -)oxo-3-pirrolidinile, etc.

Ejemplos de un grupo oxadiazolilo el cual puede tener
un grupo(s) alguilo inferior(es) pueden incluir un grupo
oxadiazolilo el cual puede tener 1 a 2 (preferiblementeil) de
los grupos alquilo inferior ejemplificados anteriormeﬁte, a
menos que se especifique de otro modo. MAas especificamente,
incluyen grupos 5-metil-1,3,4-oxadiazolilo, 5-etil-1,3,4-
oxadiazolilo, 5-propil-1,3,4-oxadiazolilo, 5-butil-1,3,4-

i
oxadiazolilo, 5-pentil-1,3,4-oxadiazolilo, y 5-hexil-1,3,4-
oxadiazolilo, etc.

Ejemplos de un grupo pirazolilo el cual puede tener un

grupo (s) alquilo inferior(es) pueden incluir un  grupo
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pirazolilo el cual puede tener 1 a 2 (preferiblemente 1) de
los grupos alquilo inferior ejemplificados anteriormente, a
menos que se especifique de otro modo. Mas especificamgnte,
incluyen grupos l-metil-lH=-pirazolilo, l—etil—lH—pirazoiilo,
l-propil-1H-pirazolilo, 1l-isopropil-1lH-pirazolilo, 1l-butil-
lH-pirazolilo, 1l-terc-butil-1lH-pirazolilo, y 1,3-dimetil-1H-
pirazolilo, etc. ;
Ejemplos de un grupo tiazoiilo el cual puede tenér un
grupo (s) alquilo inferior(es) pueden incluir un grupo
tiazolilo el cual puede tener 1 a 2 (preferiblemente 1) de
los grupos alquilo inferior ejemplificados anteriormenﬂe, a
menos que se especifique de otro modo. Mas especificamente,
incluyen grupos 2-metiltiazolilo, 2-etiltiazolilo, 2-
propiltiazolilo, 2-isopropiltiazolilo, 2-butiltiazolilo, 2-
terc-butiltiazolilo, y 2,5-dimetiltiazolilo, etc. |
Ejemplos de un grupo pirimidilo el cual puede tener un
grupo (s) alquilo inferior(es) pueden incluir un grupo
pirimidilo el cual puede tener 1 a 2 (preferiblemente 1) de
los grupos alquilo inferior ejemplificados anteriormente, a
menos que se especifique de otro modo. Més especificamente,
incluyen grupos 2-metilpirimidilo, 2—etilpirimidilo,l 2~
propilpirimidilo, 2-isopropilpirimidilo, 2—butilpirimi$ilo,
2-terc-butilpirimidilo, y 2,4-dimetilpirimidilo, etc.
Ejemplos de un grupo piridazinilo el cual puede tener

un grupo(s) alquilo inferior(es) pueden incluir un grupo
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piridazinilo el cual puede tener 1 a 2 (preferiblemente i) de
los grupos algquiloc inferior ejemplificados anteriormente, a
menos gque se especifique de otro modoc. MAs especificamente,
incluyen grupos 3-metilpiridazinilo, 3-etilpiridazinilo, 3-
propilpiridazinilo, 3-isopropilpiridazinilo, | 3~
butilpiridazinilo, 3-terc-butilpiridazinilo, y :3,4—
dimetilpiridazinilo, etc.

Ejemplos de un grupo piridaziniloxi el cual ﬁuede
tener un grupo(s) alquilo inferior(es) pueden incluir un
grupo oxi el cual es sustituido por piridazinilo el cual
puede tener 1 a 2 (preferiblemente 1) de los grupos aléuilo
inferior ejemplificados anteriormente, a menocs que se
especifique de otro modo. Méas especificamente, incluyen
grupos 6-metilpiridazinil-3-iloxi y 4-metilpiridazinil-3-
iloxi, etc.

Ejemplos de un grupo alcoxi pirrolidinilo-inferior
pueden incluir grupos alcoxi inferior (preferiblemente gfupos
alcoxi lineales o ramificados que tienen 1 a 6 (méas
preferiblemente 1 a 4, aun mds preferiblemente 1 a 3 &tomos
de carbono) ejemplificados anteriormente los cuales tieﬂen 1
a 3, preferiblemente 1 grupo pirrolidinilo, a menos que se
especifique de otro modo. Ejemplos especificos de los mismos
incluyen grupos (1-, 2-, & 3—)pir£olidinilmetoxi, 2-[(1-, 2-,
6 3-)pirrolidinilletoxi, 1-[(1-, 2-, 6 3-)pirrolidinil]etoxi, 3-

{(1-, 2-, 4 3-)pirrolidinil]propoxi, 4-1(1-, 2-, 6 3-
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b

ypirrolidinillbutoxi, 5-[(1-, 2-, 6 3-) pirrolidinil]pentiloxi,
6-[(1-, 2-, 6 3-)pirrolidinillhexiloxi, 1,1—dimetil—2—[(1;, 2-,
o) 3-) pirrolidiniljetoxi, y 2-metil-3-[(1-, 2-, 6 3-
ypirrolidinil]propoxi, etc. I

Ejemplos de un grupo protector incluyen drupos
protectores rutinariamente usados, tales coﬁo grupos
alcancilo inferior sustituido o insustituido [por ejepplo,
formilo, acetilo, propionilo, y trifluorocacetilo], ftaloilo,
alcoxicarbonilo inferior [por ejemplo, butoxicarbgnilo
terciario y amiloxicarbonilo terciario], aralquiloxicarbbnilo
sustituido o insustituide [por ejemplo, benciloxicarbonilo vy
p-nitrobenciloxicarbonilo], 9-fluorenilmetoxicarbonilo,
arensulfonilo sustituido 0 insustituido [por ejemplo,
bencensulfonilo y tosilo], nitrofenilsulfenilo,. aralquilo
[por ejemplo, tritilo y bencilo], y alguilsililo inférior
[por ejemplo, triisopropilsililo].

Ejemplos de un grupo alquil fenilo-inferior pteden
incluir los grupos alquilo inferior (preferiblemente grupos
alquilo lineales o ramificados que tienen 1 a 6 | (més
preferiblemente 1 a 4 4tomos de carbono) ejemplificados
anteriormente los cuales tienen 1 a 3, preferiblemenﬁe 1
grupo fenilo, a menos que se especifique de otro modof Méas
especificamente, incluyen grupos bencilo, fenetilo, 3 -fenilo
propilo, benzhidrilo, tritilo, 4-fenilbutilo, 5-fenilpentilo,

y 6-fenilhexilo, etc.
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Ejemplos de un grupo algquil morfolinilo-inferior
pueden incluir los grupos alquilo inferior (preferibiemente
grupos alquilo lineales o ramificados que tienen 1 'a 6;étomos
de carbono) ejemplificados anteriormente los cuales tienen 1

a 2 (preferiblemente 1) grupos morfolinilo, a menos 'que se

especifique de otro modo. Mas especificamente, incluyen

grupos 2-morfolinilmetilo, 3-morfolinilmetilo, : 4-
morfolinilmetilo, 2-(2-morfolinil)etilo, | 2-(3-
morfolinil)etilo, 2—(4—morfolinil)etilo), 1-(2-
morfolinil)etilo, (1-(3-morfolinil)etilo, 1-(4-
morfolinil)etilo, 3-(2-morfolinil)propilo, 1 3-(3-
morfolinil)propilo, 3-(4-morfolinil)propilo, . o 4-(2-
morfolinil)butilo, 4-(3-morfolinil)butilo, "4 (4~
morfolinil)butilo, 5-(2-morfolinil)pentilo, ' 5-(3-

morfolinil)pentilo,
5-(4-moxrfolinil)pentilo, 6- (2-morfolinil)hexilo, "6-(3-
morfolinil)hexilo, 6- (4-morfolinil)hexilo, 3-metil-=3-(2-
morfolinil)propilo, 3-metil-3-(3-morfolinil)propilo, ' 1,1-
dimetil-2-(2-morfolinil)etilo, 1,1-dimetil-2-(3-
morfolinil)etilo, y 1,1-dimetil-2-(4-morfolinil)etilo, etc.
Ejemplos de un grupo pirrolidinil—alquilé infgrior
pueden incluir los grupos alquilc inferior ejemplifiéados
anteriormente los cuales tienen 1 a 3 (preferiblement? 1)
grupos pirrolidinilo, a menos que se especifique de otro

modo. Més especificamente, incluyen grupos (l-, 2-, & 3-)
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pirrolidinilmetilo, 2-[(1-, 2- &6 3-)pirrolidinilletilo, (1-
[(1-, 2-, & 3-)lpirrolidinil]etilo, 3-[(1-, 2- 6 3-
) Ipirrolidinil]propilo, 4-7(1-, 2-, b | 3-
)lpirrolidinillbutilo, 5-[(1-, 2- & 3-)]pirrolidinil]pentilo,
6-[(1-, 2- 6 3-)lpirrolidinillhexilo, 1,1-dimetil-2-[(1r, 2-
o) 3-)lpirrolidinil]etilo, y 2-metil-3-[(1-, 2- é 3-
)lpirrolidinil]propilo, etc.

Ejemplos de un grupo alquil piperidilo-inferior QUeden
incluir los grupos alquilo inferior (preferiblemente grupos
alquilo lineales o ramificados que tienen 1 a 6 étomgs de
carbono) ejemplificades anteriormente los cuales tienen}l a 2
(preferiblemente 1) grupos piperidilo, a menos que se
especifique de otro modo. MAas especificamente, indluyen
grupos (1-, 2-, 3- &6 4-)piperidilmetilo, 2-[(1-, 2-, 3- 6 4-
)piperidil]etilo, (1-[(1-, 2-, 3~ 6 4-)piperidilletilo, 3-
[(1-, 2-, 3- 6 4-)piperidillpropilo, 4-[(1-, 2-, 3- ’é 4-
)piperidillbutilo, 1,1-dimetil-2-[(1-, 2=, 3- b 4-
)piperidilletilo, 5-[(l1-, 2-, 3- & 4—)piperidil]pentiyo, 6~
[(1-, 2-, 3- 6 4-)piperidillhexilo, (1-[(1-, 2-, 3- &6 4-

Ypiperidil]isopropilo, y 2-metil-3-[(1-, 2-, 3- 6 4-

}
|

)piperidil]lpropilo, etc.

Ejemplos de un grupo alcoxicarbonilo inferior pueden
incluir grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen
preferiblemente 1 a 6 &atomos dé carbono y gque tienen una

porcidén alcoxicarbonilo inferior como se ejemplifica
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anteriormente. Méas especificamente, incluyen grupos
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,

f
isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo,

'
t

terc~-butoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, n-
pentiloxicarbonilo, neopentiloxicarbonilo, ; n-
hexiloxicarbonilo, isohexiloxicarbonilo, ; 3-

metilpentiloxicarbonilo, etc.

Ejemplos de un grupo piperazinilo el cual puedé tener
un grupo(s) alquilo inferior(es) incluyen grupos piper;zinilo
los cuales pueden tener 1 a 2 (preferiblemente 1) 'grupos
alquilo inferior, a menos que se especifique de otro modo.
Mas especificamente, incluyen grupos 2—metilpiperazin%lo, 4-
metilpiperazinilo, 2-etilpiperazinilo, 2-propilpiperazinilo,
2-isopropilpiperazinilo, 2-butilpiperazinilo, 2-terc-
butilpiperazinilo, y 2,4-dimetilpiperazinilo, etc.

Ejemplos de un grupo alquil piperazinilo—infefior el
cual puede tener un grupo(s) alquilo inferior(es) incluyen
grupos piperazinilo ejemplificados anteriormente los}cuales
pueden tener 1 a 2 (preferiblemente 1) grupos alquilo
inferior, a menos que se especifique de otro modo. Més
especificamente, incluyen - grupos 1 (4-
metilpiperazinil)metilo, 1—(2—metilpiperazinil)metilo} 2—-(1~
metilpiperazinil)etilo, 3-(l-metilpiperazinil)propilo, 4-(1-

metilpiperazinil)butilo, etc.

Ejemplos de un grupo fenilo el cual puede tener un
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grupo (s) alcoxi inferior (es) ‘ incluyen grupos fenilo
ejemplificados anteriormente los cuales pueden tener 1 a 2
(preferiblemente 1) grupos alcoxi inferior, a menog que se
especifique de otro modo. Mas especificamente, dincluyen
grupos 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-propoxifenilo, 4-
isopropilfenilo, 4-butoxifenilo, 4—terc-butoxifenila, etc.,
pueden ser mencionados. Como un grupo fenoxi ejemplificado
anteriormente el cual puede tener un &tomo de halégeno(s)
incluye grupos fenoxi los cuales pueden tener 51 a 4
(preferiblemente 1) Aatomo de Halégenos, a menos que se
especifique de otro modo. Mas especificamente, .incluyen
grupos 4-fluorofenoxi, 3,4~difluocrofenoxi, | 3,4,5-
trifluorofenoxi, y 3-cloro-4,5-difluorofenoxi, etc;

Un grupo tetrahidroquinolilo incluye, por ejemplo,
grupos 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, §5,6,7,8—
tetrahidroquinolilo, 4a,5,8,8a-tetrahidroquinoclilo,
3,4,4a,8a-tetrahidroquinolilo, 4a,5,8,8a—tetrahidroquinolilo,
y 4a,5,6,7- tetrahidroquinolilo, etc. |

Un grupo dihidroacenaftilenilo incluye, por ejemplo,

grupos 1,2-dihidroacenaftilenilo, 2at, 3-
i

dihidroacenaftilenilo, 5,6—dihidroacenaftilenilo,‘ 3,7-

dihidroacenaftilenilo, 2a', 6-dihidroacenaftilenilo, 1,2a*-

dihidroacenaftilenilo, y 6,8a-dihidroacenaftilenilo, etc. Mas
|
preferiblemente, un grupo 1,2-dihidroacenaftilenilogpuede ser

mencionado.
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Un grupo tetrahidronaftilo incluye, por ejéemplo,
grupos 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, 1,2,3,5-tetrahidronaftilo,
y 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, 2,3,7,8—tetrahidronaftiloﬁ etc.
pueden ser mencionados.

5 Un grupo dihidroquinazolinilo incluye, por ejemplo,
grupos 1,2-dihidroquinazolinilo, 3,4—dihidroquinazoiinilo,
4a,5~dihidrogquinazolinilo, 5,6—dihidroquinazolinilo,[ 6,7~
dihidroquinazolinilo, 7,8-dihidroquinazolinilo, | 8,8a-
dihidroquinazolinilo, Yy 4a,8a-dihidroquinazolinilo,  etc.

10 pueden ser mencionados. : ‘

El compuesto heterociclico representado por la férmula
general (1) puede ser producido por varios métodos. Como un
ejemplo, el compuesto heterociclico representado por la
férmula general (1) se produce por métodos representados por

15 las férmulas de reaccidn mostradas abajo.

Férmula de Reaccidn -1

R“
| R?

) )G-lz)u N R? R¢ p X x}}'a)l
20 }mzm .’i) Ch n Nora

L
(1) |

en donde R}, R% R% rRY, %X, 1, m, y n son definidos

(2)

como anteriormente; y X; representa un grupo saliente.

25 En la férmula general | (3), el grupo saliente
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1

representadc por X; puede ser ejemplificado por A&tomos de

halbégeno, grupos alcansulfoniloxi inferior, grupos
arilsulfoniloxi, grupos aralquilsulfoniloxi, . grupos
trihalometansulfoniloxi, grupo sulfonio, y ! grupos

toluensulfoxi. Ejemplos preferibles de grupos salientes para
la presente reaccidn incluyen Atomo de haldgenos.

Ejemplos de los &tomos de haldgeno representados por
¥X; pueden incluir atomos de flior, cloro, bromo y yodoi

Los grupos alcansulfoniloxi inferior representados por
X, pueden ser ejemplificados especificamente por grupos
alcansulfoniloxi 1lineales o ramificados que tienenf 1 a 6
dtomos de carbono, tales como grupos metansulfoniloxi,
etansulfoniloxi, n-propansulfoniloxi, isopropansulfoniloxi,
n-butansulfoniloxi, terc-butansulfoniloxi, | n-
pentansulfoniloxi, y n-hexansulfoniloxi.

Ejemplos de los grupos arilsulfoniloxi représentados
por X; pueden incluir grupos fenilsulfoniloxi loé cuales
pueden tener 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que
consiste de grupos alquilo lineales o ramificados qﬁe tienen
1 a 6 atomos de carbono, grupos alcoxi lineales o ramificados
que tienen 1 a 6 atomos de carbono, grupos nitro, y'é&tomo de
haldégenos como sustituyentes en el anillo fenilo;jy grupos
naftilsulfoniloxi. Los grupos fenilsulfoniloxi los cuales
pueden tener los sustituyentes pueden ser ejemplificados

especificamente por grupos fenilsulfoniloxi, 4-
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metilfenilsulfoniloxi, 2-metilfenilsulfoniloxi, 4-
nitrofenilsulfoniloxi, 4—metéxifenilsulfoniloxi, ‘ 2-

nitrofenilsulfoniloxi, y 3-clorofenilsulfoniloxi. Los grupos
naftilsulfoniloxi pueden ser ejemplificados especific%mente
por gfupos a-naftilsulfoniloxi y grupos B-naftilsulfoniloxi.
Ejemplos de los grupos aralquilsulfoniloxi
representados por X; pueden incluir: grupos alcansulfoniloxi
lineales o ramificados que tienen 1 a 6 &tomos de cakbono,
los cuales son sustituidos por un grupo fenilo los buales
pueden tener 1 a 3 grupos seleccionados del grugo que
consiste de grupos alquilo lineaies o ramificados que tienen
1 a 6 4tomos de carbono, grupos alcoxi lineales o ramifiicados
que tienen 1 a 6 Atomos de carbono, grupos nitro, y atomo de
haldégenos como sustituyentes en el anillo fenilo} Yy grupos
alcansulfoniloxi lineales o ramificados que tienen 71 a 6
dtomos de carbono, los cuales son sustituidos por uﬁ grupo
naftilo. Los grupos alcansulfoniloxi los cualeF son
sustituidos por el grupo fenilo pueden ser ejemplificados
especificamente por bencilsulfoniloxi, 2-feniletilsulfdniloxi,
4-fenilbutilsulfoniloxi, 4-metilbencilsulfoniloxi, ' 2-
metilbencilsulfoniloxi, 4-nitrobencilsulfoniloxi, : 4-
metoxibencilsulfoniloxi, y 3-clorobencilsulfoniloxi. Loé grupos
alcansulfoniloxi los cuales son sustituidos por el grupo naftilo

pueden ser ejemplificados especificamente por grupos o-

naftilmetilsulfoniloxi y R-naftilmetilsulfoniloxi.
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Los grupos perhaloalcansulfoniloxi representados por
X, pueden ser ejemplificados especificamente por = grupos
trifluorometansulfoniloxi.

Ejemplos del grupo sulfonio representado por Xi pueden
incluir especificamente grupos dimetilsﬁlfonio,
dietilsulfonio, dipropilsulfonio, di-(2-cianocetil)sulfonio,
di-(2-nitroetil)sulfonio, di-(aminoetil)sulfonio, i di-(2-
metilaminoetil)sulfonio, di-(2-dimetilaminoetil)sulfonio, di-
(2-hidroxietil)sulfonio, di—(3—hidroxipropil)sulfonio,§di—(2—
metoxietil)sulfonio, di-(2~carbamciletil)sulfonio, di-(2-
carbamoiletil) sulfonio, di-(2-carboxietil)sulfonio, y' di-(2-
metoxicarboniletil)sulfonio, y difenilsulfonio. |

Un compuesto representado por la férmula general (2) y
el compuesto representado por la férmula general (3) se puede
hacer reaccionar en la presencia de un catalizador de paladio
en la presencia o ausencia de un compuesto basico sin o en un
solvente inerte para de este modo producir el compuesto;(l).

Ejemplos del solvente inerte pueden incluir, por
ejemplo: agua; solventes de éter tales como diéxano,
tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, éter
dimetilico de dietilenglicol, y éter dimetilico de
etilenglicol; solventes hidrocarburos aromdticos tales como
benceno, tolueno, y xileno; solventes de alcohol inferior
tales como metanol, etanol e isopropancl; solventes de %etona

tales como acetona y metiletil cetona; y solventes polares
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tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil sulfdéxido
(DMSO), triamida hexametilfosférica vy acetonitrilo. Estos

solventes inertes son usados solos o como una mezcla de dos o
mas de ellos. |

El compuesto de paladio usado en la presente reaccién no
estd particularmente limitado. Ejemplos del mismo incluyen:
catalizadores de paladio tetravalentes tales como tetrahidrato de
dcido hexacloropaladio de sodio (IV) y &cido hexacloropaladio de

potasio (IV); catalizadores de paladio divalente tales, como

cloruro de paladic (II), bromuroc de paladio (II), acetato de

paladio (I1), acetilacetonato de paladio (I1),
diclorobis (benzonitrilo)paladio (II),
diclorobis (acetonitrilo)paladio (I1),
diclorobis{trifenilfosfina)paladio (1I1), diclorotetraamina de

paladio (II), dicloro(cicloocta-1,5-dienc)paladio(II), y complejo
de diclorometano-1,1’-bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio
(IT) trifluorocacetato de paladio (II); y catalizador'de_paladio
cerovalente tal como tris (dibencilidenacetona)paladio , 0y,
complejo de cloroformo—tris(dibencilidenacetona)dipaladio(O), Y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). Estos compuestos de paiadio

son usados solos o como una mezcla de dos o mas de ellos.

En la presente reaccidn, la cantidad del catalizador

de paladio usado no esta particularmente limitada vy

usualmente wvaria desde 0.000001 hasta 20 mol en términds de

paladio con respecto a 1 mol del compuesto de la férmula
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general (2). Mas preferiblemente, la cantidad del compuesto
de paladio usado varia desde 0.0001 hasta 5 mol en términos
de paladio con respecto a 1 mol del compuesto de la férmula
general (2). '

La presente reaccidén procede ventajosamente én la
presencia de un ligando apropiado. Por ejemplo, l2,2'—
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP), ﬁri—o—
tolilfosfina, bis(difenilfosfino)ferroceno, trifenilfo%fina,
tri-t-butilfosfina, triciclohexilfosfina, vy 9,9—dimeti%—4,5—
bis(difenilfosfino)=xanteno (XANTPHOS) pueden ser usados como
ligando para el catalizador de paladio. Estos ligandos son
usados solos o como una mezcla de.dos de ellos.

Ademés, en la presente invencién, la fosfina terciaria
puede ser preparada en una forma de complejo adelantada y
agregada a esta. Ejemplos de los complejos puedén incluir
tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio y tetrafenilborato
de tri-t-butilfosfonio.

La relacién entre el catalizador de paladio y el
ligando usado no estd particularmente limitada. La cantidad
del 1ligando usado es aproximadamente 0.1 hasta 100 mol,
preferiblemente aproximadamente 0.5 hasta 15 mol,l con
respecto a 1 mol del catalizador de paladio.

Bases organicas e inorganicas conocidas en la téénica

pueden ser usadas ampliamente como el compuesto béasico.

Ejemplos de las bases inorganicas pueden incluir:

53



10

15

20

50

hidréxidos de metal &lcali tales como hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de cesio e hidré%ido de
litio; carbonatos de metal 4lcali tales como carboﬁato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, vy cdrbonato
de litio; bicarbonato de metal &lcali tales como bica#bonato
de litio, bicarbonato de sodio, y bicarbonato de potasio;
metales &lcalis tales como sodio y potasio; fosfatos tales
como fosfato de sodio y fosfato de potasio; amidas tales como
amida de sodio; e hidruros de metal &lcali tales como ﬁidruro
de sodio e hidruro de potasio.

Ejemplos de las bases organicas pueden incluir:
alcdéxidos inferiores de metal A&lcali tales como metédxido de
sodio, etéxido de sodio, t-butédéxido de sodio, metéx%do de
potasio, etéxido de potasio, y t-butdxido de potaéio; %
aminas tales como trietilamina, tripropilamina, piridina,
quinolina, piperidina, imidazol, N—etildiisopropilémina,
dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanilina, N-
metilmorfolina, 1,5—diazabiciclo[4.3.0]non—5—eno (DBN)/ 1,8-
diazabiciclo[5.4.0)undec-7-eno (DBU) , y 1,4~
diazabiciclo{2.2.2]octano (DABCO).

Estos compuestos béasicos son usados solos o comé una
mezcla de dos o méds de ellos. Ejemplos més preferibleé del
compuesto basico usado en la presente reaccidn inciuyen
carbonatos de metal A&lcali tales como carbonato de sédio,

carbonato de potasio, carbonato de cesio y carbonato de litio
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y t-butébéxido de sodio.

La cantidad de compuesto bédsico usado es usualmente
0.5 hasta 10 mol, preferiblemente 0.5 hasta 6 le, con
respecto a 1 mol del compuesto de la férmula general (2).

La relacién entre el compuesto de la férmula general
(2) y el compuesto de la férmula general (3) usadol en la
Férmula de Reaccién-1 puede ser al menos’ 1  mol,
preferiblemente aproximadamente 1 a 5 mol del ,Gltimo
compuesto con respecto a 1 mol del compuesto anterior.

La reaccidédn puede ser realizada en una atmésfera de
gas inerte tal como nitrdégeno o argén bajo la presién
atmosférica o puede ser realizada bajo presidén incrementada.

La presente reaccidn es ‘usualmente realizada bajo
condiciones de temperatura que involucran temperatura
ambiente hasta 200°C, preferiblemente temperatura ambiente
hasta 150°C, y en general completada en aproximédamehte 1
hasta 30 horas. También se logra por calentamiento de 100
hasta 200°C por 5 minutos hasta 1 hora usando un reactor de
microondas.

Después de la terminacién de la reaccidn, el proaucto
de reaccidén puede ser tratado por un método esténdaripara
obtener el compuesto de interés.

El compuesto representado por la férmula generai (2)
usado como un material de partida en la Férmula de Reaccién—l

es producido de compuestos conocidos en la técnica, por
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ejemplo, por métodos representados por las Férmulas de
Reaccién-3 y 4 mostradas abajo. El compuesto representado por
la férmula general (3) es un compuesto facilmente dbtenible
conocido en la técnica o un compuesto fécilmente ﬁroducido
por un método conocido en la técnica.

Férmula de Reaccidn-2

R'a ‘

l R2 2"

H R* .

N i
}}*I R® )Pﬁh N R®
X - X ‘-
CH, ! Efiminacion de grupo Ho )iy

\ 2)m N/ 2 n protector \\ 2)m N) G ln
L L

(1a) (Ib)

en donde Rz, R3, RY, X, 1, m, y n son definidds como
anteriormente; y R*® representa un grupo protector.

Ejemplos del grupo protector incluyen los Qrupos
protectores ejemplificados anteriormente.

El compuesto representado por la férmula generai (1b)
puede ser producido sometiendo un compuesto representado por
la férmula general (la) a la reaccidn de eliminacié# del
grupo protector.

Un método rutinariamente usado tal como hidréligis e}
hidrogenélisis puede ser aplicado a la reaccidén de
eliminacién del grupo protector.

La presente reaccién es usualmente realizada en un

solvente rutinariamente usado que no afecta adversamente la
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reaccidén. Ejemplos del solvente incluyen: agua; sol?entes de
alcohol tale como metanol, etanol, isopropanol, .anutanol,
trifluoroetanol, y etilene glicol; solventes de cetona tales
como acetona y metil etil cetona; solventes de étgr tales
como tetrahidrofurano, dioxano, éter dietilico, dimeﬁoxietano
y diglime; solventes de éster tales como acetato de\metilo Y%
acetato de etilo; solventes polares apréticos tales como
acetonitrile, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxidé, y N-
metilpirrolidona; solventes de hidrocarburos halogenados
tales como cloruroc de metileno y cloruro de etileno;;y otros
solventes organicos. |

(i) Hidrélisis:

La hidrélisis se realiza preferiblemente ' en la
presencia de una base o un &cido (incluyendo &cido LeQis).

Las bases orgdnicas e inorgédnicas conocidas en la
técnica pueden ser usadas ampliamente como la base. Ejemplos
preferibles de las bases inorgédnicas incluyen metales &lcalis
(por ejemplo, sodio y potasio), metales alcalino térreos (por
ejemplo, magnesio y calcio) e hidruros, ca;bon%tos o}
bicarbonatos de los mismos. Ejemplos preferibles de las bases
organicas incluyen trialguilaminas (por eaemplo,
trimetilamina % trietilamina), picolina y 1,5~
diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno.

Acidos orgdnicos e inorginicos conocidos en la técnica

pueden ser usados ampliamente  como el acido. Ejemplos
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preferibles de los 4cidos orgénicos incluyen: Acidos grasos
tales como &cido férmico, acido acético y Acido propidnico; vy
dcidos trihaloacéticos tales como &cido tricloroacétiéo y
Adcido trifluorocacético. Ejemplos preferibles de 1los A&cidos
inorgédnicos incluyen &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
dcido sulfurico, cloruro de hidrdgeno, y bromuro de
hidrbégeno. Ejemplos de los &acidos Lewis incluyen compleijos de
éter-trifluoruro de boro, tribromuro de boro, clorurg de
aluminio y cloruro férrico.

Cuando 4acido trihaloacético o acido Lewis se usa como
el Acido, la reaccidén se realiza preferiblemente en la
presencia de un depurador de catidén (por ejemplo, anisol y
fenol). E

La cantidad de la base o el &acido usado no estéa
particularmente limitada tan pronto como sea una can?idad
necesaria para hidrdlisis.

La temperatura de reaccién es usualmente 0 hasta
120°C, preferiblemente temperatura ambiente hasta 100°C, més
preferiblemente temperatura ambiente hasta 80°C. El tiempo de
reaccidn es usualmente 30 minutos hasta 24 hqras,
preferiblemente 30 minutos hasta 12 horas, | mas
preferiblemente 1 hasta 8 horas.

(ii) Hidrogendlisis:

Los métodos de hidrogendlisis conocidos en la técnica

pueden ser usados ampliamente ©para la hidrogendlisis.
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i

Ejemplos de tales métodos de hidrogendlisis incluyen
reduccidn quimica y reduccidén catalitica.

Agentes reductores preferibles usados en reduccidn
quimica son 1las combinaciones de hidruros (por ejemplo,
yoduro de hidrégeno, sulfuro de hidrdgeno, hid:urq de
aluminio y litio, borohidruro de sodio y cianoborohidruéo de
sodio), metales (por ejemplo, estafo, =zinc vy fierro), o)
compuestos de metal (por ejemplo, cloruro de cromo y acetato
de cromo) con &cidos orgédnicos o inorganicos (por ejemplo,
acido férmico, adcido acético, dcido propidnico, acido
trifluoroacético, A&cido p-toluensulfénico, &cido clorhiérico
y &cido bromhidrico). ;

Catalizadores preferibles usados en reduccién
catalitica son catalizadores de platino (por ejemplo, placas
de platino, esponja de platino, platino negro, platino
coloidal, 6xido de platino y alambres de platino),
catalizadores de paladio (por ejemplo, esponja de paladio,
negro de paladio, 6xido de paladio, paladio-carbono, suifato
de paladio/bario, y carbonato de paladio/bario),
catalizadores de niquel (por ejemplo, niquel reducido, &éxido
de niquel y nigquel Raney), catalizadores de cobalto ' (por
ejemplo, cobalto reducido y cobalto Raney), catalizadores de
hierro (por ejemplo, hierro reducido), etc. |

Cuando estos &cidos usados en la reduccién quimica estan

en un estado liquido, pueden también ser usados como solventes.
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La cantidad del agente reductor usado en la reduccién
quimica o el catalizador usado en la reduccidén catalitica no
estd particularmente limitada y puede ser una cantidad
usualmente utilizada.

La reaccién de la presente invencién puedé ser
realizada en una atmdésfera de gas inerte tal como nitrdégeno o
argdn bajo la presidn atmosférica o puede ser realizadé bajo
presidédn incrementada. |

La temperatura de reaccidén es usualmente O ‘hasta
120°C, preferiblemente temperatura ambiente hasta 100°¢, mas
preferiblemente temperatura ambiente hasta 80°C. El tieﬁpo de
reaccidn es usualmente 30 minutes hasta 24 5oras,
preferiblemente 30 minutos hasta 10 horas,  més
preferiblemente 30 minutos hasta 4 horas. |

Después de la terminacién de la reaccidén, el producto
de reaccién puede ser tratado por un método esténdarlpara
obtener el compuesto de la férmula general (lb) de interés.

La reaccidén de desproteccidn del grupo protectqr no
estd limitada a las condiciones de reaccién descritas
anteriormente. Por ejemplo, la reacciédn descrita en ;T.W.
Green, P.G.M. Wuts, "Protective Grupos in Organic Synthesis”,
4th ed., o John Wiley & Sons; New York, 1991, P. 309 también
puede ser aplicada a la presente etapa de reaccidn.

El compuesto representado por la férmula general (2)

es un compuesto nuevo, el cual es Util como un intermediario
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para el compuesto representado por la férmula general (1),
como se describe anteriormente.
El compuesto de la fdérmula general (2) se produ@e de
conformidad con, por ejemplo, las Férmulas de Reaccién—é, 4,
5 & 5 mostradas abajo.
Posteriormente, se describiréa cada férmula  de
reacciédn.

Férmula de Reaccidén-3

R‘ R' .
R? R | R?
NH |
10 >< N 3
}C«Hz)x HO oN }C“z)n R .
X\ %) X
(CH)m NH, Etapa A (reaccién de ciclizacién) }C’HZ)!H 'f:l‘ o]

@ ©
| Etapa B (reduccion)
. R
15 [ ®
% ) N R
X
}012 m N
H
(2)
en donde R', R?’ R X, 1, m, y n son definidos como
20 anteriormente.
El compuesto representado por la férmula general (2a)
se produce sometiendo un compuesto representado por la
férmula general (4) y un compuesto representado por la

férmula general (5) para reaccidn de ciclizacidn para formar

25 un compuesto representado por la fdérmula general (6) (Etapa



10

15

20

25

58

A), el cual es entonces reducido (Etapa B).

Etapa A

La reaccién entre el compuesto representado por la
férmula general (4) y el compuesto representado po; la
féormula general (5) puede ser realizada en la presencia o
ausencia de una base sin o en un solvente inerte.

Ejemplos del solvente inerte pueden incluir, por
ejemplo: agua; éteres tales como dioxano, tetrahidrofu;ano,
éter dietilico, éter dimetilico de dietilenglicol, vy 'éter
dimetilico de etilenglicol; hidrocarburos aromadticos tales
como benceno, tolueno, y xileno; alcoholes inferior &ales
como metanol, etanol, e isopropanol; cetonas tales como
acetona y metil etil cetona; y solventes polares talesfcomo
N, N-dimetilformamida (DMFE) , dimetil sulféxido (DMSO0) ,
triamida de hexametilfosférica, y acetonitrilo.

Los compuestos basicos conocidos en la técnica pﬁeden
ser usados ampliamente. Ejemplos de los mismos pueden
incluir: hidréxidos de metal &lcali tales como hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de cesio, e hidréxido
de litio; carbonatos de metal &alcali tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, vy carbona£o de
litio; metales alcalis tales como sodio y potasio; otras bases
inorganicas tales como amida de sodio, hidruro de sodio e
hidruro de potasio; alcoholatos de metal &lcali .tales como

metéxido de sodic, etdxido de sodio, metdxido de potasio, vy
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etéxido de potasio; y otras bases orgénicas talesi como
trietilamina, tripropilamina, piridina, gquinolina, piperidina,
imidazol, N-etildiisopropilamina, dimetilaminopir#dina,
trimetilamina, dimetilanilina, N-metilmorfolina, | 1,5-
diazaciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]}undec-
7-eno (DBU), vy 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO).

Estos compuestos basicos son usados solos o como una
mezcla de dos o mids de ellos. |

La cantidad del compuesto basico usado es usualﬁente
0.5 hasta 10 mol, preferiblemehte 0.5 hasta ¢ mol,é con
respecto al compuesto de la férmula general (4).

La reaccién puede ser realizada agregando, si es
necesario, yoduro de metal 4&lcali (por ejemplo,' yodupo de
potasio y yoduro de sodio) como un promotor de reaccidn.

La relacidén entre el compuesto de la fdérmula geﬁeral
(4) y el compuesto de la férmula general (5) usada en la
férmula de reaccidén puede ser usualmente al menos 0.5 'mol,
preferiblemente aproximadamente 0.5 hasta 5 mol del ultimo
compuesto con respecto a 1 mol dei compuesto anterior.

La reaccién de la presente invencién puede ser
realizada en una atmésfera de gas inerte tal como nitrégéno o
argdbn bajo la presidn atmosférica o puede ser reaiizada'bajo
presidédn incrementada.

La reaccién es usualmente realizada bajo condiciones

de temperatura que involucran 0°cC hasta 200°c,
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preferiblemente temperatura ambiente hasta 150°C, y en
general completada en aproximadamente 1 a 30 horas.

El compuesto de la férmula general (4) y el compuesto
de la férmula general (5) usados como materiales de Rartida
en la Etapa A son compuestos fécilmente obtenibles coéocidos
en la técnica o compuestos facilmente producidos por un
método conocido en la técnica.

Etapa B

El compuesto representado por la fdérmula generah (2a)
puede ser producido sometiendo el compuesto representado por
la fdérmula general (6) a reaccidn de reduccidn sin o en un
solvente inerte.

Ejemplos de tales métodos de reaccién incluyen
reduccidén quimica y reduccidn catalitica.

Ejemplos del solvente inerte pueden incluir: agua;
éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, éter dietilico,
éter metilico de dietilenglicol, y éter dimetilipo de
etilenglicol; hidrocarburos aromdticos tales como benceno,
tolueno, y =xileno; alcoholes inferior tales como metanol,
etanol, y isopropanol; cetonas tales como acetona y metil
etil cetona; y solventes polares tales como N, N-
dimetilformamida (DMF), dimetil sulféxido (DMSO), triagida de
hexametilfosfdérica, y acetonitrilo.

Agentes reductores preferibles usados en reduccidn

quimica son las combinaciones de hidruros (por ejemplo,
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yoduro de hidrégeno, sulfuro de hidrdégeno, hidruro de
aluminio y litio, hidruro de boro, borohidruro de sodio, vy
cianoborchidruro de sodio), metales (por ejemplo, éstaﬁo,
zinc y fierro), o compuestos de metal (por ejemplo, éloruro
de cromo y acetato de cromo) con Acidos orgén;cos o
inorganicos (por ejemplo, acido férmico, acido acético, &cido
propidénico, Acido trifluorcacético, &cido p—toluensulﬁénico,
acido clorhidrico, y &cido bromhidrico).

Catalizadores preferibles usados en reduccién
catalitica son catalizadores de paladio (por ejemplo,zplacas
de platino, esponja de platino, negro de platino, platino
coloidal, 6xido de platino y alambres de platino),
catalizadores de paladio (por ejemplo, esponja de paladio,
negro de paladio, 6xido de paladio, paladio-carbono, sulfato
de paladio/bario, \ carbonato de paladio/bario),
catalizadores de niquel (por ejemplo, niquel reducido, 6xido
de niquel y niquel Raney), catalizadores de cobaltoﬁ {(poxr
ejemplo, cobalto reducido y cobalto de Niquel), cataliz%dores
de hierro (por ejemplo, hierro reducido), etc. ;

Cuando estos &cidos usados en reduccidédn quimica estén en
un estado ligquido, también pueden ser usados como solventes.

La cantidad del agente reductor usado en reducciédn
quimica o el catalizador usado en reduccién catalitica no

estd particularmente limitada y puede ser una cantidad

usualmente usada.
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La reaccién de la presente invencién puede ser
realizada en una atmésfera de gas.inerte tal como nitrégeno o)
argdén bajo la presidén atmosférica o puede ser realizada bajo
presidén incrementada.

La temperatura de reaccidn es usualmente O hasta
120°C, preferiblemente temperatura ambiente hasta lOO&C, mas
preferiblemente temperatura ambiente hasta 80°C. E1 tiémpo de
reaccidén es usualmente 30 minutos hasta 24  horas,
preferiblemente 30 minutos hasta 10 horas,\ mas
preferiblemente 30 minutos hasta 4 horas.

Después de la terminacidén de la reaccidn, el pfoducto
de reaccién puede ser tratado por un método estandar para
obtener el compuesto de la férmula general (2a) de interés.

Férmula de Reaccidn-4

R? 3
R‘ R1
NH/ I | R?
}}‘Z)l CO,H }:Hz‘l N R
x\( Y y
———
#m N, Etapa C {reacci6n de ciclizacién) \GHEY,,. u
O . ® o]
Etapa D (reduccion)
R1
| R?
N R
/bﬂ)n
R
e
N

(2b)
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en donde R', R?’, R, X, 1, m, y n son definido$ como
anteriormente.

El compuesto representado por la férmula general (2b)
se produce sometiendo el compuesto representado por la
férmula general (4) vy un compuesto representado poér la
férmula general (7) a reaccidn de ciclizacidn para formar un
compuesto representado por la férmula general (8) (Etaﬁa c),
el cual es entonces reducido (Etapa D). Las condiciongs de
reaccidén son las mismas condiciones de reaccidn como en la
Férmula de Reaccidn-5. :
Férmula de Reaccidén-5

R3

CH,);
x} ®

Etapa E (reaccién de ciclizacion) ' H

2)
en donde R, R% R’ RY 1, m, n, y X son definidos

como anteriormente; y Y e Z, los cuales son los mismos o
diferentes, cada uno representa independientemente un grupo
saliente.

Ejemplos de grupos salientes representados por Y e 2
en la férmula general (9) incluyen grupos saliéntes
ejemplificados anteriormente. |

Etapa E .

El compuesto representado por la férmula general (2)

6’/
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puede ser producido sometiendo el compuesto representado por
la férmula general (4) y un compuesto representado psr la
formula general (9) a reaccién de ciclizacidén. La reaccién de
ciclizacién es usualmente realizada en la presencia o
ausencia de un compuesto basico. i

La presente reaccidén es usualmente realizada en un
solvente rutinariamente usado que no afecta adversamente la
reaccidén. Ejemplos del solvente incluyen: agua; sleentes de
alcohol tales como metanocl, etanol, isopropanol, n—but;nol,
trifluorcetanol, y etilen glicol; solventes de cetona Fales
como acetona y metil etil cetona; solventes de éter fales
como tetrahidrofurano, dioxano, éter dietiiico,
dimetoxietano, y diglime; soclventes de éster tales como
acetato de metilo y acetato de etilo; solventes polares
aprdéticos tales como acetonitrilo, ﬁ,N-dimetilformamida,
dimetil sulféxido, y N-metilpirrolidona; solventesf de
hidrocarburo halogenados tales como cloruro de metileno vy
cloruro de etileno; y otros solventes orgénicos.

Un catalizador de metal de transicién y un ligando
pueden ser usadecs en esta reaccién. Ejemplos del metal de
transicidn incluyen cloruro de ruténio,
diclorotris(trifenilfosfina)rutenio,
dibromotris (trifenilfosfina)rutenio,
dihidridotetraquis(trifenilfosfina)rutenio, i(n -

ciclooctadien) (n®-ciclooctatrieno) rutenio, dimeros de
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diclorotricarbonilrutenio, dodecacarboniltrirutenio, @ (n°-
pentametilciclopentadienil)cloro(n4—ciclooctatrieno)rutenio,
acetato de paladio, éloruro de paladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio,
tetraquis{(trifenilfosfina)paladio,

bis (dibencilidenacetona)paladio, cloruro de - rodio,
clorotris(trifenilfosfina)rodio,
hidridocarboniltris(trifenilfosfina)rodio,
hidridotris(trifenilfosfina)rodio, ‘di-p-
clorotetracarbonildirodio,

clorocarbonilbis (trifenilfosfina)iridio, dimeros de (ns—
pentametilciclopentadienil)dicloréiridio,

tetraquis (trifenilfosfina) de niquel, dicobaltoctacarbonilo,
Yy (ns—ciclopentadienil)dicarbonilcobalto.

Ejemplos del ligando incluyen ligandos de fosfina
unidentados tipificados por trimetilfosfina, trietilfosfina,
tri-n-propilfosfina, tri-t-propilfosfina, tri—n~butilfo§fina,
tri-t-butilfosfina, triciclohexilfosfina, trifenilfosfina, vy
tri(o~tolil)fosfina; ligandos de fosfina bideﬁtados
tipificados por l,2—bis(difenilfosfino)etano, 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, 1,4—bis(difenilfosfino)butaﬁo, y
1,2-(dietilfosfino)etano; y ligandos de fosfita tipificados
por trietilfosfita, tributil fosfita, trifenil fosfiﬁa, y
tri(o-tolil) fosfita.

Esta reaccidén puede ser realizada en la presencia de
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una base. Bases organicas e inorgdnicas conocidas en la
técnica pueden ser usadas ampliamente como la base. Ejémplos
de las bases inorganicas incluyen metales élcalisl (por
ejemplo, sodio y potasio), bicarbonatos de metal &alcali (por
ejemplo, bicarbonato de litio, bicarbonato de sodio vy
bicarbonato de potasioc), hidréxidos de metal 4&lcali, (por
ejemplo, hidréxido de litio, hidrdxido de sodio, hidréx;do de
potasio, y hidrdéxido de cesio), carbonatos de metal &lcali
(por ejemplo, carbonato de 1litio, carbonato de s@dio,
carbonato de ©potasio y carbonato de cesio), alcéxidos
inferiores de metal &lcali (por ejemplo, metéxido de sodio vy
etéxido de sodio), e hidruros de metal &lcali (por ejemplo,

hidruro de sodio e hidruro de potasio). Ejemplos de las bases

organicas incluyen trialquilaminas (por ejeyplo,
trimetilamina, trietilamina, \Y N-etildiisopropilamina),
piridina, quinolina, piperidina, imidazol, picoiina,

dimetilaminopiridina, dimetilanilina, N-metilmorfolina, '1,5-

diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno | (DBN) , . 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) , y . 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU) . Cuando estas Dbases

estidn en un estado liquido, pueden también ser usadas como
solventes. Estas bases son usadas solas o como una mezcia de
dos o més de ellas. La cantidad de la base usada es
usualmente 0.1 a 10 mol, preferiblemente 0.1 a 3 mol, con

respecto a 1 mol del compuesto de la férmula general (7).
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La reaccién también puede ser realizada ien la
presencia de una mezcla de un agente oxidante y un, agente
reductor.

Ejemplos del agente oxidante incluyen diéxido de
manganeso, Acido crémico, tetraacetato de plata, 6xido de
plata, ©6xido de cobre, &acido de haldgeno, dimetil suiféxido
(oxidacién Swern), perdxidos organicos y oxigeno Unlnétodo

|
tal como oxidacidén de electrodo puede ser usado.

Ejemplos del agente reductor incluyen reactivos de
borohidruro tales como reactivos borohidruro de stio e
hidruro de aluminio tales como hidruro de aluminio y litio.

La relacién entre el compuesto de la férmula géneral
(3) y el compuesto de la férmula general (4) usado :en la
férmula de reaccidén es usualmente al menos 1 l mol,
preferiblemente aproximadamente 1 hasta 5 mol del comﬁuesto
anterior con respecto a 1 mol del ultimo compuesto.

La reaccién de la presente invenciédn puedd ser
realizada en una atmdésfera de gas inerte tal como nitré@eno o]
argdn bajo la presién atmosférica o puede ser realizadalbajo
presién incrementada.

La temperatura de reaccidén no esté particularmente
limitada. La reaccién es usualmente realizada 1bajo
enfriamiento, a temperatura ambiente, o bajo calentamiénto.
La reaccién es preferiblemente realizada bajo condiciones de

temperatura que involucran temperatura ambiente hasta 100°cC,
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por 30 minutos hasta 30 horas, preferiblemente 30 minutos
hasta 5 horas.

Después de la terminacidén de la reaccidén, el producto
de reaccién puede ser tratado pbr un método estandar para
obtener el compuesto de la fdérmula general (2) de interés.

Ejemplos de sales preferibles del compuesto de 1la
férmula general (1)  incluyen sales farmacoiégica&ente
aceptables, por ejemplo: sales de metal tales como sales de
metal &lcali (por ejemplo, sal de sodioc y sal de potasio) y
sales de metal alcalino térrec (por ejemplo, sal de calcio y
sal de magnesio); sales de amonio, sales de bases inorganicas
tales como carbonatos de metal &lcali (por ejemplo, carbonato
de litio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, ¥y
carbonato de cesio), bicarbonatos de metal &lcali (por
ejemplo, Dbicarbonato de litio, Dbicarbonato de sodio y
bicarbonato de potasio), e hidréxidos de metal élcéli (poxr
ejemplo, hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, e hidréxido de cesio); sales de bases organicas
tales como tri-alquilamina (inferior) (poxr ejemplo,
trimetilamina, trietilamina, y N-etildiisopropilamina),
piridina, quinolina, piperidina, imidazol, picoiina,
dimetilaminopiridina, dimetilanilina, N-alquilmorfolina
(inferior) (por ejemplo, N-metilmorfolina),
diazabiciclo{4.3.0]lnon-5-eno DBN) , . | 1,8~

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), v ‘1,4~
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diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) ; sales de dcidos
inorgénicos tales como clorhidrato, bromhidrato, yodhidgato,
sulfato, nitrato y fosfato; y sales de &acido orgénico tales
como formiato, acetato, propionato, oxalato, - malonato,
succinato, fumarato, maleato, lactato, malato, cit;ato,
tartrato, carbonato, picrato, metansulfonato, etansulfoﬁato,
p-toluensulfonato, y glutamato.

Sin embargo, compuestos en una forma de sol§ato (por
ejemplo, un hidrato o un etanolato) agregados a la maﬁeria
prima o el compuesto de interés mostrados en cada férmula de
reaccidén estdn también incluidos en cada fdérmula general.
Ejemplos preferibles del solvato incluyen hidratos.

Cada compuesto de interés obtenido de confdrmida& con
cada una de las férmulas de reaccidén puede ser aislado vy
purificado de la mezcla de reaccidn, por ejemplo, separando,
después del enfriamiento, la mezcla de reaccidn eﬁ un
producto de reaccidédn crudo por procedimientos de aislamiento
tales como filtracidn, concentracién y extraccidn y
sometiendo el producto de reaccién crudo a procedimientos de
purificacién usuales tales como cromatografia en coluﬂna Y
recristalizacién.

El compuesto representado por la férmula genéral (1)
de la presente invencién también abarca isOmeros tales como
isémeros geométricos, estereisdmeros e isdmeros épticos: por

su puesto.
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Varios isdémeros pueden ser aislados por un método
estandar wusando diferencia en propiedades fisicoquimicas
entre los isdémeros. Por ejemplo, los compuestos racémicos
pueden ser convertidos a isdémeros estéricamente puros por un
método de resolucidn obptica genera [por ejemplo, un método
que involucra conversidén a sales diastereoméricas co% un
dcido general épticamente activo (4cido tartérico, ete.) vy
subsecuente resolucidén optical. Las mezclas diastereomé;icas
pueden ser separadas mediante, por ejemplo, cristalizacién
fraccional o cromatografia. Compuestos épticamente activos
también pueden ser producidos usando materiales de paftida
bpticamente activos apropiados.

La presente invencidén también abarca compuestos
etiquetados con isdétopos los cuales son los mismos co%o el
compuesto representadce por la férmula general (1) exceptd que
uno o mas atomo(s) son sustituidos por uno o més étomo(s? que
tienen una masa atémica o numero de masa particular. Ejeﬁplos
del isdbétopo que puede ser incorporado en el compuesto de la
presente invencién incluyen isdtopos de hidrdgeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, azufre, fluor y cloro, tales como g, °H,
B¢, Yc, N, o, Y0, ¥r, y 3%Cl. Estos compuestos etiquetados
con 1isbétopos particulares de la presente invenciént que

contienen cualquiera de los isdétopos y/u otros isdtopos de

otros A&tomos, por ejemplo, compuestos incorporados con

radioisétopo (por ejemplo, *H y **C), son dtiles en ensayos
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para la distribucién de féarmacos y/o sustratos en tejidos.
i
Isétopos tritiados (es decir, *H) y carbon-ol4 (es decir, **C)
son particularmente preferibles debido a su facil preparaciédn
y detectabilidad.
Ademéds, la sustitucidn por.isétopos més pesados tales
como hidrégeno pesado (es decir, %H) se puede esperar lléva a
ventajas terapéuticas particulares atribuidas a estabilidad
i
metabdélica mejorada, por ejemplo, vida media in vivo
incrementada, o dosis necesarias reducidas. Los compuéstos
etiquetados con isdtopos de la presente invencién pueden ser
i
preparados en general sustituyendo un reactivo no etiquetado
por un reactivo etiquetado con isdétopo facilmente obtenible
por un método descrito en las fdérmulas de reaccién‘ y/o
Ejemplos posteriores. |
Se describird una preparacidn farmacéutica ' que
comprende el compuesto de 1la presente invencidn como  un
ingrediente activo. |
La preparacién farmacéutica se obtiene elaborando el
compuesto de la presente invencién en formas de dosific%cién
usual de preparaciones farmacéuticas y preparado usando un
diluyente y/0 un excipiente usualmente utilizado, tal '‘como
rellenadores, extendedores, aglutinantes, humectaqtes,
desintegrantes, tensiocactivos, y lubricantes.

Tal preparacidén farmacéutica puede ser seleccionada de

entre varias formas de <conformidad <con un propdsito
' i
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terapéutico. Ejemplos tipicos de los mismos inc¢luyen
tabletas, pildoras, polvos, - soluciones, suspensiones,

emulsiones, granulos, céapsulas, supositorios e inyeccdiones
(scluciones, suspensiones, etc.).

Portadores conocidos en la técnica para. uso. para
formar una tableta pueden ser usados ampliamente. Ejemplos de
los mismos incluyen: excipientes tales como lactosa,
sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, urea, almidén, carbonato
de calcio, caolin, y celulosa cristalina; aglutinantes tales
como agua, etanocl, propanocl, Jjarabe simple, solucionds de
glucosa, soluciones de almiddén, soluciones de gelatina,
carboximetilcelulosa, laca, metilcelulosa, fosfato de potasio
y polivinilpirrolidona; desintegrantes tales como almidén
seco, alginato de sodio, polvo de agar, polvo de laminarano,
bicarbonato de sodio, carbonato de calcio, ésteres de écido
graso de polioxietilen sorbitadn, laurilsulfato de sodio,
monoglicérido de 4&cido estedrico, almidén vy lacﬁosa;
inhibidores de desintegracién tales como sacarosa, estearina,
manteca de cacao y aceite hidrogenado; promotores de la
absorcién tales como bases de amonio cuaternarias y
laurilsulfato de sodio; humectantes tales como glicerina y
almidén; adsorbentes tales como almiddén, lactosa, caolin,
bentonita y &cido silicico coloidal; y lubricantes tales .como
talco purificado, estearato, polvo de &cido Dbérico vy

polietilenglicol.
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Ademds, las tabletas pueden ser recubiertas, si es
necesario, con un material de recubrimiento usual para
preparar, por ejemplo, tabletas recubiertas de azicar,
tabletas recubiertas de gelatina, tabletas recubiertas
entéricas, tabletas recubiertas de pelicula, y tabletas
bicapa o multicapa.

Portadores conocidos en la técnica para uso‘t para
formar una forma de pildora pueden ser usados ampliaﬁente.
Ejemplos de los mismos incluyen: excipientes tales como
glucosa, lactosa, almidén, manteca de cacao, aceite végetal
hidrogenado, caolin y talco; aglutinantes tales como polvo de
goma arabiga, tragacanto en polvo, gelatina y etanol; vy
desintegrantes tales como laminarano y agar.

Portadores conocidos en la técnica para uso. para
formar una forma de supositorio pueden ser usados
ampliamente. Ejemplos de los mismos incluyen
polietilenglicol, manteca de cacao, alcohol superior, ésteres
de alcohol superior, gelatina y glicérido semisintético.

Cuando el compuesto representado por la ermula
general (1) se prepara como inyecciones, soluciones,
emulsiones y suspensiones, son preferiblemente estériies e
isoténicas con la sangre. Diluyentes conocidos en la técnica
para uso para formar formas de estas soluciones, emulsianes Y

suspensiones pueden ser usados ampliamente. Ejemplos de los

mismos incluyen agua, etanol, propilenglicol, alcohol
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estearilico etoxilado, alcohol isoestearilico polioxietilado,
y ésteres dé dcido graso de polioxietilen sorbitédn. En: este
caso, la preparacién farmacéutica puede contener sal comun,
glucosa o glicerina en una cantidad suficiente para preparar
una solucidén isotdnica y puede contener solubilizadores
usuales, amortiguadores, agentes‘suavizantes y similarés, N
si es necesario, agentes colorantes, preservativos, perfhmes,

agentes saborizantes, agentes endulzantes y similares y/u

otros férmacos.

La cantidad del compuesto de la presente invehcién
contenida en la preparacidn farmacéutica no  estéa
particularmente limitada % puede ser seleccibnada
apropiadamente dentro de un amplio intervalo. El compuesto de
la presente invencidén estd usualmente contenido en! una
cantidad de preferiblemente aproximadamente 1 a 70% en peso
en la preparacién farmacéutica. i

Un método para administrar la preparacidén farmacéutica
de conformidad con la presente invencién | no esta
particularmente limitado. La preparacién farmacéutica se
administra por un método de conformidad con varias formas de
dosificacidén, la edad, sexo y estado de enfermedad d; un
paciente y otras condiciones. Por ejemplo, tablétas,
pildoras, soluciones, suspensiones, emulsiones, grénulés Y

P . ] 3 |
cépsulas son oralmente administrados. Sin embargo, ' las

inyecciones pueden ser administradas a través de una ruta
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usual tal como glucosa o aminocacido o puede ser admidistrada
sola a través de ruta intramuscular, intradermal, hipodérmica
o intraperitoneal, si es necesario. Los supositorios son

rectalmente administrados.

i

La dosis de la preparacidén farmacéutica .pueae ser
seleccionada apropiadamente de conformidad con el uéo, la
edad, sexo y estado de enfermedad de un paciente, y otras
condiciones. La preparacién farmacéutica es usuélmente
administrada una vez o varias veces al dia a una dosis ‘diaria
de aproximadamente 0.001 hasta 100 mg, preferiblemente
aproximadamente 0.001 hasta 50 mg, por kg de peso corporal.

La dosis varia dependiendo de varias condiciongs. De
este modo, en algunos casos, una dosis mds pequefia que este
intervalo es suficiente. En otros casos, una dosis que éxcede
este intervalo es reguerida.

Un compuesto heterociclico de la presente invencidn
tiene efectos inhibidores de reabsorcién en 1, 2,i 6 3
monoaminas (serotonina, norepinefrina y dopamina).

El compuesto heterociclico de la presente invehciédn
tiene actividad inhibidora de feabsorcién remarcablemente
fuerte en pruebas in vitro o ex vivo en uno cualquiera; dos
cualquiera o las 3 monoaminas comparada con compuestos

existentes que tienen actividad inhibidora de reabsorcién de

monoamina. Sin embargo, el compuesto heterociclico de la
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presente invencidn presente actividad remarcablemente fuerte
en estudios de microdidlisis cerebral contra incremento en
uno cualquiera, dos cualquiera o las 3 monoaminas, comparada
con compuestos existentes que tienen actividad inhibidora de
reabsorcién de monoamina.

El compuesto heterociclico de la presente invencidn
tiene un amplio espectro terapéutico, comparado | con
antidepresivos conocidos en la técnica.

El compuesto heterociclico de la presente invencién
ejerce suficientes efectos terapéuticos aun en la
administracién a corto plazo.

El compuesto heterociclico de la presente invenciédn
tiene excelente biodisponibilidad, débil actividad inhibidora
en enzimas metabdlicas en el higado, algunos efectos
secundarios, y excelente seguridad. *

El compuesto heterociclico de la presente invencidn es
excelente en transferencia en el cerebro. |

E1l compuesto heterociclico de 1la presente inveqcién
también ejerce fuerte actividad en una prueba de nado forzado
en ratones usada en evaluacidn de depresidén. Sin embargo, el
compuesto heterociclico de la presente invencién . también
ejerce fuerte actividad en una prueba de nado forzado en‘rata
usada en evaluacidén de depresidén. Sin embargo, el compgesto

heterociclico de la presente invencién también ejerce fuerte

actividad en una prueba de hipotermia inducida por reserpine
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usada en evaluacidén de depresidn.

El compuesto heterociclico de la presente invencién
ejerce fuerte actividad en una prueba de comportamiento de
enterramiento de mérmol de ratones con modelo de enfermedad

de estrés o ansiedad y en modelos de estrés condicionad¢ por

miedo.

El compuesto heterociclicé de la presente invencién
tiene efecto inhibidor de reabsorcidén en 1, 2, & 3 monoaﬁinas
(serotonina, norepinefrina, y dopamina} y es por 1lo ﬁanto
efectivo para tratar wvarios trastornos asociados con la
neurotransmisién reducida de serotonina, norepinefrina o
dopamina.

Tales trastornos incluyen depresién (por ejeﬁplo:
trastorno depresivo mayor; trastorno bipolar I; trastorno
bipolar 1I; estado combinado; trastorno distimico; ciclaje
radpido; depresidén atipica; trastorno afectivo estacional;
depresidn post-parto; hipomelancolia; trastorno depresivo breve

.
recurrente; depresidn refractaria/depresidén crédnica; depresidn
doble; trastorno de humor inducido por alcohol; tfasﬁorﬁo de
ansiedad-depresiva combinado; depresién causada por varias
enfermedades fisicas tales como sindrome de Cushing,
hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedad de Add%son,
sindrome de amenorrea-galactorrea, enfermedad de Parkinson,

enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, infarto

cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoide,
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diabetes mellitus, infeccidn por virus, esclerosis mﬁ%tiple,
sindrome de fatiga crénica, enfermedad de la arteria coronaria,
dolor, y céncer, etc.; depresién pre-senil; depresién senil;
depresidén en nifios y adolescentes; depresidén inducida por
farmacos tales como interferdn, etc.); estados de depresidn
causados por trastorno de ajuste, ansiedad causadé por
trastorno de ajuste, ansiedad causada por varias enfermedades
[por ejemplo: trastornos nerviosos (lesidén de cabeza, infeccién
cerebral, 3% deterioro del oido interno) ; trastornos
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca y arri#mia);
trastornos endocrinos (hiperadrenalismo e hipertiroidismo); y
trastornos respiratorios {(asma \% enfermedad puimonar
obstructiva crénica)], trastorno de ansiedad generalizada,
fobia (por ejemplo, agorafobia, miedo social, fobia simple,
fobia social, trastorno de ansiedad social, eritrofobia,
|
antrofobia, acrofobia, odontofobia, tripanofobia, fobia
especifica, fobia simple, fobia animal, claustrofobia,
nictofobia y ansiedad fdébica), trastorno obsesivo compuisivo,
trastorno de panico, trastorno de estrés post-traumidtico,
sindrome de estrés aguda, trastorno de hipocondriasis, amnesia
disociativa, trastorno de personalidad por evitacién, trastorno
dismbrfico corporal, trastorno .alimenticios (por ejemplo,
anorexia nervosa y bulimia nervosa), obesidad, dependencia de
sustancias quimicas (por ejemplo, adiccién al alcochol, cocéina,

heroina, fenobarbital, nicotina y benzodiazepinas),ldolorl(por

82



10

15

20

25

v

ejemplo, dolor crénico, dolor psicogénico, dolor neuropéatico,
dolor de extremidad fantasma, neuralgia postherpética, siqdrome
cervical traumdtico, dolor por lesidén de médula espinal‘(SCI,
por sus siglas en inglés), neuralgia trigeminal, neurcpatia
diabética), fibromialgia (FMS, por sus siglas eﬁ inglés),
enfermedad de Alzheimer, déficit de memoria (por ejgmplo,
demencia, trastornc amnésico y decline cognitivo relac%onado
con la edad (ARCD, por sus siglas en inglés)), enfermedad de
Parkinson (por ejemplo, sintomas no motores/psicédticos,
demencia en enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson

inducido neuroléptico, y disquinesia tardia), enfermedad de

t

piernas inquietas, trastornos endocrinos (por ejemplo,

hiperprolactinemia), vasoespasmo (particularmente, en la
i

vasculatura cerebral), ataxia cerebelar, trastornos

gastrointestinales (los cuales abarcan cambios en la secrécién
y motilidad), sindromes negativos de esquizofrenia, sindrome
premenstrual, incontinencia urinaria por estrés, trastorﬁo de
Tourette, trastorno de hiperactividad por déficit de atencién
(ADHD), autismo, sindrome de Asperger, trastorno de contrél de
impulsos, tricotilomania, cleptomania, trastorno por juégos,
cefalea en racimos, migrafia, hemicrania paroxismal créhica,
sindrome de fatiga crénica, eyaculacién precoz, . impoténcia
masculina, narcolepsia, hipersomnia primaria, catapléxia,
sindrome de apnea del suefio y cefalea (asociada con

angiopatia) .
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Ejemplos

Posteriormente, la presente invencidn serd descrita

mds especificamente con referencia
Referencia, Ejemplos y Pruebas
5 estructuras quimicas de cuerpos
6pticamente activas estadn indicadas,
muestra abajo.
Cuerpo racémico
Configuracidén relativa
10 HH CHz

Ct:j—cﬂa

H gy

Forma oépticamente activa

Configuracién absoluta

HH oH,.
1 LN B
> <§I: ]L.c,HsA
| H:i |

Ejemplo de Referencia 1
Produccién de
20 dimetiloctahidrociclopentapirazin-2-ona

Configuracién relativa

Hﬁi
25 90% de cianohidrina de acetona

a los Ejemplos de
Farmacolédgicas. Las

racémicos y formas

por ejemplo, como se

cis-3,3-

(9.79 g, 104 mmol) se
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agregd a una solucidn acuosa (100 mL) de cis—ciclopentanjl,Z—
diamina (9.88 g, 98.6 mmol) a temperatura ambiente, & la
mezcla se agitd bajo reflujo por 16 horas. El solvente se
removidé de la mezcla de reaccidn bajo presidn reducida,
seguido por azeotropia con etanol. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloruro de metileno/metanol=1/10) para obtener cisi3,3—
dimetiloctahidrociclopentapirazin-2-ona (5.00 g, 30%) en una

b

forma de polvo blanco.

'H-NMR (CDC1l3) &ppm: 1.20 (1 H, brs), 1.34 (3 H, s),
1.39 (3 H, s), 1.40-2.20 (6 H, m), 3.50-3.70 (2H,m), 5.59 (1
H, brs).

Compuestos de los Ejemplos de Referencia 2 a 12
mostrados abajo se produjeron en la misma forma como en el
Ejemplo de Referencia 1 usando materiales de partida
apropiados. |

Ejemplo de Referencia 2

Trans-3,3-dimetiloctahidrociclopentapirazin-2-ona

Configuracién relativa
4 H
®s
é ) .‘ i
AN ©

'H-NHR (CDCl3) dppm: 1.26-1.55 (9 H, m), 1.75-2.00 (4H,

m), 2.85-3.02 (1H, m), 3.05-3.20 (1H, m), 6.02 (lH, brs).
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Ejemplo de Referencia 3
Cis-3,3-dimetilhexahidrofuro[3,4-blpirazin-2-ona
Configuracién relativa

HH

HH

'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.37 (3H, s), 1.40 (3H, s), 1.50-
1.85 (1H, br), 3.73-4.10 (6H, m), 6.02-6.22 (1H, br). |
Ejemplo de Referencia 4
10 Trans—3,3—dimetilhexahidrofuro[3,4—b]pirazin—2—dna

Configuracidén relativa
OCLH”N)i ;
AN

15 IH-NMR (CDCls;) Sppm: 1.38-1.43 (1H, br), 1.44 (3H, s),
1.47 (3H, s), 3.38-3.52 (1H, m), 3.52-3.65 (3H, m), 4.00-4.14
(2H, m), 6.28-6.45 (1H, br).
Ejemplo de Referencia 5

(4aS,8aS)-3,3-dimetiloctahidroquinoxalin-2-ona

20 Configuracidén absoluta
HH
HY ©

'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.14-1.37 (6H, m), 1.38 (3H, s),
1.42 (3H, s), 1.69 (1H, brs), 1.74-1.84 (2H, m), 2.57-2.65

25 (1B, m), 2.96-3.04 (1H, m), 5.61 (1H, s)
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Ejemplo de Referencia 6

(4aR,8aR) -3, 3~dimetiloctahidroquinoxalin-2-ona

Configuracidén absoluta
H
; -UN:E; |
5 -;
o |

'H-NMR (CDCl;) &ppm: 1.14-1.37 (6H, m), 1.38 (3H, s),
1.42 (3H, s), 1.63 (lH, brs), 1.73-1.83 (2H, m), 2.57~2.66
(134, m), 2.95-3.04 (1H, m), 5.55 le, s)
10 Ejemplo de Referencia 7
Trans-3,3-dietiloctahidroquinoxalin-2-ona

Configuracién relativa

15 'H-NMR (CDCls;) &ppm: 0.92 (3H, t, J = 7.5 Hz), 0.93
(3H, t, J = 7.3 Hz), 1.13-1.49 (7H, m), 1.60-1.99 (6H, m),
2.55-2.60 (1H, m), 2.91-3.00 (1H,.m), 5.69 (1H, brs)

Ejemplo de Referencia 8
Trans-octahidro-1'H-espiro[ciclobutan-1,2"-
20 quinoxalin]-3-ona

Configuracién relativa

e

)

Al

Sos

t

IH-NMR (CDCls) Sppm: 1.14-1.46 (4H, m), 1.70-2.17 (9H,

25 m), 2.43-2.52 (1H, m), 2.55-2.66 (1H, m), 2.78-2.88 (1H, m),
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2.97-3.06 (1H, m), 5.65 (1H, brs)
Ejemplo de Referencia 9
Cis~octahidro-1'H-espiro[ciclobutan-1,2'-quinoxalin]-3"'-ona

Configuracidén relativa

'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.1-1.3 (1H, m), 1.35-2.15 (12H,
m), 2.5-2.6 (1H, m), 2.75-2.85 (1H, m), 3.15-3.3 (2H,' m),
10 5.65(1H, br).
Ejemplo de Referencia 10
Trans-octahidro-1’H-espiro[ciclohexan-1,2’ -
quinoxalin]-3'-ona

Configuracidén relativa

15 H H

Z

IZ

'H-NMR (CDCl;) Sppm: 1.18-1.88 (18H, m), 2.03-2.13 (1H,
m), 2.47-2.58 (1H, m), 2.92-3.00 (1H, m), 5.59 (1lH, s)
20 Ejemplo de Referencia 11
Cis-3,3-dimetildecahidrocicloheptapirazin-2-ona

Configuracidén relativa
1 H
Ses
H N

25 H-NMR (CDCl;) &ppm: 1.12-2.00 (16 H, m), 2.03-2.20
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(1, m), 3.35-3.55 (2H, m), 5.88 (l1lH, brs).
Ejemplo de Referencia 12
Trans-3,3-dimetildecahidrocicloheptapirazin-2-cna

Configuracién relativa

5 _HH
Ny ©
'H-NMR (CDCls) dppm: 1.35 (3H, s), 1.39 (3H, s),!'1l.42-
1.90 (11H, m), 2.73-2.85 (1H, 3.26 (1H, m), 5.51 (1H, brs).
10 Ejemplo de Referencia 13 |
Produccién de ci%—4,4—
dimetiloctahidrociclopenta[b][1,41diazepin—2—ona |
Configuracidén relativa
N
15 "
N

Una suspensién de tolueno (200 ml) de cis-ciclopentan-
1l,2-diamina (19.7 g, 197 mmol) y &cido 3-metil-2-butenoico
(19.7 g, 197 mmol) se agitd bajo reflujo por 24 horas bajo

20 condiciones azeotrépicas usando un aparato Dean—Stark. La
mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente y de;pués
concentrd bajo presidén reducida, y el cristal depositado se
recolectd por filtracién. E1 cristal obtenido se lavd con
éter y después se secd para obtener cis-4,4-

25 dimetiloctahidrociclopenta([b][l,4]diazepin-2-ona (8.60‘ g,
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24%) en una forma de polvo marrén ligero.

'H-NMR (CDCls) 8ppm: 1.10-1.56 (10H, m), 1.65-1.80 (1H,

m), 2.02-2.30 (3H, m), 2.60 (1H, 4, J = 12.8 Hz), 3.18-3.37

(1H, m), 3.68-3.85 (1H, m), 5.73 (1lH, brs).

5 Compuestos de los Ejemplos de Referencia 14 y 15Iabajo
se produjeron en la misma forma como en el Ejemplo de
Referencia 13 usando materiales de partida apropiados. |

Ejemplo de Referencia 14
(5aS,9aS)—4,4—dimetildecahidro[b][1,4]diazepin—2—6na
10

Configuracidén absoluta

'H-NMR (CDCls;) &ppm: 1.00-1.45 (11H, m), 1.63-1.83 (3H,

15 m), 1.83-2.00 (1H, m), 2.31-2.43 (1H, m), 2.65-2.81 (Z2H;

3.00-3.16 (1H, m), 5.54-5.90

m),

(1H, br).

Ejemplo de Referencia 15

(5aR, 9aR) -4, 4-dimetildecahidro(b] [1,4]diazepin-2-ona
Configuracidén absoluta

20

lH-NMR (CDCl3) Sppm: 1.02-1.36 (11H, m), 1.64-1.83 (3H,

m), 1.83-1.97 (1H, m), 2.37 (1H, dd4, J = 2.4, 13.9 Hz), 2.66-
25 2.81 (2H, m), 3.0(1-3.15 (1H, m), 5.75-5.92 (1lH, brs).

90



10

15

20

25

87

Ejemplo de Referencia 16
Produccién de cis-2,2-dimetiloctahidro~1H~
ciclopentalblpirazina

Configuracién relativa

Hidruro de aluminio y 1litio (541 mg, 14.3 mmol) se
agregbé a una solucidén de dioxanc anhidreo (40 mL) de cis-3,3-
dimetiloctahidrociclopentapirazin-2-ona (2.00 g, 11.9 mmol)
con agitacién a  temperatura ambiente, y la mezcla
gradualmente se calenté y agitdé por 10 minutos bajo reflujo.
La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura helada.
Después, decahidrato de sulfato de sodio se agregd a esto en
porciones pequefias hasta que no se generd gas de hidrééeno.
Después, la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1
hora. L materia insoluble se filtrdé a través de celite,‘y lo
filtrado se concentrd. E1 residuo obtenido se purificq por
cromatografia bédsica en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano=1/10) para obtener cis-2,2-dimetiloctahidro-1H-
ciclopenta([blpirazina (1.67 g, 91%) en una forma de aceite
amarillo palido. |

'H-NMR (CDCl;) OSppm: 1.04 (3H, s), 1.16 (3H, s), 1.28-
2.02 (8H, m), 2.37 (l1H, 4, J§ = 12.9 Hz), 2.70 (1H, d, J =

12.9 Hz), 3.00-3.15 (1H, m), 3.15-3.32 (1H, m).
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Compuestos de los Ejemplos de Referencia 17 a 34 abajo
se produjeron en la misma forma como en el Ejemplo de
Referencia 16 usando materiales de partida apropiados.

Ejemplo de Referencia 17

5 Trans—2,2—dimetiloctahidro—lH—ciclopenta[b]piraziﬁa

Configuracidén relativa

HHJL
'H-NMR (CDCl3) 8ppm: 1.08 (3H, s), 1.19-1.92 (11H, m),
10 2.15-2.30 (1H, m), 2.55-2.74 (2H, m), 2.77 (14, 4, J = 12.2 Hz) .

Ejemplo de Referencia 18 |

Cis—2,2—dimetildecahidrociclopenta[b][1,4]diazepiga

Configuracidén relativa ,

Hnj_

'H-NMR (CDCl3) &ppm: 1.11 (3H, s), 1.14 (3H, s), 1.15-
1.45 (éH, m), 1.55-1.67 (lH, m), 1.1.77 (1lH, m), 1.97—2.12I(2H,
m), 2.68-2.80 (1H, m), 2.98-3.11 (2H, m), 3.16-3.28 (1lH, m).

Ejemplo de Referencia 19

20 Cis-2,2~-dimetiloctahidrofuro(3,4-blpirazina

Configuracién relativa

HH
L
Al

25 'H-NMR (CDCl3) &ppm: 1.08 (3H, s), 1.18 (3H, s), 1.40-
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1.80 (2H, br), 2.41 (1H, d, J = 13.2 Hz), 2.69 (1H, d,IJ =
13.2 Hz), 3.33-3.43 (1H, m), 3.43-3.55 (1H, m), 3.63-3.72

(1H, m), 3.75-3.96 (3H, m).

Ejemplo de Referencia 20

5 Trans-2,2-dimetiloctahidrofliro{3,4-b]pirazina
Configuracién relativa
Sos
L}

10 'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.13 (3H, s), 1.30 (3H, s), 1.44-
1.65 (2H, m), 2.64-2.78 (2H, m),.2.83 (1, 4, J = 12.2 Bz),
3.11-3.22 (1H, m), 3.46 (l1H, dd, J = 7.3, 10.5 Hz), 3.55 (1H,
dd, J = 7.4, 10.5 Hz), 3.94 (1H, t, J = 7.1 Hz), 4.00 (1lH, t,
J = 7.2 Hz).

15 Ejemplo de Referencia 21
Cis-2,2-dimetildecahidro-1H-benzo([b] [1,4]diazepina
Configuracidn relativa

[::t \
20 Hlﬂ

'H-NMR (CDCl;) Sppm: 1.08 (3H, s), 1.13 (3H, s), 1.18-
1.84 (12H, m), 2.65-2.93 (3H, m), 3.14- 3.22 (1lH, m).

Ejemplo de Referencia 22 |

(5aS5,9%a8)-2,2-dimetildecahidro-1H- |

25 Dbenzo[b]l[l,4]1diazepina
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Configuracién absoluta

15

5 'H-NMR (CDCl;) Sppm: 1.00-1.35 (11H, m), 1.50-1.85 (7H,
m), 2.20-2.31 (1H, m), 2.31-2.43 (1H, m), 2.79-2.90 (lH, m),
2.90-3.04 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 23
(5aR, %aR) -2, 2-dimetildecahidro~1H~
10 benzo[b] [1,4]diazepina

Configuracidén absoluta

H H

Gy

va /

HH
'H-NMR (CDCl3) &ppm: 1.00-1.35 (11H, m), 1.50-1.85 (7H,

15 m), 2.20-2.31 (1H, m), 2.31-2.43 (1H, m), 2.79-2.90 (1H, m),
2.90-3.04 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 24

Cis~2,2~dimetildecahidrogquinoxalina

Configuracién relativa

o

'H-NMR (CDCl3) &ppm: 1.06 (3H, s), 1.19 (3H, s), 1.20-

20

|

1.40 (5, m), 1.53-1.60 (3H, m), 1.70-1.77 (1H, m), 1.92-2.15

25 (1H, m), 2.36 (1H, d, J = 12.7 Hz), 2.66-2.72 (1H, m), 2.72

94
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(1§, 4, J = 12.7 Hz), 3.16-3.28 (1H, m).
Ejemplo de Referencia 25 .
Trans-2,2~dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidén relativa

H
CHfN]L
AN

'H-NMR (CDCls) Sppm: 1.05 (3H, s), 1.08-1.74 (1OH, m) ,
1.23 (3H, s), 2.02-2.12 (1H, m), 2.40- 2.50 (1H, m), 2.60
10 (14, 4, J = 12.1 Hz), 2.73 (1H, 4, J = 12.1 Hz). :
. Ejemplo de Referencia 26
(4aS,8aS)-2,2-dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

i
}'Ffﬂ'
'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.01-1.43 (6H, m), 1.05 (§H, s),
1.23 (3H, s), 1.58-1.63 (1H, m), 1.68-1.74 (3H, m), 2.03-2.19
(1H, m), 2.40-2.49 (l1H, m), 2.60 (1H, d, J = 12.1 Hz), 2.73
. 20 (1H, d, J = 12.1 Hz).
Ejemplo de Referencia 27

(4aR, 8aR)-2,2-dimetildecahidroquinoxalina
Configuracidn absoluta

A

H
N

L

.

fary
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'H-NMR (CDCl3) &ppm: 1.05 (3H, s), 1.09-1.56 (6H, m),
1.23 (3H, s), 1.58-1.63 (1H, m), 1.66-1.75 (3H, m), 2.03-2.12
(1H, m), 2.4(1-2.50 (1H, m), 2.61 (1H, d, J = 12.1 Hz), 2.75
(1H, d, J = 12.1 Hz).
5 Ejemplo de Referencia 28

Trans-2,2-dietildecahidroquinoxalina

Configuracién relativa

10 'H-NMR (CDCls) Sppm: 0.79 (3H, t, J = 7.5 Hz), 0.81 (3H,
t, J = 7.5 Hz), 0.86-1.02 (1H, m),.1.08-1.40 (8H, m), 1.47-1.60
(2H, m), 1.67-1.87 (3H, m), 2.06-2.15 (1H, m), 2.33-2.42 (1H,
m), 2.57 (1H, d, J = 12.1 Hz), 2.81 (1H, d, J = 12.1 Hz).
Ejemplo de Referencia 29

15 Trans—octahidro—l’H—espiro[ciclobutan—l,2—quinoxa;ina]

St

N
Hv H

Configuracibébn relativa

MS (M+1) 181
20 Ejemplo de Referencia 30

Cis-octahidro-1’H-espiro[ciclobutan-1,2"'-quinoxalinal]

H
L
AN

25 MS (M+1) 181

Configuracidédn relativa

96
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Ejemplo de Referencia 31
Trans-octahidro-1'H-espiro[ciclopentan-1,2"'-
guinoxalina]
Configuracidén relativa
| PP
I4-NMR (CDCls;) Sppm: 1.10-1.97 (18H, m), 2.10-2.21 (1H,
m), 2.29-2.38 (1H, m), 2.71 (lH,Ad, J = 12.2 Hz), 2.76%(1H,
10 d, J = 12.2 Hz).
Ejemplo de Referencia 32
Trans—octahidro—l’H—espiro[ciclohexan—l,2’—'
guinoxalina]

Configuracidén relativa

15
H-NMR (CDCli) Sppm: 1.12-1.76 (20H, m), 2.12-2.20 (1H,
m), 2.44-2.53 (1H, m), 2.55 (1H, d, J = 12.2 Hz), 2.98.(1H,
d, J = 12.2 Hz).
20 Ejemplo de Referencia 33

Cis-2,2-dimetildecahidro-1H-ciclohepta[blpirazina

1 H
N

Configuracidén relativa

25 IH-NMR (CDCls) Sppm: 1.00-2.02 (18H, m), 2.42 (1H, d, J

97
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= 12.4 Hz), 2.58 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.75-2.86 (1H, m),
3.13-3.25 (1H, n).
Ejemplo de Referencia 34

Trans-2,2-dimetildecahidro-1H-ciclohepta[blpirazina

HH
iy
7 &N
U

'H-NMR (CDCl3) &ppm: 1.05 (3H, s), 1.21 (3H, s), 1.23-

5 Configuracidn relativa

1.80 (12H, m), 2.09-2.20 (1H, m), 2.46- 2.60 (2H, m){ 2.68
10 (14, 4, J = 11.8 Hz).
Ejemplo de Referencia 35
Produccidn de (2RS, 4aSR, 8aSR)-2-
etildecahidrogquinoxalina

Configuracidén relativa

15 H

H

o

Dimero de Dicloro(pentametilciclopentadienilxiridio

(ITI) (70 mg, 0.090 mmol) y bicarbecnato de sodio (73 mg, 0.87

20 mmol) se agregaron a una solucidn acuosa (20 ml) de trans-
ciclohexano-1,2-diamina (2.00 g, 17.5 mmol) y (+)y-1,2-
butanediol (1.69 mL, 18.4 mmol) con agitacién a temp?ratura
ambiente. Se repitid la sustitucién de aréén v

desgasificacién 3 veces, y la mezcla después se agitd por 24

25 horas bajo reflujo. La mezcla de reaccidédn se concentxrd bajo
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presién reducida. El1 residuo obtenido se purificé por
cromatografia basica en columna de gel de silice (cloruro de
metileno/metanol) para obtener (2R", 4aS*, 8aS*) -2~
etildecahidroquinoxalina (2.03 g, rendimiento: 69%) en una

forma de sdélido amarillo.

i

'4-NMR (CDCl;) Sppm: 0.92 (3H, t, J = 7.5 .Hz)%, 1.10-
1.60 (7H, m), 1.64-1.83 (5H, m), 2.16-2.31 (2H, m), 2.44 (1H,
dd, J = 11.5, 10.4 Hz), 2.58-2.67 (1H, m), 3.02 (lH, dd, J =
11.5, 2.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 36

Produccién de (4a$,8aS)-l-bencildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

':ﬁf;

Benzaldehido (3.05 mL, 30.0 mmol) se agregd a una
solucidén de metanol (300 mL) de (18,2S)-ciclohexano-1,2-
diamina (3.43 g, 30.0 mmol) con agitacidén a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitd durante la noche a la misma
temperatura. La mezcla de reaccidén se enfrié a 0°C.
Borohidruro de sodio (2.27 g, 60.0 mmol) se agregd aéesto, \%

la mezcla se agité a 0°C por 2 horas. A la «meicla de

b

reaccidn, se agregd agua (30 mL), y el producto se‘extrajo

“dos veces con cloruro de metileno (50 mL). Las capas

99
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orgadnicas se combinaron y secaron sobre sulfato de magnesio,
y el solvente entonces se destilé bajo presién reducida. E1
residuo obtenido se purificé por cromatografia lbésica en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexanp) para
obtener (1S,28)-N-bencilciclohexano-1,2~diamina (cés no.

207450-11-1) (2.95 g, rendimiento: 48%) en una forma de

o\

aceite amarillo palido.

La (15,28) -N-bencilciclohexano-1,2-diamina obtenida
(2.90 g, 14.2 mmol) se disolvidé en cloruro de metiléno (284
nL). A la solucidn, se agregd 60% de hidruro de sodio (1.99
g, 49.7 mmol) con enfriamiento en hielo y agitaciéq en una
atmésfera de nitrdégeno. Después de 5 minutos,
trifluorometansulfonato de (2-bromoetil)difenilsulfonic (6.92
g, 15.6 mmol) se agregd a la mezcla de reaccidén con
enfriamiento en hielc y agitacién, y la mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente. A la me?cla de
reaccidn, una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio
se agregd por goteo en porciones pequefias, y el producto
entonces se extrajo dos veces con cloruro de metileno (100
mL). Las capas orgédnicas se combinaron Yy secaroﬁ sobre
sulfato de magnesio, y el solvente entonces se dest%lé bajo
presidén reducida. El1 residuo obtenido se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener (4aS,8a8)-1-

bencildecahidroquinoxalina (2.28 g, 70%) en una férma de

100
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s6lido ligeramente marrén.

'4~-NMR (CDCli) &ppm: 1.05-1.4 (4H, m), 1.50 (1H, br),
1.6-1.9 (4H, m), 2.05-2.2 (1H, m), 2.2-2.3 (1H, m)ﬂ 2.4-2.5
(1H, m), 2.65-2.75 (1H, m), 2.8-2.95 (2H, m), 3.14 (1H, d, J
= 13.4Hz), 4.11 (iH, d, J = 13.4Hz), 7.15-7.4 (5H, m)f

Compuestos de los Ejemplos de Referencia 37 a 39 abajo
se produjeron en la misma forma como en el Ejemplo de
Referencia 36 usando materiales de partida apropiados.

Ejemplo de Referencia 37

(4aS,8aS)-1-bencildecahidroquincxalina

Gho

#in
H

H.

Configuracidén absoluta

'H-NMR (CDCls;) &ppm: 1.05-1.4 (4H, m), 1.50 (1H, br),
1.6-1.9 (4H, m), 2.05-2.2 (1H, m), 2.2-2.3 (1H, m), 2.4-2.5
(1H, m), 2.65-2.75 (1H, m), 2.8-2.95 (2H, m), 3.13 (1H, d, J
= 13.4Hz), 4.11 (1H, d, J = 13.4Hz), 7.15-7.4 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 38

Ester terc-butilico del acido cis-
decahidroquinoxalina-l-carboxilico

Configuracidén relativa
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'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.05-1.15 (1H, m), 1.2-1.75 (19H,

m), 1.75-1.85 (1H, m), 1.85-2.2 (1H, m), 3.70 (1lH, br),

I

4.83(1H, br).

Ejemplo de Referencia 39

5 Cis—-l-bencildecahidroguinoxalina
Configuracidén relativa
(\f]
A
10 'H-NMR (CDCl;) Sppm: 1.0-2.0 (10H, m), 2.2-2.4 (1H, m),

2.45-2.,7 (2H, m), 2.75-3.1 (2H, m), 3.63 (2H, br), 7.05-7.45
(5H, m).

Ejemplo de Referencia 40
Produccién de (4aR, 8aS) -2, 2-
15 dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

20 Ejemplo de Referencia 41

(4aS,8aR) -2, 2-dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

na_L

LS

T

25
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Monohidrato de &cido (-)-dibenzoil-l-tartdrico (13.8
g, 36.7 mmol) en etanol (140 mL) se ,agregd a una sélucién de
etanol (140 mL) de cis—2,2—dimetildecahidroquinoxéﬂina (13.7
g, 81.4 mmol) con agitacidén a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se agitd por 30 minutos bajo reflujo y' enfrid a
temperatura ambiente, y el cristal blanco depositado después
se recolectd por filtracidén. E1l cristal obtenido sellavé con
etanol (20 mL) y después se secd para obtener un sdélido
blanco <1> (13.1 g). Lo filtradé y lavados obtenidos en la
obtencién del sélido <1> se concentraron bajo’ presién
reducida. El residuo obtenido se disolvié en etanol %100 mL) .
A la solucidn, una solucidédn de etanol (130 mL) de.ééido (+) -
dibenzoil-D-tartarico (13.1 g, 36.6 mmol) se agregd con
agitacién a temperatura ambiente, y el cristal depositado se
recolectd por filtracién. E1 cristal obtenido se lavdé con
etanol (20 ml) vy después se secd para obtener u; sélido
ligeramente marrén <2> (16.6 g).

Una suspensién de metanol (130 mlL)/agua (10 mL) del
sélido <1> se agitd por 30 minutos bajo reflujo. Después, la
mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambignﬁe, y el
cristal depositado se recolecté por filtraciédn. Elxcristal
depositado se lavd con metanol (10 mL) y después se secd para
obtener dibenzoil-l-tartrato de (4aR, 8a8)-2,2-
dimetildecahidroquinoxalina (11.4 g, 21.6 mmol) en una forma

'

de blanco sélido (la configuracién absoluta de c¢is-2.2-

103
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dimetildecahidroquinoxalina se determiné por el andlisis
cristalografico de rayos-X del sélido blanco). Este sdlido se
disolvid en una solucién acuosa de hidrdéxido de sodio 1IN (44
mL), y el producto se extrajo con éter (100 mL) tres beces N
con cloruro de metileno (100 mL) tres veces. Las capas
organicas extraidas se combinaron, secaron sobre sulfato de
magnesio, y después concentraron bajo presidén reducida para
obtener (4aR,8a8)-2,2-dimetildecahidroquinoxalina (3.44 g,
rendimiento: 25%) en una forma de blanco sélido. | |

'H-NMR (CDCli) &ppm: 1.06 (3H, s), 1.20 (3H, s), 1.2-
1.4 (4H, m), 1.45-1.95 (5H, m), 1.95-2.15 (1H, m), 2.36 (1H,
d, J =12.7 Hz), 2.65-2.75 (2H, m), 3.15-3.25 (1H, m).

Una suspensién de metanol (130 mL)/agua (10 ﬁL) del
s6lido <2> se agitd por 1 hora bajo reflujo. Después, la
mezcla de reaccidédn se enfridé a temperatura ambiente, y el
cristal depositado se recolectdé por filtracidn. E1 cristal
depositado se lavd con metanol (10 mL) y después se sgcé para
obtener dibenzeocil-D-tartrato de (4aS,85R)—2,2—
dimetildecahidroquinoxalina (16.0 g, 30.4 mmol) en una forma
de blanco sélido. Este sélido se disolvid en una solucidn
acuosa de hidréxido de sodio 1IN (65 mL), y el producto se
extrajo con cloruro de metileno (100 mL) tres vecés. Las
capas orgadnicas extraidas se ‘combinaron, secaron sobre
sulfato de magnesio, y después concentrafon bajo presidn

reducida para obtener (4aS,8aR)~2,2~

104
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dimetildecahidroquinoxalina (4.63 g, rendimiento: 34%) en una

forma de sbélido ligeramente marxrédn.

IH-NMR (CDCls) Sppm: 1.06 (3H, s), 1.19 (3H, s), 1.2-1.45
(5H, m), 1.45-1.65 (3H, m), 1.65-1.8 (1H, m), 1.95-2.15 (1H, m),
5 2.36 (1H, d, J = 12.7Hz), 2.6-2.8 (2H, m), 3.15-3.25 (1H, m).
Compuestos de los Ejemplos de Referencia 42 a 45 abajo
se produjeron en la misma forma como en el Ejemplo de
Referencias 40 y 41 usando materiales de partida apropiados.
Ejemplo de Referencia 42
10 (4a’R,8a'S)-octahidro-1’H-espiro[ciclobutan-1,2"-
quinoxalinal

Configuracidén absoluta

‘FJD

15 M+1 181
H-NMR (CDCls) Sppm: 1.20-2.20 (16H, m), 2.69 (1H,.d, J
= 12.4 Hz), 2.72-2.82 (1H, m), 2.87-3.02 (2H, m).
Ejemplo de Referencia 43
(4a'S, 8a'R)-octahidro-1’ -espiro[ciclobutan-1,2-
20 quinoxalinal
Configuracidén absoluta

LF

=N
1H

InQ-I

25 MS (M+1) 181
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H-NMR (CDCli;) &ppm: 1.20-2.20 (16H, m), 2.6é (18, d, J
= 12.5 Hz), 2.72-2.82 (1H, m), 2.87-3.02 (2H, m).

Ejemplo de Referencia 44

(4aR, 8aS)-1-bencildecahidrogquinoxalina i

Configuracién absoluta

PN
GLJ
S
'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.0-1.25 (1H, m), 1.25-1.65 (S5H,
my, 1.65-2.05 (3H, m), (1H, m), 2.45-2.7 (2H, m), 2.55—3.1
(3H, m), 3.63 (2H, br), 7.15-7.4 (5H, m).
Ejemplo de Referencia 45

(4aS, 8aR) -1-bencildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

e

!H~-NMR (CDCl;) &ppm: 1.05-1.25 (1H, m), 1.25—1.6§ (SH,
m), 1.65-2.05 (3H, m), 2.2-2.4 (1H, m), 2.5-2.7 (2H, m),
2.75-3.1 (3H, m), 3.63 (2H, br), 7.15-7.4 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 46

Produccién de Ester etilico del 4&cido (trans-3-

oxodecahidroquinoxalin-1-il)acético
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Configuracidn relativa

| o)
H Hko/\cm,

(:IiN _
H ﬂj\o |
Trans—-ciclohexano-1,2-diamina (3.00 g, 26.3 mmol) se
diluye con etanol (15 ml). A la soluciédn, bromoacetatb de
etilo (6.12 mL, 55.2 mmol) se agregbd por goteo ' con
enfriamiento en hielo, y la mezcla después se agitdé durante

10 la noche a temperatura ambiente.

A la solucién de reaccién, se agregd agua, y la mézcla
se agité. El producto se extrajo con cloruro de metileno. La
capa organica se lavé con salina saturada y secd sobre
sulfato de magnesio, seguido por filtracién. Lo filtrado se

15 concentré bajo presién reducida. E1 residuo obtenido se
separd y purificdé por cromatografia en columna ‘de  gel de

silice (cloruro de metileno/metanol) para obtener éster

etilico del dcido (trans-3-oxodecahidroquinoxalin-1-
ilyacético (2.35 g, rendimiento: 74.4%) en una forma

20 particulada anaranjada.
'H~-NMR (CDCls) &ppm: 1.13-1.41 (4H, m), 1.28 (3H, t, J
= 7.1 Hz), 1.72-1.97 (4H, m), 2.59-2.67 (1H, m), 3.06-3.13
(14, m), 3.35 (1H, 4, J = 17.4 Hz), 3.48 (1H, d, J = }6.8
Hz), 3.52 (1H, 4, J = 17.4 Hz), 3.60 (1H, 4, J = 16.8 Hz),

25 4.17 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.79 (1H, brs).
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[Ejemplo de Referencia 47] Produccidén de 2-(trans-
decahidroquinoxalin-1-il)etanol

Configuracién relativa

| Iy
se

H

Hidruro de aluminio y litio (1.00 g, 26.4 mmbl) se

suspendié en dioxano anhidro (40 ml). A la suspensidn, una

10 solucién de dioxano anhidro (10 ml) de éster etili¢o del
dcido (trans-3-oxodecahidroquinoxalin-1-il)acético (2.35

g, 9.78 mmol) se agregd por goteo con agitacién a
temperatura ambiente, y la mezcla después se agité bajo
reflujo por 10 minutos. La mezcla de reaccidn se enfrié en

15 hielo, y se agregd a esto decahidrato de sulfato deisodio
en porciones pequefilas hasta que no se generd gas. Esta
mezcla se filtrd a través de celite y lavd con cloruro de
metileno, y lo filtrado después se concentré bajo p:esién
reducida para obtener 2- (trans-decahidroquinoxalin-1-

20 ilyetanol (1.74 g, rendimiento: 97%) en una forma de

aceite marrén.

'H-NMR (CDCl;) &ppm: 0.95-1.11 (1H, m), 1.15-1.44 (3H,
m)y, 1.68-1.80 (5H, m), 1.85-1.94 (1H, m), 2.05-2.44 (4H, m),
2.87-2.97 (3H, m), 3.04-3.16 (1H, m), 3.46-3.54 (1lH, m),

25 3.60-3.69 (1H, m).



109

105

Ejemplo de Referencia 48
Produccién de trans-1-[2~ (texc-

butildimetilsililoxi)etil]jdecahidroquinoxalina

Configuracidén relativa

5 HiC CH;
o‘;il%iHs
S CH, CHy
aN

Trietilamina (4.61 mL, 33.0 mmol) vy subsecuentemente

10 cloruro de terc-butildimetilsililo (4.27 g, 28.3 mmol) se
agregaron a una solucién de cloruro de metileno (40 mL) de 2-
(trans—-decahidroquinoxalin-1-il)etanol (1.74 g, 9.44: mmol)

con enfriamiento en hielo y agitacidén, y la mezcla sé agitd
durante la noche a temperatura ambiente. A la mezela de

15 reaccidén, se agregd agua (100 mlL) para terminar la reaccidn.
El producto se extrajo con cloruro de metileno (100 mi). La
capa organica se 1lavé con agua dos veces Yy con salina
saturada una vez, después se secd sobre sulfato de magnesio,

y concentrd bajo presidédn reducida. El residuo obtenido se

20 vpurificé por cromatografia en columna de gel de silice

(cloruro de metileno/metanol) para obtener trans-(l1-[2-(terc-

butildimetilsililoxi)etilldecahidroquinoxalina (2.00° g,

rendimiento: 71%) en una forma de aceite ligeramente marrén.

\

ly-NMR (CDCl;) &ppm: 0.06 (6H, s), 0.89 (9H, s), 0.98-

25 1.36 (4H, m), 1.65-1.79 (4H, m), 1.85-1.95 (1H, m), 2.08+-2.14
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(1H, m), 2.24-2.39 (1H, m), 2.45-2.61 (2H, m), 2.79—3.03\(4H,
m), 3.62-3.80 (2H, m).
Compuestos de los Ejemplos de Referencia 50 y 51 abajo
se produjeron en la misma forma como en el Ejemplo de
5 Referencia 1 usando materiales de‘partida apropiados. |
Ejemplo de Referencia 50
(4a'S,8a'S)-octahidro-1’H-espiro{ciclobutan-1,2"'-
guinoxalin]-3"'-ona

Configuracidn absoluta
‘ H
Gt
NS
Al ©

1H-NMR (CDCl;) &ppm: 0.99-1.38 (4H, m), 1.55-1.78 . (5H,

10

m)y, 1.78-1.94 (3H, m), 2.21-2.33 (2H, m), 2.48-2.59 (lH, m),
15 2.63 (1H, brs), 2.76-2.87 (1H, m), 7.36 (1lH, s).
Ejemplo de Referencia 51
(4a'R,8a'R)~octahidro—l'H—espiro[ciclobutan;l,Z‘—
quinoxalin]-3'~ona

Configuracién absoluta

H

'H-NMR (CDCl3) Sppm: 0.97-1.36 (4H, m), 1.55-1.77 (5H,
m), 1.77-1.92 (3H, m), 2.20-2.32 (2H, m), 2.47-2.57 (1lH, m),

25 2.63 (1H, brs), 2.76-2.86 (lH, m), 7.36 (1H, s).
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Compuestos de los Ejemplos de Referencia 52 y 53
abajo se produjeron en la misma forma como en el Eﬁemplo
de Referencia 16 usando materiales de partida apropiados.

Ejemplo de Referencia 52

5 (4a'S,8a'S) -octahidro-1'H-espiro[ciclobutan-1,2"'-
quinoxalina]

Configuracidén absoluta

10
'H-NMR (CDCls3) 8ppm: 1.05-1.90 (15H, m), 2.15-2.30
(34, m), 2.69 (lH, dd, J = 1.5, 12.2 Hz), 3.01 (iH, d, J
= 12.2 Hz).
15 Ejemplo de Referencia 53

(4a'R,8a'R) -octahidro-1’-espiro[ciclobutan-1,2"'-
quinoxalinal

Configuracién absoluta

p!

H

20 jQ

'H-NMR (CDCl;) &ppm: 1.05-1.91 (154, m), 2.15-2.30

Iz 2z

(3H, m), 2.69 (lH, d, J = 12.2 Hz), 3.01 (1H, d, J = 12.2

25 Hz) .
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Ejemplo de Referencia 54
Produccidn de 4-pencildecahidrogquinoxalina-1-
carboxilato de (4aS,8aR)-terc-butilo

Configuracidén absoluta

5
G 7
gjl
10 Dicarbonato de di-terc-butilo (1.70 g, 7.79 mmol) se

agregé a una solucidén de MeOH (16 ml) de (4aR,8aS)-1-

bencildecahidroguinoxalina (1.63 g, 7.08 mmol), y la mezcla

se agitd a temperatura ambiente por 2 horas. El solvente se

destild, Y el residuo entonces se purificéd por

15 cromatografia basica en columna de gel de silice V(Hex—

AcOEt) para obtener 4—bencildecahidroquinoxal?na—l—

carboxilato de (4a8,8aR) -terc-butilo (2.38 g,

rendimiento:cuantitativo) en una forma de aceite incoloro.

'H-NMR (CDCls) OSppm: 1.26-1.66 (14H, m), 1.79-1.96 (2H, m),

20 2.14-2.33 (2H, m), 2.40-2.45 (1H, m), 2.66 (1H, brs), 2.86

(1H, 4, J = 13.2 Hz), 3.03 (1H, brs), 3.50-4.10 (2H, br),
4.16 (14, d4, J = 13.2 Hz), 7.21-7.36 (5H, m).

Un compuesto del Ejemplo de Referencia 55 posterior se

produjo en la misma forma como en el Ejemplo de Referencia 54

25 usando materiales de partida apropiados.
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Ejemplo de Referencia 55
4-bencildecahidroquinoxalina~l-carboxilato ‘ de

(4aR, 8aS)-terc-butilo

'H-NMR (CDCls) dppm: 1.26-1.66 (14H, m), 1.79-1.96
10 (2H, m), 2.14-2.33 (2H, m), 2.40-2.45 (1H, m), 2.65 (1H,
brs), 2.86 (1H, 4, J = 13.2 Hz), 3.03 (1H, brs), 3.5(1l-
4,10 (2H, br), 4.16 (18, 4, J = 13.2 Hz), 7.21-7.36 (5H,
m) .
Ejemplo de Referencia 56
15 Proceso de produccién de decahidroquinoxalina-1-
carboxilato de (4aS,8aR)-terc-butilo

Configuracidén absoluta

20

Se agregd catalizador Pearlman (0.24 g) 'a una
solucién de EtOH (25 ml) de 4-bencildecahidroquinoxalina-

25 1-carboxilato de (4a$S,8aR)-terc-butilo (2.4 g, 7.26 mmol).
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Esta suspensidén se agitd a temperatura ambiente por 1 hora
en una atmésfera de hidrdgeno. El1 catalizador se filt}é a
través de celite, y el residuo se lavdé con EtOH. Después,
lo filtrado se concentré bajo presidén reducida .para

5 obtener decahidroquinoxalina-l-carboxilato de (4aS,8aR)-~
terc-butilo (1.67 g, rendimiento: 96%)~ en una forma de
aceite incoloro.

4-NMR (CDCl;) &ppm: 1.16-1.53 (14H, m), 1.53-1.82
(3H, m), 1.83-2.00 (1H, m), 2.68-2.83 (1H, m), 2.85~ 3.10

10 (3H, m), 3.65-4.06 (2H, m).

Un compuesto del Ejemplo de Referencia 57 posterior
se produjo en la misma forma como en el Ejemplo de
Referencia 56 usando materiales de partida apropiados.

Ejemplo de Referencia 57

15 Decahidroquinoxalina~l-carboxilato de (4aR, 8as) ~
terc-butilo

Configuracién absoluta

: GL)

'H-NMR (CDCls;) &ppm: 1.18-1.55 (14H, m), 1.55-1.82
(34, m), 1.85-2.00 (l1H, m), 2.68-2.82 (1H, m), 2.3.10 (3H,

25 m), 3.65-4.04 (2H, m).
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Ejemplo de Referencia 58
Proceso de produccidn de 4- (4~

clorofenil)decahidroquinoxalina-l-carboxilato de cis terc-

butilo
5 Configuracidén relativa
0.
H
10
Una suspensién de tolueno (4 ml) - de

I

decahidroquinoxalina-l-carboxilato de cis terc—butiiof(240
mg, 0.999 mmol), l-bromo-4-clorobenceno (211 mg, 1.10
15 mmol), Pd(OAc), (11.2 mg, 0.049%9 mmol), t-BusPHBF, (14.5
mg, 0.0500 mmol), y NaOt-Bu (135 mg, 1.40 mmol) se agitd
por 5 horas bajo reflujo en una atmbésfera de nitrdgeno. La
solucién de reaccién se enfridé a temperatura amb;ente.
Después, agua (0.5 mL) y AcOEt (10 mL) se agregaéon a
20 esto, y la mezcla se agitd. Se agregd ademads a esto MgSOy,
y la mezcla se agité. La materia insoluble se filtrd a
través de celite, y la capa de celite se lavdé con AcOEt (5
mlx2). Después, lo filtrado se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se purificéd por

25 cromatografia béasica en columna de gel de silice . (Hex-
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AcOEt) para obtener un sélido blanco (87 mg, rendimiento:
25%) . ‘
'H-NMR (CDCls) dppm: 1.10-1.40 (4H, m), 1{40—1.52
(10H, m), 1.63-1.71 (l1H, m), 1.73-1.82 (1H, m), 2.15-2.28
5 (1H, m), 2.74 (1H, dt, J = 3.6, 11.8 Hz), 2.90-2.%7 (1H,
m), 3.05-3.11 (1H, m), 3.27 (1H, dt, J = 3.4, 12:6 Hz),
3.77-3.86 (1H, m), 4.0(1-4.10 (1H, m), 7.08-7.13 (2H, m),
7.25-7.30 (2H, m). ‘
Compuestos de los Ejemplos de Referencia 59 a 63
10 abajo se produjeron en la misma forma como en el Ejemplo
de Referencia 35 usando materiales de partida apropiados.
Ejemplo de Referencia 59

(4aS, 8aS8) -decahidroquinoxalina

Configuracidén absolute W

: <o
N

lJ-NMR (CDCl;) &ppm: 1.12-1.58 (6H, m), 1.62-1.78

(4H, m), 2.20~2.29 (2H, m), 2.82-3.02 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 60

20 (4aR, 8aR) ~decahidroquinoxalina
Configuracidén absoluta HH ‘
GL)
“aN

'H-NMR (CDCl;) &ppm: 1.14-1.27 (2H, m), 1.27-1.57
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(4H, m), 1.62-1.7% (4H, m), 2.19-2.30 (2H, m), 2.83-3.03
(4H, m).

Ejemplo de Referencia 61

(2R, 4aS,8a8)-2-metildecahidroguinoxalina

5 Configuracidén absoluta

'H-NMR (CDCls3) Sppm: 1.02 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.11—
1.51 (6H, m), 1.62-1.79 (4H, m), 2.14-2.22 (1H, m), 2.24-
10 2.33 (l1H, m), 2.44 (1H, dd, J = 10.2, 11.7 Hz), 2.8(192.91
(1H, m), 2.94 (1H, dd, J = 2.9, 11.7 Hz).
Ejemplo de Referencia 62

(28, 4aR,8aR)-2-metildecahidroquinoxalina
Configuracidén absoluta
H

15 3 H'
Gy
A
'H-NMR (CDClj3) &ppm: 1.02 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.10-
1.49 (6H, m), 1.62-1.80 (4H, m), 2.14-2.22 (1H, m), 2.24-2.33
(1H, m), 2.44 (1H, dd, J = 10.3, 11.7 Hz), 2.80-2.91 (1H, m),
20 2.94 (1H, dd, J = 2.9, 11.7 Hz).

Ejemplo de Referencia 63

(2R, 4a8S, 8a8) -2-etildecahidroquinoxalina

H
AN
G
2N
tH

25 H

Configuracién absoluta

117
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'H-NMR (CDCls) &ppm: 0.92 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.1<1.55
(84, m), 1.6-1.8 (4H, m), 2.14-2.32 (2H, m)y, 2.39-2.5 (1B,
m), 2.57-2.68 (1H, m), 3.01 (1H, dd, J = 2.6, 1l.6 Hz).
Ejemplo 1
5 Produccién de (4aR,8aS)—3,3—diﬁetil-1-(1—
(triisopropilsilil)-1H-indol-6-il)decahidroquinoxalina

Configuracidn absoluta

H CH
Ngh

: @3 o

Una suspensidén de tolueno (8 mL) de (4aS,8aR)?2,2—
dimetildecahidroquinoxalina (337 mg, 2.00 mmol), 6-bromo-1-
(triisopropilsilil)-1H-indol (846 mg, 2.40 mmol), terc-

15 butéxido de sodio (269 mg, 2.80 mmol), acetato de paladio
(II) (22.5 mg, 0.0902 mmol), y tetrafluoroborato de tri-terc-
butilfosfina (29.1 mg, 0.101 mmol) se agitd por 5 horas bajo
reflujo en una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reqccién
se enfrid a temperatura ambiente. Después, agua (0.5 hL) %

20 acetato de etilo (10 mL) se agregaron a esto, y la mezcla se
agitdé, seguida por adicién de sulfato de magnesio. La materia
insoluble se filtrd a través de celite, y lo filtrado después
se concentrd bajo presién reducida. El1 residuo obtenido se

purificé por cromatografia en columna de gel de silice-NH (n-

25 hexano:acetato de etilo) para obtener (4aR,8aS)-3,3-dimetil-
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1-(1l-(triisopropilsilil)-1H-indol-6-il)decahidrogquinoxalina
incolora, amorfa (0.75 g, rendimiento: 85%). 'H-NMR (CDC1ls)
dppm: 1.1-1.2 (18H, m), 1.21 (3H, s), 1.29 (3H, s), 1.3-1.55
(5H, m), 1.55-1.8 (7H, m), 2.79 (1H, d, J = 1ll.e6Hz), 2.91
(1H, d, J = 11.6Hz), 3.45-3.6 (2H, m), 6.49 (1H, dd, J = 0.7,
3.2Hz), 6.82 (l1H, dd4, J = 2.0, 8.6Hz), 6.93 (1H, s), 7.08
(1H, d, J = 3.2Hz), 7.45 (1H, d, J = 8.6Hz). |

Ejemplo 2

Produccién  de  (4aR,8aS)-  1-(1H-indol-6-il)-3,3-
dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

**RI,CHg

Fluoruro de tetra-n-butil émonio (1M en THF) (3.41 mL,
3.41 mol) se agregd a una solucidn de tetrahidrofuraqo (15
mL) de (4aR,8aS)-3,3-dimetil-1-(1l-(triisopropilsilil)-1H-
indol-6-il)decahidroquinoxalina (0.750 g, 1.71 .mmol? con
agitacidén a temperatura ambiente, y la mezcla se a@ité a
temperatura ambiente por 1 hora. El solvente se destild de la
mezcla de reaccidédn bajo presidn reducida. E1l residuo obtenido

se purificé por cromatografia en columna de gel de silice-NH

(acetato de etilo hexano) para obtener un sélido blanco. El
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s6lido obtenido se recristalizdé de diisopropil éter/h?xano
para obtener (4aR,8aS)—1—(1H—indol—6—il);3,3—
dimetildecahidroquinoxalina (305 mg, rendimiento: 63%).

!H-NMR (CDCli) Sppm: 1.0-1.55 (11H, m), 1.55-1.85 (4H,
m), 2.79 (1H, 4, J = 11.6Hz), 2.94 (1H, d, J = 11.6Hz), 3.45-
3.55 (1H, m), 3.6-3.75 (1H, m), 6.35-6.5 (1H, m)}, 6.79(H, s),
6.86 (1H, dd, J = 2.1, 8.7Hz), 7.03 (1H, dd, J = 2.7, 2.7Hz),
7.47 (1H, d, J = 8.6Hz), 7.92 (1lH, br)

Ejemplo 3

Produccién de (4aS,8aS8)-1-(4-
clorofenil)decahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

Cloroformiato de 1l-cloroetilo (229 uL, 2.10 mmol) se
agregé a una solucién de cloruro de metileno (6.5 mL) de
(4aS,8aS)-1-bencil-4-(4-clorofenil)decahidroquinoxalina
(0.650 g, 1.91 mmol) con enfriamiento en hielo y agitaFién.
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 15 horas,éy la
mezcla de reaccidén después sé concentré bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se disolvié en metanol (6.5

mL), y esta solucién se agitd por 1 hora bajo reflujo. EIl
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solvente se destildé de la mezcla de reaccidén. Al residuo
obtenido, se agregdé acetona (5 mlL), y la mezcla se agitd. El
cristal depositado se recolectéApor filtracién. E1 cristal
obtenido se lavd con acetona (1 mL) y después se secd para
5 obtener (4a8,8aS)-1-(4-clorofenil)decahidroguinoxalina .(253
mg, rendimiento: 53%) en una forma de polvo blanco;
'H-NMR (DMSO-d¢) Oppm: 0.85-1.05 (1H, m), 1.1-1.4 (2H,
m), 1.4-1.65 (3H, m), 1.65-1.8 (1H, m), 1.9-2.05 (1H, m),
2.8-3.0 (2H, m), 3.05-3.2 (3H, m), 3.2-3.5 (1H, m), 7.(1-7.2
10 (2H, m), 7.35-7.45 (2H, m), 9.2-9.65 (2H, m).
Ejemplo 4
Produccién de clorhidrato de cis-4-(benzo[b]ticfen-5-
i1)-1,2,2-trimetildecahidroquinoxalina

Configuracién relativa

15
y GHs
I N, CHs
sor
jillﬂ Hel
1 )
20 s -

Una solucién acuosa de formaldehido al 37% (0.81 mL,
9.9 mmol) se agregd a una solucidén de metanol (10 mL) de pis—
1- (benzo[b]tiocfen-5-i1) -3, 3-dimetildecahidroquinoxalina (298
mg, 0.992 mmol) con agitacidén a temperatura ambiente. Después

25 de 30 minutos, cianoborohidruroc de sodio (311 mg, 4.96 mmol)
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y é&cido acético (0.30 mL) se agregaron a la solucidén de
reaccidn a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante
la noche. El solvente se destilé de la mezcla de reaccidn
bajo presién reducida. Después, una solucidn acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (50 mL) se agregé a esto, seguida por
extraccién con acetato de etilo (50 mL) dos veces. La capa
orgénica se lavd con agua dos veces y con salina saturada una
vez, después se secd sobre sulfato de magnesio, y concentrd
bajo presién reducida. E1 residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (cloruro de
metileno: metanol= 10:1) para obtener un aceite marrdn. Acido
clorhidrico/acetato de etilo 4N (0.6 mL) se agregd a1 una
solucién de etanol del aceite obtenido con agitacidén a
temperatura ambiente, y el cristal depositado se recolectd
por filtraciébn. E1 cristal obtenido se lavé con acetato de
etilo y después se secd bajo presién reducida para obtener
clorhidrato de cis—4—(benzo[b]tiofen—S-il)—1/2,2—
trimetildecahidroquinoxalina (258‘ mg, rendimiento: 74%x en

una forma de polvo blanco.
'H-NMR (CDCl;) &ppm: 1.17-1.34 (1H, m), 1.37-1.74 (2H,
m), 1.47 (3H, s), 1.87-2.04 (1H, m), 1.90 (3H, s), 2.20—2.30

(1H, m), 2.39-2.54 (1H, m), 2.64-2.88 (2H, m), 2.75 (3H, d, J

4.9 Hz), 3.12 (1H, d4, J = 13.2 Hz), 3.69-3.74 (1lH, m),

3.85-3.93 (18, m), 3.87 (18, 4, J = 13.2 Hz), 7.01 (1H, dd, J

8.8, 2.3 Hz), 7.2(1-7.32 (2H, m), 7.44 (18, 4, J = 5.4 Hz),
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7.75 (1H, d, J = 8.8 Hz), 11.20 (1H, br).

Ejemplo 5

Produccién de diclorhidrato de 2-(trans-4-(naftalén-2-
il)decahidroquinoxalin-1-il)etanol

5 Configuracidén relativa

10
Fluoruro de tetra-n-butil amonio (1M en THF) (2.i mL,
2.1 mmol) se agregd a una solucidén de THF (10 mL) de trans-1-

(2- (terc-butildimetilsililoxi)etil)-4-(naftalen-2-
il)decahidroquinoxalina (820 mg, 1.93 mmol) con agitacidén a
15 temperatura ambiente, vy la mezcla se agitdé durante la noche.
A la mezcla de reaccién, se agregd acetato de etilo, y la
mezcla resultante se lavdé con agua dos veces y con salina
saturada una vez, después se secd sobre sulfato de magnésio,
y concentrdé bajo presién reducida. El residuo obtenido se
20 purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloruro de metileno:metanol=10:1) para obtener un sélido
incoloro, amorfo (534 mg). Una alicuota de 319 mg del sélido
obtenido se disolvié en etanol. A la solucidén, se agregd
dcido clorhidrico/acetato de etilo 4N (1.0 mL) con agitécién

25 a temperatura ambiente, y el cristal depositado se recolectd
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por filtracidén. E1l cristal obtenido se lavd con acetaio de
etilo y después se secd bajo presidn reducida para obtener
diclorhidrato de 2-(trans-4- (naftalen-2-
il)decahidroquinoxalin—l—il)etanoi (365 mqg, rendimientof 49%)
5 en una forma de polvo blanco.
'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.23-1.76 (4H, m), 1.86-2.08 (3H,
m), 2.43-2.48 (1H, m), 3.18-3.25 (1H, m), 3.72—3.77 (2ﬁ, m) ,
3.93-3.98 (1H, m), 3.93-4.78 (1H, br), 4.08-4.20 (2H, m),
4.39-4.55 (1H, m), 4.57-4.78 (2H, m), 4.97-5.06 (1H, m),
10 7.6(1-7.68 (3H, m), 7.8(1-8.07 (3H, m), 8.17-8.69 (lH,ibr),
12.73 (1H, brs), 14.91 (1H, brs).
Ejemplo 77
Produccidén de (4aS,8aR)—1—(7—fluorobenzofuran—4;il)—

3,3-dimetildecahidroquinoxalina

15 Configuracién absoluta

20
Una suspensidén de tolueno (4 ml) de (4aR,8aS)f2,2—
dimetildecahidroquinoxalina (168 mg, 0.998 mmol), 4—broho—7—
fluorobenzofurano (258 mg, 1.20 mmol), Pd(OAc), (11.2 mg,
0.0499 mmol), t-BuzP.HBF; (14.5 mg, 0.0500 mmol),. y NaOt-Bu

25 (135 mg, 1.40 mmol) se agitd por 4 horas bajo reflujo en una
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atmésfera de nitrégeno. La solucidbn de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente. Después, agua (0.5 mL) y AcOEt (fO L)
se agregaron a esto, y la mezcla se agitd. Se agregd ademés a
esto MgSOs, y la mezcla se agitd. La materia insoluble se
filtrd, y el residuo se lavd con AcOEt (5 mlx2). Después, lo
filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. EI1 r%siduo
obtenido se purificé por cromatografia basica en colum%a de
gel de silice (Hex-AcOEt) para obtener un aceite incoloro
(167 mg). Este aceite se cristalizé de hexano (1 mL) para
obtener (4aS, 8aR) -1~ (7-fluorobenzofuran-4-il) -3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina (107 mg, rendimiento: 35%) en una
forma de polvo blanco.

'H-NMR (CDCls) &ppm: 1.0-1.45 (11H, m), 1.6-1.8 (3H, m),
1.8-1.95 (1, m), 2.70 (1H, d, J = 11.3Hz), 3.04 (1H, 4, J =
11.3Hz), 3.50 (1H, ddd, J = 3.8, 3.8, 12.1Hz), 3.55-3.65 (1H,
m), 6.47 (l1H, dd, J = 3.4, 8.6Hz), 6.84 (1H, dd, J = 2.5,
2.5Hz), 6.89 (l1H, dd, J = 8.6, 10.4Hz), 7.60 (1H, 4, J = 2$2Hz).

Ejemplo 106

Producciédn de clorhid?ato de (4aS,8aR)~1-(4-
clorofenil)-3,3-dimetildecahidrogquinoxalina

Configuracién absoluta

125
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Una suspensién de tolueno (10 ml) de K4aR,8aS)—
2,2-dimetildecahidroquinoxalina (252 mg, 1.50 mmol), 1-
bromo-4-clorobenceno (345 mg, 1.80 mmol), Pd(OAc), (16.8
mg, 0.0748 mmol), t-BusP.HBF; (21.8 mg, 0.0751 mmol), vy
NaOt-Bu (202 mg, 2.10 mmol) se agitd por 5 horas.bajo
reflujo en una atmésfera de nitrdgeno. La solucién de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente. Después, ;agua
(0.5 mL) y AcOEt (10 mL) se agregaron a esto, y la mezcla
se agitdé. Se agregd ademds a esto MgSO4, y la mezcla se
agitdé. Después, la materia insoluble se filtréd a tﬁavés
de celite. Lo filtrado se <concentrd bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido se purificd ' por
cromatografia béasica en columna de gel de silice (Hex-
AcOEt). El aceite obtenido se disolvié en HCl-EtOH 1N (3
mL), y el solvente se destild bajo presidén reducida. El
cristal depositado se recristalizdé de etanol/acetona para
obtener clorhidrato de (4as,8aR)—1—(4—clorofenil)L3,3—
dimetildecahidroquinoxalina (262 mg, rendimiento: 55%) en
una forma de polvo blanco.

'H-NMR (DMSO-dg) O&ppm: 1.2-1.45 (6H, m), 1.51 (3H,
s), 1.6-2.1 (5H, m), 2.93 (lH, d, J = 13.6Hz), 3.40‘(1H,
d, J = 13.8Hz), 3.65-3.85 (1H, m), 3.9-4.1 (1H, m), 6.8-
7.05 (2H, m), 7.(1-7.35 (2H, m), 8.14 (1H, br), 9.77 (1H,

br).
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Ejemplo 112
Produccidén de clorhidrato de (4aS,8aR)-1-(3-cloro—-4-
fluorofenil)-3,3-dimetildecahidroguinoxalina

Configuracidén absoluta

© HH oHy
Geiy
H HCI

[67]

Una suspensién de tolueno (10 ml) de(4aR,8aS)-2,2-

10 dimetildecahidroquinoxalina (168 mg, 0.998 mmol), 4-bromo-2-

cloro-1-fluorobenceno (251 mg, 1.20 mmol), Pd(OAc), (11.2 mg,

0.0500 mmol), t-BusP.HBF; (14.5 mg, 0.0500 mmol), y NaOt-Bu

(135 mg, 1.40 mmol) se agitd por 5 horas bajo reflujo en una

atmésfera de nitrégeno. La solucidn de reaccidn se enfrid a

15 temperatura ambiente. Después, agua (0.5 mL) y AcOEt (1d mL)

se agregaron a esto, y la mezcla se agitd. Se agregé adenas a

esto MgSOs, y la mezcla se agitd. Después, la materia

insoluble se filtré. Lo filtrado se concentrdé bajo presidn

reducida, y el residuo obtenido se purificd por cromatog;afia

20 béasica en columna de gel de silice (Hex-AcOEt). El aceite

obtenido se disolvié en HC1-EtOH 1N (3 mL), y se destild

etanol bajo presién reducida. - E1 cristal depositadd se

recristalizé de etanol/acetona para obtener (4aS,8aR)-1-(3-
cloro-4-fluorofenil) -3, 3~-dimetildecahidroquinoxalina

25 clorhidrato de (153 mg, rendimiento: 46%) en una forma de
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polvo blanco.

'H-NMR (DMSO-ds) Sppm: 1.15-1.45 (6H, m), 1.51 (3H, s),
1.6-1.9 (4H, m), 1.9-2.05 (1H, m), 2.94 (1H, d, J = 13.éHz),
3.3-3.45 (1H, m), 3.65-3.8 (1H, m), 3.95-4.1 (1H, m), 6.85-
7.0 (1H, m), 7.12 (1H, dd, J = 3.0, 6.2Hz), 7.25 (iH, dd,; J =
9.1, 9. 1Hz), 8.13 (lH, br), 9.86 (1H, br).

Ejemplo 150

Produccidn de 5—((4aR,8aS);3,3—
dimetildecahidroquinoxalin-1-il)-1-metil-1H-indol-2-
carbonitrilo , ;

Configuracién absoluta

Una suspensién de tolueno (4 ml) de (4aS,8aR)-2,2-
dimetildecahidroquinoxalina (168 mg, 0.998 mmol), 5—broﬁo—1—
metil-1H-indol-2-carbonitrilo (259 mg, 1.10 mmol), Pd(OAc):
(11.2 mg, 0.0499 mmol), t-BusPHBF; (14.5 mg, 0.0500 mmol), y
NaOt-Bu (135 mg, 1.40 mmol) se agitd por 4 horas bajo reflujo
en una atmésfera de nitrégeno. La solucidén de reaccidn se
enfrié a temperatura ambiente. Después, agua (0.5 mL) y AcOEt
(10 mL) se agregaron a esto, y la mezcla se agitd. Se agregd

ademds a esto MgSO,, y la mezcla se agitdé. La materia

128



10

15

20

25

125

insoluble se filtrdé a través de celite, y el residuo se lavéd
con CH;Cl,:MeOH (3:1) (5 mLx2). Después, lo filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se
purificd por cromatografia bésica en columna de gel de silice
(Hex~AcQOEt) para obtener un aceite incoloro. Este acdite se
cristalizé de hexano (1 wmL) para obtener (4aS,8aR)-1-(7-

fluorobenzofiiran-4-il) -3, 3-dimetildecahidroquinoxalina (148

Q

mg, rendimiento: 46%) en una forma en polvo amarilla.

1H-NMR (CDCl;) o&ppm: 0.7-2.3 (15H, m), 2.7-3.2 (2H,
m), 3.5-3.8 (2H, m), 3.85 (3H, s), 6.95-7.05 (2H, m), 7.15-
7.3 (2H, m).

Ejemplo 237

Produccién de clorhidrato de (4aS,8aS)-1-(3-cloro-4-
cianofenil)-3,3-dimetildecahidroquinoxalina |

Configuracién absoluta

Una suspensidén de tolueno (10 ml) de (4aS,8aé)—2,2—
dimetildecahidroquinoxalina (400 mg, 2.38 mmol), 4—b:omo-2—
clorobenzonitrilo (669 mg, 3.09 mmol), Pd(OAc). (53 mg, 0.24
mmol), t-BusP.HBF; (70 mg, 0.24 mmol), y t-BuONa (320 mg, 3.33

mmol) se agitd por 5 horas bajo reflujo en una atmdsfera de
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nitrégeno. La solucién de reaccién se enfrié. Después, la
materia insoluble se filtrd a través de celite, y lo filtrado
se concentrd. El residuo obtenido se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice (CHﬂHQ/MeOH) para

‘obtener un sdélido amorfo anaranjado. Este sbélido amorfo se

disolvié en acetato de etilo (5 mlL). Un cristal depcsitado
por la adicién de HC1l/AcOEt 4N (0.6 mL) se recolectd por
filtracién y secé Dbajo presidén reducida para obtener
(4aS,8a8)-1-(3-cloro-4-cianofenil) -3, 3~ |

dimetildecahidroquinoxaline (304 mg, 48%) en una forma de

polvo anaranjado palido.

H-NMR (CDCli) &ppm: 1.05-1.20 (1H, m), 1.23-1.44 (2H,
m), 1.54-2.10 (4H, m), 1.63 (3H, s), 1.68 (3H, s), 2.55—2.40
(1H, m), 2.89 (1H, d, J = 12.7 Hz), 3.19 (2H, br), 3.34 (1H, d,
J = 12.7 Hz), 7.06 (l1H, 4d, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.20 (1H, 4, J =
2.0 Hz), 7.61 (1H, 4, J = 8.4 Hz), 9.62 (1H, brs), 9.90 (1H, br)

Ejemplo 579

Produccidn de (4a"R,8a'S)-4’~(7-metoxibenzofuran—-4-
il)octahidro-1’H-espiro[ciclobutan-1,2’~quinoxalina]

Configuracidén absoluta
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Una suspensién de tolueno (4 ml) de (4a'R,8a'S)-
octahidro-1’H-espiro[ciclobutan-1,2'-quinoxalinal] (186 ng,
0.998 mmol), 4-bromo-7-metoxibenzofurano (250 mg, :1.10
mmol), Pd(OAc), (11.2 mg, 0.0499 mmol), t-BusP.HBF, (14.5
mg, 0.0500 mmol), y NaOt-Bu (135 mg, 1.40 mmol) se agitéd
por 4 horas bajo reflujo en una atmdsfera de nitfégéno. La
solucidén de reaccidn se enfridé a temperatura ambiénte.
Después, agua (0.5 mL) y AcOEt (10 mL) se agregaron a
esto, y la mezcla se agitd. Se agregd ademds a esto MgSO.,
y la mezcla se agité. La materia insoluble se filtrd, .y el
residuo se lavé con AcOEt (5 mLx2). Después, lo filtrado
se concentrd bajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se
purificé por cromatografia badsica en cclumna de gel de
silice (Hex-AcOEt) para obtener un sélido amorfo.incoioro.
Este sdélido se cristalizdé de hexano (1 mlL) para obtener
(4a'R,8a'S)-4'-(7-metoxibenzofuran-4~-il)octahidrxo—-rH-
espiro[ciclobutan-1,2'-quinoxalinal (107 mg, rendimi@nto:
35%) en una forﬁa de polvo blanco.

lH-NMR (CDCl;) Sppm: 0.95-1.1 (2H, m), 1.3-1.4 (1H,
m), 1.4-2.1 (l1H, m), 2.25-2.4 "(1H, m), 3.01 (1H, d, J =
11.0 Hz), 3.17 (14, 4, J = 11. 1Hz), 3.40 (1H, br), é.45—
3.5 (1H, m), 3.97 (3H, s), 6.58 (lH, 4, J = 8.4Hz),!6.70
(1H, 4, J = 8.4Hz), 6.80 (1H, 4, J = 2. 1H=z), 7.58 (l1H, d,

J = 2.1Hz).
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Ejemplo 580
Produccidn de clorhidrato de (4aS,8aR)~1-(6,7-
difluorobenzofuran-4-il)-3, 3-dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

10 Una suspensidén de tolueno (6 ml) de (4aR,8a§)—2,2—
dimetildecahidroquinoxalina (252 mg, 1.50 mmol), 4fbromo—6,7—
difluorobenzofurano (384 mg, 1.65 mmol), Pd(OAc): (16.8 mg,
0.0748 mmol), t-BusP.HBFs (21.8 mg, 0.0751 mmol), y NaOt-Bu
(202 mg, 2.10 mmol) se agitd por 3 horas bajo reflujo én una

15 atmésfera de nitrdégeno. La solucidn de reaccidn se enfridé a
temperatura ambiente. Después, agua (0.5 mL) y AcOEt (10 nlL)
se agregaron a esto, y la mezcla se agitdé. Se agregd ademas a
esto MgSOs;, y la mezcla se agitdé. Después, la materia
insoluble se filtrd a través de celite. Lo filtrado se

20 concentré bajo presién reducida, y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia basica en columna de gel de éilice
(Hex-AcOEt) para obtener un aceite amarillo palido (193 mg).
Este aceite se disolvié en etanol (2 mL). A la solucidn, se
agregé HCl-EtOH 1N (1.2 mL), y la mezcla se agitdé. El cristal

25 depositado se recolectd por filtracidn, lavdé con acetdto de
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etilo, y después se secd bajo presidén reducida para obFener
clorhidrato de (4aS,8aR)-1-(6,7-difluorobenzofuran-4-il)«~3,3-
dimetildecahidroquinoxalina (167 mg, rendimiento: 31%) en una
forma de polvo blanco.

5 'H~-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 1.01-1.17 (2H, m), 1.34-1.44
(1H, m), 1.48 (3H, s), 1.52 (3H,.s), 1.59-2.07 (5H, m), 3.00
(l4, 4, J = 13.0Hz), 3.28 (1H, d, J = 13.2Hz), 3.75—3.91(1H,
m), 4.0-4.15 (l1H, m), 6.83 (l1H, dd, J = 5.9, 13.5Hz), 7.36
(1H,dd, J = 2.6, 2.6Hz), 8.0-8.2 (2H, m), 9.7-9.9 (1H, m).

10 Ejemplo 581
Produccién de (4aS,8a8)-1-(2-ciano-1-
(triisopropilsilil)-1H-indol-5-1il1)3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidn absoluta

20 H3C
Una suspensidén de tolueno (5 ml) de (4aS,8as8) 42,2~
dimetildecahidroquinoxalina (200 mg, 1.19 mmol), 5—bromo—1—
(triisopropilsilil)-1H-indol-2-carbonitrilo (493 mg, 1.31

mmol), Pd(OAc), (13.3 mg, 0.0594 mmol), tBusP.HBF, (17.2 mg,

25 0.0594 mmol), y t-BuONa (137 mg, 1.43 mmol) se agitdé a 100°C
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por 4 horas en una atmbésfera de nitrdédgeno. La materia
insoluble se filtrdé a través de celite, y lo filtrado se
concentrd. El'residuo obtenido se purificdé por cromatografia
bdsica en columna de gel de silice (AcOEt/hexano) para
obtener (4aS,8aS8)-1-(2-ciano-1-(triisopropilsilil)-1H-indol-
5-il) 3,3-dimetildecahidroquinoxalina (430 mg, 78%) en una

forma de sdélido amorfo blanco.

'H-NMR (CDCl3) Sppm: 0.75-1.38 (26H, m), 1.41 (3H, s),
1.54-1.77 (4H, m), 2.01 (3H, quinteto, J = 7.5 Hz), 2.25-2.32
(1H, m), 2.65 (1H, 4, J = 11.2 Hz), 2.75-2.85 (2H, m), 7.11
(14, dd, J = 2.0, 9.1 Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.33
(18, d, J = 0.5 Hz), 7.50 (1H, d, J = 9.1 Hz).

Ejemplo 582

Produccién de (4aS,8a8)-1-(2-ciano-1H-indol-5-il) 3,3-
dimetildecahidroquinoxalina

Configuracién absoluta

HH cH

Se agregdé fluoruro de tetrabutilamonio (solucidén de

THF, 0.73 mL, 0.73 mmol) a una solucién de tetrahidrofurano

anhidro (5 mL) de (4aS,8aS)-1-(2-ciano-1-(triisopropilsilil)-

1H-indol-5-i1) 3, 3-dimetildecahidroguinoxalina (170 mg, 0.366
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mmol) a temperatura ambiente, y la solucidén de reaccién se

agité a temperatura ambiente por 1 hora. La solucidn de

reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, y el residuo

obtenido se purificdé por cromatografia bésica en columna de

5 gel de silice (AcOEt/hexano=1/10—-1/1). El1 solvente

removié bajo presidén reducida. E1 residuo obtenido

se

se

recristalizdé de acetato de etilo/n-hexano para obtener

(4aS,8a8)-1-(2-ciano-1H-indol-5-11) 3, 3-

dimetildecahidroquinoxalina (30 mg, rendimiento: 27%) en una

10 forma de polvo blanco.

4-NMR (DMSO-d¢) Sppm: 0.82-1.00 (4H, m), 1.08-1.34

(6H, m), 1.42-1.67 (5H, m), 2.19-2.27 (1H, m), 2.55 (1H, 4, J

= 10.9 Hz), 2.59-2.69 (2H, m), 7.11 (1H, dd, J = 1.8,

Hz), 7.26 (l1H, d, J = 0.8 Hz), 7.32 (14, 4, J

1.8 Hz),
15 (1H, 4, J = 8.8 Hz) 12.25 (1H, brs).

Ejemplo 583

.8

.36

Produccién de (4aS,8aR)—1—(7—cloro—2,3—dihidré—lH—

inden-4-1il)-3,3-dimetildecahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta
b H - :
‘}{N:f;
|Hl“l

20

25

135



10

15

20

25

132

Una solucidén de tolueno (1 mL) de bis(tri-terc-
butilfosfina)paladio (25.6 mg, 0.0501 mmol) se agregd a una
suspensidén de toclueno (4 ml) de (4aR, 8as8)-2,2-
dimetildecahidroquinoxalina (168 mg, 0.998 mmol), 4-bromo-
7-cloro-2,3-dihidro-1H-indeno (255 mg, 1.10 mmol), y NaOt-
Bu (135 mg, 1.40 mmol), y la mezcla se agitd por 4 horas
bajo reflujo en una atmésfera de nitrdgeno. La solucié% de
reaccibén se enfridé a temperatura ambiente. Después, agua
(0.5 mL) y AcOEt (10 mL) se agregaron a esto, y la mezcla
se agitd. Se agregd ademds a esto MgSOs, y la meécla se
agité. La materia insoluble se filtrd a través de celite, y
el residuo se lavd con AcOEt (5 mLx2). Después, 1lo filfrado
se concentrd bajo presién reducida. E1 residuo obtenido se
purificé por cromatografia basica en columna de gei de
silice (Hex-AcOEt) para obtener un sélido blanco (167 mg).
Este sdélido se recristalizé de etancl/agua para obtener
(4aS,8aR) -1~ (7-clcro-2,3-dihidro-1H~inden-4-il)-3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina (136 mg, rendimiento: 43%) en

una forma de polvo blanco.

'H-NMR (CDCl3) &ppm: 0.97-1.12 (3H, m), 1.16 (3H, s),

1.27 (3H, s), 1.31-1.44 (2H, m), 1.45-1.76 (3H, m), 1.78-
1.92 (1H, m), 1.94-2.06 (1H, m), 2.12-2.23 (1H, m), R2.51
(14, 4, J = 11.2Hz), 2.85-3.05 (5H, m), 3.(1-3.2 (1H, m),

3.45-3.55 (1H, m), 6.58 (1H, d4, J = 8.4Hz), 7.03 (1H, 4, J

= 8.4Hz) .
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Ejemplo 584
Produccidn de diclorhidrato de (4asS,8aS)-1-(6-
cianonaftalen-2-il) -3, 3-dimetildecahidroquinoxalina

Configuracién absoluta

> H H . :Ha
B ngHa
HCI

™
FIN ‘
HCI

10
Una suspensidén de tolueno (5 mL) de (4aR,8a8)-2,2-
dimetildecahidroquinoxalina (200 mg, 1.19 mmol), 6-bromo-2-
naftonitrilo (303 mg, 1.31 mmol), Pd(OAc), (13.3 mg, 0.0594
mmol), tBusPHBF,; (17.2 mg, 0.0594 mmol), y t-BuONa (137 mg,
15 1.43 mmol) se agitd a 100°C por 4 horas. La materia insocluble
se filtrd a través de celite, y lo filtrado se concentré. EL
residuo obtenido se purificd por cromatografia bésicé en
columna de gel de silice (AcOEt/hexanc). E1 solvente se
removié bajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se
20 disolvidé en acetato de etilo. A esta solucidn, se agregd
dcido clorhidrico-etanol 1N, y el cristal depositadol se
recolectd por filtracidn. EL1 cristal obtenido se secd Eajo
presidén reducida para obtener diclorhidrato de (4aS,8aS?—l—
(6—-cianonaftalen-2-il) -3, 3~dimetildecahidroquinoxalina (303

25 mg, rendimiento: 65%) en una forma de polvo blanco.
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'H~-NMR (DMSO-dg) Oppm: 1.10-1.50 (6H, m), 1.56-1.90
(7H, m), 2.00-2.14 (1H, m), 3.08-3.45 (4H, m), 4.68-5.32 (1H,
br), 7.45 (1B, dd4, J = 2.0, 8.9 Hz), 7.64 (1H, 4, J - 1.8
Hz), 7.73 (1H, dd, J = 1.6, 8.6 Hz), 8.00 (1H, 4, J = 8.6
5 Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.49 (1H, s), 9.10—9.28t(1H,
br), 10.04-10.28 (1H, br).
Ejemplo 585
Produccidn de (4a8s, 8aS)—3,3—dimetil—}—(l—
(triisopropilsill)lH-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
10 il)decahidroquinoxalina

Configuracidén absoluta

15

Una suspensién de tolueno (5 mL) de (4aS,8a8)+2,2-
dimetildecahidroquinoxalina (200 mg, 1.19 mmol), 4-bromo-1-

20 (triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (462 nmng, ‘1.31
mmol), Pd(OAc), (13.3 mg, 0.0594 mmol), tBusP.HBF, (17.2 mg,
0.0594 mmol), y t-BuONa (137 mg, 1.43 mmol) se agitd a 100°C

por 4 horas en una atmésfera de nitrdégeno. La ma;eria
insoluble se filtré a través de celite, y lo filtrado se

25 concentrd. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
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badsica en columna de gel de silice (AcOEt/hexano) para
obtener (4aS,8aS8)-3,3-dimetil-1-(l-(triisopropilsilil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-il)decahidroquinoxalina (439 mg,! 84%)
en una forma de sélido amorfo blanco.

'H-NMR (CDCli) Sppm: 0.95-1.20 (22H, m), 1.36-1.45 (3H,
m)y, 1.52 (3H, s), 1.65-1.92 (78, m), 2.1(1-2.20 (1H, m),
2.57-2.67 (2H, m), 2.83-2.95 (1H, m), 3.26 (1H, d, J = 11.7
Hz), 6.55 (14, 4, J = 3.5 Hz), 6.63 (l1H, 4, J = 5.3 Hz), 7.18
(1H, d, J = 3.5 Hz), 8.12 (1H, d, J = 5.3 Hz). o

Ejemplo 586

Produccién de fumarato de (4aS,8aS)-3,3-dimetil-1~(1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-4-il)decahidroquinoxalina f

Configuracidn absoluta

*‘n_cﬁa

o,
E'NT HOLC |

Se agregbé fluoruro de tetrabutilamonio (Sblucién de
THF 1M, 1.95 mL, 1.95 mmol) a una solucién de
tetrahidrofurano anhidro (5 mL) de (4aS,8aS)-3,3-dimetil-1-
(1-(triisopropilsilil)=1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-
il)decahidroquinoxalina (430 mg, 0.976 nmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La solucié% de
reaccién se concentrdé bajo presién reducida, y el residuo

obtenido se purificdé por cromatografia bédsica en columna de
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gel de silice (AcOEt/hexano=1/10-1/1) para obtener un
producto (370 mg, 1.30 mmol) en una forma de aceite.EEste
aceite se disolvié en etanol (5 mL). A esta solucidn, se
agregd una solucidbén de etanol (5 mL) de acido fumarico (151
mg), y se removid etanol bajo presidn reducida. EL sbdlido
obtenido se recristalizdé de etanol/acetato de etilo para
obtener 5-((4aS,8a8)-3,3-dimetildecahidroquinoxalin-1-il)-1H-
indol-2-carbonitrilo (246 mg, rendimiento: 63%) en una %orma
de polvo blanco.

'H-NMR (DMSO-dg) &ppm: 0.94-1.09 (1H, m), 1.20 (3H, s),
1.26-1.55 (7, m), 1.68-1.78 (1H, m), 1.85-2.04 (2H, m),
2.8(1-2.93 (1H, m), 2.95-3.23 (éH, m), 6.36-6.42 (1H, m),
6.49 (2H, s), 6.71 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.32-7.38 (1H, m),
8.09 (iH, 4, J = 5.2 Hz), 8.50-11.20 (1H, br), 11.59 (1lH, s).

Ejemplo 587 |

Produccidén de diclorhidrato de (4as, 8aS) -~1-(4-
(difluorometoxi)-3-fiuorofenil)-3,3-
dimetildecahidroquinoxalina

Configuracién absoluta

-Nn CHs.

Lo
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Una suspensidédn de tolueno (5 mlL) de (4aR,8aS)-2,2-
dimetildecahidroquinoxalina (200 mg, 1.19 mmol), 4—bfomo—
l-difluorometoxi-2-fluorobenceno (315 mg, 1.31 mmol) ,
Pd(CAc)sz (13.3 mg, 0.0594 mmol), tBusP.HBF; (17.2 mg, 0.0594
mmol), y t-BuONa (137 mg, 1.43 mmol) se agitdé a 100°C por
4 horas. La materia insoluble se filtrdé a través de
celite, vy lo filtrado se concentrd. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia Dbésica en columna de gel de
silice (AcOEt/hexano). El solvente se removidé bajo presiédn
reducida. El residuo obtenido se disolvid en acetatc de
etilo. A esta solucidn, se agregd acido clorhidrico-etanol
1IN, y el cristal depositado se recolecté por filtracidn.
El cristal obtenido se secé bajo presidn reducida jpara
obtener diclorhidrato de (4aS,8aS)-1-(4-difluorometoxi-3-
fluorofenil) -3, 3- dimetildecahidroguinoxalina (193 mg,
rendimiento: 40%) en una forma de polvo blanco.

'H-NMR (DMSO-dg) Sppm: 1.01-1.39 (6H, m), 1.49‘—1.67
(6H, m), 1.67-1.77 (1H, m), 1.96-2.05 (1H, m), 2.81-2.95
(2H, m), 3.02 (1H, d4, J = 12.5 Hz), 3.10-3.23 (1H, m),
4.30-4.80 (l1H, br), 6.96-7.01 (1H, m), 7.02 (0.25H, s),
7.17 (14, dd, J = 2.5, 12.1 Hz), 7.20 (0.5H, s), 7.33 (1H,
t, J = 8.9 Hz), 7.39 (0.25H, s), 9.04-9.21 (1H, m), 9.70-
9.85 (1H, m).

Los compuestos de los Ejemplos 6 a 76, 78 a 105, 107

a 111, 113 a 149, 151 a 236, 238 a 578, 588 a 1656
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mostrados en las tablas siguientes se produjeron en la
misma forma como en los Ejemplos usando materiales ‘de
partida apropiados correspondientes. En estas tablast, por
ejemplo, los compuestos producidos tienen propigdades
fisicas tales como una forma cristalina, p.f. (punto de
fusién), sal, 'H-NMR y MS (espectro de masas).

Tabla 1

Configuracién Relativa
H CHs
)“CH:
H e
Ejemplo X [1J 1H-NMR " Sal

] 1H-NMR (DMSO-dB) Bppm : 1.9 (3H, 8), 1.48 (3H, 5), 1.56-220 (8 H, m), 3.04 (1H, d, J = 133

e CHy m Hz), 361 (1H, d, J = 13.3 Hz), 3.75-3.00 (1H, m), 4.90-4.55 (1 H, m), 7.17-7.30 (2 H, m),
7.33-7.48 (2 K, m), 7.65-7.83 (3 H, m), 8.35-8.80 {1 H, bm), 8.70-8.85 (1 H, brm).

1H-NMR (DMSO-08) Bppen : 1.3 (3H, 6), 1.48 (3H, ), 1.552.18 (BH, m), 301 (1H, d, = 13.2

oHy m Hz}, 3.45 (1H, d, J = 13.2 Hz), 3.70-9.87 (1H, mj, 4.28-4.45 (1H, m), 7.17 (1H, dd, J = 22, 8.0

Clorhidrato

Clorhidrato
Hz), 7.28 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.37 (1H, &, J= 22 Hz), 7.67 (1H,d, J = 5.4HD), 781 (1H, 4 =88 '

Hz), 8.42-6.65 (1H, br), 9.80-10.05 (1H, br).
1H-NMR (DMBO-6B) Bppm : 4.42 (3K, 8), 1.48 (3H, 8), 207 (1H, d, J = 18.4H2), 3.53 (1H, d, J

.= 13.4H2), 372 (1H,4, J = 8.8 Hz), 380417 (4H, m), 478-484 (1H, m), 718 (1H, 84,4 =24, clorhldrato
88 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 0.5, 5.4 Hz), 7.41 (1H, d, J = 24 H2), 7.68 (1H, o, J= 6.4 H2), 7.683
(1H, d, J =8.9 Hx), 6.60-8.85 (1H, br), 10.41.10.65 (1H, br). ‘
1H-NMR (DMSO-di8) 8ppm : 1.33 (3H, 8), 1.44 (B, 8), 1.65-2.10 (8H, m), 282 (1H, d, J = 135
H2), 3.48 (1H, 0, J = 13.5 Hz), 3,669,682 (1M, m), 420435 (1M, m), 6:88(2H, d, J=BOHx, Clorhidrato
7.23(2H, d, J = 6.0 Hz), 8.40-8.68 (1H, br), 8.75-10.06 {1H, br). :
1H-NMR (DM8O-08) 8ppm : 1.32 (SH, 6), 1.43 (3, 8), 1.55-2.15 (6H, m), 283 {1H, d, J = 13.6
H2), 3.68 (1H, d, J = 13,6 Hz), 3.85-3.82 (1H, m), 4.20-4.40 (1H, m), 887 (1K, dd, 1= 26,80 Clorhidrato
Hz), 7.18 (1H, d, J= 20 Hz), 7.40 (1H, d, J= 9.0 Hz), 6.40-8.52 (1M, br), .70-8.85 (1H, br).
1H-NMR (DMSO-d8) Bppm : 1.34 (3H, 8), 1.44 (3H, 8), 2.60 (1H, d, 4 = 19.8 Hz), 3.60-.73 (2H,
M), 3.85-4.11 (4H, m), 4.71-4.90 (1H, m), 6.85-7.08 (1H, m), 7.20-7.30 (14, m}, 7.42{1H, ¢, Clorhidrato
2.0 Hz), 8.80-6.88 (1H, b}, 10.20-10.61 (1H, tv).

10

1" O
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Tabla 2 Configuracién Relativa
H

Ejemplo X © NMR Bdl

R‘

THNMR (DMBO:UB) Bpprn £ 4.304,60 (44 m), 1.80.(84, €), 1.85.2.05 (44, ), 205:2.38 (1M, '
<Hy- \O:) M), 282208 (1H, ), D.08-5:25 (11, tn), B22:45 (24, 1m), 400,25 (1, br), 7.20 (1K, dd, g Diclorhidrato

21, 68 HA, 7.95-7.80 [3H, m); 7.78-7.64 8K m), D:8B-D.67 (1H, b, 9.78-10.08 (14, br):
AHNMR (DMSO-B) B6pm :1.80-1.53 (4H, m), 1.60 (3H, 8); 1.85-2.07 [6H, i), 204 (1H, 8, 4=
124 Hz), 5.08-3.45 (W, m), 490868 (1K, tr), 7.468:(1H, . =1,7, 87 HY), 7R (X, d; = pijcierhidrato
BEHA, 708 (I, & 4 & 1.7HA, LIB UM, ¢, 4= BAHA, 7.9 (1. 0. 1= 7 100, B4DOTO
1K, br), 9.80-10.92 (1H, by. ' '
1HHNMR (DMSO-36) Ghpm : 1.4 (8K, 83, 1.62 [3H, &), 280 (1, , = 127 12§, 834 (1K, o, J
© 127 Ky, 348861 M m), STH-B65 M, m), 400410 [IH, i), 411-428 (1H, m),
ATSEET (1H, br), 712 (1K, i, J.2.24, B.7 H2), 7.20 (1K, o 2 54 H2), 7.82 (1M, d,.J = 211
A, 2.75 (16, &, J = 6.4 Hof, 784 (1K, & J=B.7 1), BEE-10.08 (1, b, 10.08-43:30.(4H, 1),
1H-NMR (DMSD-36) Bppm : 125045 (44, Y, .52 (8, o), 1.69-4.88.49M, i, 1,80:2.10.¢2H,
M), 284 (1H, d, 3=-92.8 bz}, 204310 (T, o), 318350 (2H, 1), 408470 (1M, br), 7.08 (I,
da, J = 28, 67 M), 7.33 (1H, &, J = 26 1), T.52 (1K, 4, J = 8T Hz), H28-069 L1H,
b1),8.721004 {1H, br).

1HNMR. (DMSO-af) Sppm : 1:26-1.45{4, m), 1.53{3H, 0), 1.63-204 (BH, m), 282 (1H, 9=

428 H), 290-3.08 (1H, M), 313 (1H, o J = 128 k), 325:238 (1M, ), 485308 {14, by, Diclorhidrato
TH6T.18 [2H, m), 7.80:7.40 (2H, 1), 6.30-8.65 (IH, br), 8.75-12.02 (1H, br).

1H-NRR (UMEC-d5) Sppm ¢ 1.48 (3H, &), 1.64 [3H, 8), 260 11K, o, J=12.9.142),'. 47366 (3H;
m), 381-367 K, ), 401-4.16-(1H, m), 4:34:4456 (1H, m), 7.26 (1H, Ud; J = 2.3, B.6 Hi7),
7.38-7.44 (1K, m), 7.44-7:50 (11, m), 7.50-7.54 {14, 1), 7.00-7.07 (2H, m), 7.88 (1, d, I = 83
W), 8.84-10.04 (114, br), 10.04-10:20 (1H, br).

5 12

1A CHy

14 O ‘Diclorhidrato

16 Diclorhidrato

10

16

$

TEEE.

12 O Clprhldrato

15

Tabla 3

Configuracién Relativa

H 3 ‘
:§:H3 |
|§4

20 Ejemplo R NMR - Sal
1HNMR (OMBO-08) & ppm (80°C) : 1.40 (3, 6), 1.43-1.70 (S H, M), 1.72-1.82 (2H, M), 1.86-2.29 ?
® . m (4H, m), 3.38-3.52 (2 H, m), 3.85-4.02 (1 H, br), 402-4.14 (1 H, m), 5.64-6.00 (1 K, bvy, 7.31-7.38 (1 Diclorhidrato
H, m), 7.38-7.47 (2 H, m), 7.50-7.57 (4 H, m), 7.72-7.88 (3 H, m),8.44.8.80 {1 H, br), 6.04-8.40 (1 H,
tn). )
1H-NMR (DMSO-d8) & ppm (80°C) : 1.31-1.51 (5H, m), .54 (3H, 8), 1.63-1.78 (2H, m), 1.87-2.12 ‘
. m 3K, m), 242228 (1K, m), 3.22:8.44 (2H, m), 3.654.02 (2, m), B.00-B0(1H, ), 733 (W, &, 4= pjclorhidrate
8.6 Hz), 7.38 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.70 (1H, ¢, J = 5.4 H), 7.77 (iH, 8), 7.68 (1H, d, = 86 H2,
0.25-8.74 (1H, br), 5.00-8.64 (1H, br).

\O\c . 1HNMR (DMSO-dS) Sppm - 1.84 (3H, 6), 1.88-1.55 (GH, m), 1.67-1.80 (3H. ), 1.80-2.16 (34, m),
|

217338 (2H, m), 376402 (2H, m), T.10-7.20 (H, m), 7.25-7.37 (2, m), 7.37-7.80 (1H, bn), D'F'“""”“”
458,68 (1H, by, 6.89-8.18 (TH, bn).

25
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Tabla 4
Configuracion Relativa
n H;
3
R

g Eemelo RY NHR , Sal,

1H-NMR (DMBO-8) 8 ppm (80°C) : 1.43 (3H, &), 1.47 (3H, 8), 1.51-1.65 (1H, m), 1.72-1.90 (3H, m), ;
2t \O:) 1.83-2.08 (2H, M), 212-229 (24, m), 3.89-3.80 (1H, m), 3.81-3.82 (14, m), 3.68-4.11 (1H, m), 441-470 Diclorhidrato

(2H, b, 7.22-7.45 (4, m), 7.70-7.65 (3H, ), 9.15:8.49 {144, tx), 8.49-8.88 {1H, br). .

1H-NMR (DMSO-48) &ppm (BO'C) * 1.48 (3H, 8), 1.48 (3H, 8), 1.85-1.84 (BH, m), 2.10-2.44 (34, m),
» 3.68:.60 (1H, ), S.88-4.00 {1H, m), 400420 (1M, m), 460485 (1H, m), 485808 (1H, br), 7.38.7.85 | 1o,
(2H, m), 7.76 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.78 (1H, brs), 7.88 (1H, d, J = 8.6 H2), 9.40-8.68 (1H, bv), 8.68-10.11

. (1M, bey. i

1HNMR ([DMSO-dB) 8 ppm (BUC) : 1.44 (BH, o), 1.47-1.84 (1M, m), 1.87-1.84 (B, m), 1.85-2.43 (IH, ;
2 \O‘C m), 244:2.30 (1H, m), 3.60-8.80 (2H, m), 9.82-4.07 (1H, m), 6.80-6.70 (1H, br), 7.04 (H, d, J = BH H2), Diclorhidrato

7281, d, 9= 8.8 H2), 0.406.75 (H, b,
10
Tabla 5 ' &
Configuracion Relativa
15

So
H s

Ejemplo R! NMR Sat
THANMR (OMSO) Bppm : 1.28-1.57 (3H, m), 1.46 (3H, 6), 1.57 (3H, €), 1.69-1.81 (4H, m), '
2 - m 1.88-2.03 (1H, m), 307 (1H, d, J = 135 H2), 3.51 (1K, d, J = 18.5 H2), 3.73-3.92 (1H, m), élog'hi drato

25

491-430 (1H, m), 7.18 (1H, d, J = 2.2 H), 7.22-7.28 (1H, m), 7.36-.7.43 (2H, m), 7.68.7.80
(8H, m), 8.02-8.31 (1H, m), 8.62-8.91 (1H, br)

1HNMR (COCIS) 0ppm : 1.21-1.38 (1H, m), 1.40-1.53 (¥H, m), 1.48 (3H, 8), 1.68-1.77 (2H,
m), 1.83 (3H, 6}, 1.98-205 (1H, M), 218-234 {1H, m), 2.37-2.58 (1+4, m), 2.67-2.88 {1H, m),
282 (3, d, J = 48 Hz), 3.28 (1H, ¢, J = 19.4 Hz), B64ATT (1H, m), 381 (1H, d, J = 13.4 Clorhidrato
H2), 8.67-4.04 (1H, m), 7.07-7.00 (1H, m), 7.17.7.22 (1K, m), 7.80-7.35 (1H, m), 7.40-7.48

(1K, m), 7.66-7.83 (8H, m), 11.27 (1H, brs)

1H-NMR { DMBO-A5 ) Sppm : 1.21.5 (6H, m ), 1.57 (3H, ), 1.6-1.95 ( 44, m ), 1.85-2.15

{4H, m), 3,05 (1K, d, J = 13.3Hz), 3.40 { 1H, ¢, J = 13.4Hz ), 37548 { 44, m), 40542

(1H,m), 493 (1H, br), 7.07 { 1H, o, J = 2.8, 8.0Hz ), 7.4-7.2 (2M, m), 7.36 { 1H, dn, y = Diclorhidrato
238,0.1Hz), 7.63 (1M, &, J = Q.0Hz ), 7.70 { 1H, d, J= 0.1HZ), 8.05-8.3(1H, m ), 5.75-10.05
(1H, m}.

THNMR ( DMSO-0B ) Bppm : 0.0-2.1 { 24, M), 1.26-1.45 ( 1H, m), 1.45-1.7 ( TH, m ), 1.7-21
(44, m), 285 { 1H, d, J= 12.7Hz), 3.43 ( 1H, 0, J=12.8H2), 355-3.7 {1H, m), 4143 1R,
m), 6.82(1H,d, J = 7.THz), 7.28( 1H, dd, J= 7.8, 7.8Mz), 7.6-7.7 (2H, m ), 7.74 {1H, d, J=
6.6Hr), 7.082(1H, m), 0.55085( 1H, m).

Clorhidrato
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1H-NMR (COCI3) 8pam : 1.18-1.28 (1H, m), 1.38-1.50 {2H, m), 1.66 (3H, 8), 1.72-200 (2H, -
m), .80 (3H, ), 2.07-2.22 (1K, m), 2.38-2.52 (2H, m), 3.05 (1H, 0, J = 128 Hz), 8.4 (1H, d, J

= 128 Hy), 377-3.80 (1H, m), 381401 (1H, m), 7.04 (1H, i, J = 88, 22 H), 7.24.7.25 Clofhidrato

(2H,m), 7.43 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.75 (1H, d, J =8.8 Hz), 8.55-8.97 (1H, br), 8.88-10.7 (1H,
b s

THNMR (CDCIS) Sppm : 1.17-1.34 (1H, m), 1.37:1.74 (2H, m), 1.47 @H, ©), 1.87-2.04 (1H,
m), 1.0 (3H, €), 2.20-2.30 (1H, m), 2.35-2.64 (1H, m), 2.64-2.88 (2H, m), 2.76 (3H, d, J = 4.9

Hz}, 312 (1H, d, J = 13.2H), 8.68-8.74 (1H, m), 8.65-2.93 (1H, m), 3.87 (1H,d, J =43.2H7, Clorhidrato

7.01 (1H, dd, J=6.8,2.3H8), 7.21-7.32(2H, m), 7.44 (1H, d, U = 8.4 H2), 7.76 (1H,d, 4= 8.8

1H-NMR (CDCIS) Sppm : 1.11-1.88 (1H, m), 1.38-1.54 {2H, m), 1.65 (3H, &), 1.72-2.00 (2H,
m, 1.80 (3H, 8), 2.07-2.28 (1K, m), 2.34-2.60 (2H, m), 3.08 {1H, d, J = 13.2 Hz), 2.42(1H, d, J
= 13.2 Hz), 9.76-4.02 (2H, m}, 7.02 (1H, dd, J = 8.7, 22 H2), 7.47-7.31 (3H ,m), 7.70 (1H, d, J
= 8.7 Ha), 8.84-9,00 (1H, br), 10.08-10.37 (1H, br}

1H-NMR (CDCIS) Bppm : 1.20-1.33 [1H, m), 1.38-4.74 (3, ), 1.46 (3H, &), 1.50 (34, 8),
1.67-2.1% (1H, m}, 2.20-2.30 (1H, ), 2.41-2.66 (1H, m), 2.65-2.9 (1H, m), 2.81 (3H, 6, J =

48 HZ), 3.16 (1H, d, J = 15,3 Hz), 5.81-3.74 (1M, m), 3.86 (1H, d, J = 13.3 Hz2), 3.86-3.99 (1H, CloghidfatO

m), 668 (1H, da, J = 8.7, 241 Hz), 7.20-7.31 (3H, m), 7.70 (1H, d, J = B.7 Ha), 11.04.11.44
(1H, br)

1H-NMR ( IMSO-d6 ) Bopm < 0.8-4.2 { 3H, m ), 1.25-4.45 [ 1H, m ), 1.53 (6H, &), 1.6-1.7
(1H, M), 1.749 (2H, m), 10245 (2H, m ), 282 (1H, d, J = 268Hz), I8 (1H,d, 4 =

127Hz), 37640 (2H, m), 7.02 ( 1H, d, J = T.68Hz), .34 { 1H, od, J = 7.7, 7.7THz), 748  Clorhidrato

(1H, &, J= 5.4HE), 7.61 (1H, d, 0 = 7.8Hz ), 7.76 { 1M, &, J = 5.4z ), BAT (1M, br ), 8.78
{14, br).

1H-NMR ( DMBO-d6 ) 8ppm : 0.85-1.15 ( 2H, m), 1.3-1.45 (1H, m), 1.51 (QH. 5),1.83(3H,

8), 1821 (6H, m), 804 (1H, d. J = 128Hz ), 32845 ( 1H, m ), 876385 (1H. m), o oo

8.06-415 (1H, m ), 6668 (1H, m), 7.1-7.3 (3H, m), 7.84 (1H, d, J = 21Hz), 8.07 { H,
be ), 877 (1H, br). .

¢

HZ, 11.20 (1H, brs) . !

Clorhidrato

Tabla 6

Conflguraclon relativa

1
H& CHs
Ly
N

Hk‘

Ejemplo

R

NMR

Sal

34

*

*

Ha Hg
i~CHs
e
Hy

25
I
oo >

THNMR ( COCIB ) Bppm : 4.15 ( 18M, d, J = 7.6Mz), 1.20{ 3H, 6), 1.26:1.45 {6H, m), 1.45-1.8'
(8K, M), 1.820( 1H, m), 283 (1H,d, J = 11.6Hz), 3.9 (1H, 0, J= 11.5Hz), 36365 (H,|
M), 3.653.8(1H, M), 850 (1M, 8, J=7.2Hz), 664 (M, d, J=27H), 7.00 ( 1H, da, J= 7.8,
7.8Hz), 7.11 (1H, d, J= 8.8Hz), 7.18 (M, ¢, J = 3.2Hz). :
1H-NMR ( COCI3 ) Sppm : 113 {18H, d, J = 7.5Hz), 1.21 ( 3H, 8 ), 1.25-1.3 { BH, m ), 1.85-1.45'
(2H, m), 1.58 (1K, br), .8-1.8 { 7H, m), 280 ( 1M, d, J = 11.7Hz), 283 { 1H, ¢, J = 11.5Hz),
3.463.55( 1H, m), 9.56.9.65 ( 1H, m), 8.48 ( 1H, d, J = 2.6Hz), 6.85 ( 1H, dd, J = 2.4, .0Hz),

7.02(1H, d, Je 2.4H2),7.16 (1H, d, J= 8.2Hz ), 7.36 ( 1H, d, J = B.1H2), _
AH-NMR { COCI3 ) Bppm: 1.4-1.2( 16H, m), 1.21 (3K, 6), 1.25-1.3 (K, m), 1.3485 (11N, |
m), 278( 1H, ¢, J= 11.6Hz), 281 (1H, d, J = 11.6Hz), 3.45-3.65( 2H, m), B.45-B.5( 1H, m),

6.82( 1M, dd, J= 2.0, 8.6Hz), 663 (1H, 8 ), 2.08( 1H, d, J =8.2Hz), 7.45 (1H, d, S= B.GHz).
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Tabla 7

142

Configuraclion Relativa

R’

Q%&*‘H

HF&‘

Ejemplo

Ri

NMR

" Sat

a7

41

$

G

2

g ¢ 55

$

& |

o
X
o

0
T
@

g &

1H-NMR ({ CDCI3 ) Bppm : 0.85-4.46 ( 3K, m), 1.21 ( 3H, 8 ), 1.25-1.46 (6K,
M), 1.45-1.8 ( 2H, M), 1.61.85(1H, M), 283 (1H, ¢, 4= 11.6H2), 311 (1H,

4, J=11.6H2), 36-3.7 (14, m), 3.76-3.85 [ 1H, m), 650 (1H,dd, 4 = 0.9,

7.41z2), 86688 (1H, m), 700 { tH, d, 4= 8.AHz), 7.07 (1H, dd, 3= 77,
7.7Hz), 714 { 1H, dd, J = 2.8, 2.8Hz), 818 ( 1H, br).
1H-NMR ( CDCI3 ) Sgpm : 1.0-4.15 [ 5H, m), 1.18 (3, 6), 1.241.5( SH, m),

1647 (AW, m), 2023{5H, m), 276.{ 4H, ¢, § = 14542}, 30516 (1H, -

m), 838 (1H, 4, J = 11.4Hz ), 3.888 (1H, M), 8.49 (1H, d, J = 7.4Kz),
85566 ( 1H, m), 6.88 (1H, &, J = 7.4H2), 7.07 (1H, od, | =78, 7.6H2),
7.43(1H, de, J=2.8, 2.8Hz ), 811 (1M, br).

1H-NMR (CDGCI3 ) ppm : 1.0-1.85 ( 15H, m), 282 (1H, d, J = 11.5Hz), 2.88
{1, d, J = 11.8H2), 3.45-3.55 ( 1H, m }, 365-3.65 ( 1H, m), 6.48.45 (14,
m), 6.95 (1H, dd, J = 2.3, B.8Hz), 7.04 (1H, d, 4 = 22Hz), 743 (1K, dd, 4=
2.8,2.8Hz ), 7.25-7.8 (1H, m ), 7.98 { 1H, br).

1H-NMR ( CDCI3 ) 8ppm : 1.08 (3H, 8), 1.1-1.56 [BH, m), 1.6-1.76 ( 1H, m),
185215 {24, m), 218 { 8H, 8}, 260 ( H, d, J = 11.4Hz ), 29630 (1H,
m), 540 (1H, d, 4 = 11.4Hz ), 35557 (14, m ), 6.356.45 ( 1H, m ), 684
(1M, od, J = 23, 88Hz ), 7.03 { 14, d J = 20HZ ), 7.2 ( 1H, dd, J = 28,
28Hz), 7.27.3 (14, M), 794 [ 1H, br).

1H-NNR [ DMBO-08 ) 8ppm : 1.0-1.4{ 8H, m), 1.41.8 (6H,m), 282 (1H, 0,
J=118Hz ), 285 { H, 4, J = 120H2 ), 30-456 ( 4, m), 826 (1H, dd, I =
24, 2.4rz), 6.47 { 1H,8), 8768 ( 2H, m), 7.10 { 1H, &4, J = 27, 2.THz),
7.34(1H, d, J = 0.3Hz ), 10.85(1H, 5 ).

H-NMR { DMSO-d6 ) 8ppm : 0.85-.5 ( 11H, m), 1.651.7 ( 1M, m), 1.85-24
(2H,m), 218 (3H, 5 ), 26542 ( 6H, m), 82625 ( 1H, m), 6.60 (2H, &),

6.7-68 (2H,8),7.09(1H, dd, J=24,8.0Hz), 7.33(1H, &, J=8.6Hz), 10.60 -

(1H,8).

. 4H-NMR { DMSO-d6 ) ppm ; 0.95-1.4 (BH, m), 1.45-1.9 { 6H, m), 2.88(2H,

dd, J =123, 16.1H2), 3.5-3.6 (1H, m), 38375 (4H, M), 8.24 (1H, dd, J=
06, 3.0Hz ), 6.47 (1H, 8), 6.85-7.0 (2H, m), 7.18( 1H, 0, J = 30Hz), 7.27
(H, 6, §=85Hz).

1H-NMR (OMSO-dB ) 8ppm : 1.1-1.4{ 8H, m), 1410 (6H, m), 286 { K. ¢,
J=124Hz ), 803 ( 1H, d, I = 121H=), 3536 (1H, m ), 269 (3H 8,
3.75-3.85(1H, m), 6 24( 1H, d, J= 3.1Hz), 6.48 ( 2H, 8), 8.7-6.85 (2H, m),
7.07 (1H, d, J= 31Hz ), 7.34 (1H, d, J = BEHZ).

AH-NMR { DMBO-6 ) Sppm ; 1.0-4.3 (2H, m), 1.34.45 { 7H, m ), 45195
(SH, m), 28:3.9 (2H, m), 9.74 ( 1H, br), 38-3.95 (1H, m), 988 (3H, 8),
654 (3H,8),7.04 (1H,8), 7.27 (1H, od, J = 1.9, 8.2Hz ), 7.61 (M, d J =
8.1Hz ), 7.83 (1H, 8 ), 10.8 ( 4H, br).

1H-NMR ( DMSO-GS ) Bppm ¢ 1.1-1.36 ( 24, m ), 1.35-1.45 (4H, m ), 1.50
(3H, B, 1.8-1.8( 4H, M), 1821 (1H, M), 202 (1H, d, J = 13.2Hx ), 3.14
(1H, d, J = 18.2Hz), 35-405 ( 3H, m ), 581 (24, d, J=1.0Hz), 632 (1H,
o, J=24, 85Hz), 671 (1H,d, J = 23Hz), .76 (1H, &, J = 8.4Hz), 8.08
{4H, br), 8.83 ( 1H, br).

Hemifumarato

Fumarato

Henmifumarato

Fumarato

8/2 Fumarato

Diclorhidrato
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Configuracién Relativa
1
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Seiy
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RB 6
! e

Ejemplo R’
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NMR

sal

47

81

-

-H

-H

H

H

H

1H-NMR ( OMBO-d5 } 5ppm : 1.4-1.35 (2H, m ), 1.35-1.5{4H, m ), 1.3 (3H, 6},
1.64.85( 4H, m), 1.85-246 (1H, m ), 284 { 1H, d, J=133Hz), 324 (1H, d, J=
13.2Hz), 3.65-3.85 ( 1H, M), .85-4.0 ( 1H, m ), 5.30 (1, br), 6.8-7.0 { 24, m),
7.0-7.1 (2H,m), 8.0-8.35 { 14, m), 10.03 (1H, d, = 10.5Kz). :
AH-NMR { DMS0-GB ) 8pam : 1.2-1.36 [ 6H,m ), 1.52( 3H, 8 ), 1.6-1.85 (4H, m),
185215 {1H, m), 268 { 14, d, J = 1.5Hz), 336 ( 1M, d, 4 = 13.6Hz), 36538
(1K, m), 3.8-4.4 {1H,m), 8888 {14, m), 6.87.9 (1H, m), 7.25 (1H, dd, J =
8.6, 18.7Hz), 8.08.4 { TH, m}, 10.02( 1H, d, J = 11.3Hz).

AH-NMR | DMSO-08 ) Bppm : 12518 (SH, m), 1.8-206 {81, M), 205 (1H, &,
J e 140Hz ), 3.56  1H, d, J = 13,942 ), 36-3.76 ( 1H, m), 40415 { 1H, m),
8.35-8.65 (1H, m), BS-6.78 (2H,m), 6.05-8.4 (1H, m), 965102 {1H, m).
1H-NMR { OMS0O-08 ) Bppm : 1.2-4.48 (8H, m), 150 3H, 6}, 1.8-1.8 {4H, m),
1.82.05 (4H, m). 280 ({H, &, J = 18.7Hz ), B.42 [ H, d, J = 13.7Hz), 3.63.76
(1H, m), 3.7B{ 3H, 8), 3.8-4.05( 1H, M), 6.856.8 (2H, M), BAT (1H, br), .66
(W, be)

1H-NMR ( DMSO-d8 ) Bppm : 0.86 (3H, 8), 1.05-1.2 ( 4H,m), 1.24.5(4H, m),
1.65-1.78 (1H, m ), 1.85-21 (2H, m ), 216 ( 3H, 8 ), 27520 (2H, m ), 312
(1M, d, J = 12.44z), 3.65-3.85 ( 44, m), 6.55-8.85 { EH, m).
1HNMR ( DMSO-8 ) Bppm : 1,2-1.45 (6K, m), 1.51 ( 3H, 8), 1.6-2.05 {5H, m ),
284 (1H, 4 J=13TH2), 3.48 (1K, d J=140Hz), 3,85-0.8 (1H, m), 40445
{4H, M), 677 (1H, 00, J= 1.5, 7.8H2), GBO ( 1M, dd, J =23, 8.4Hz), 6.85-7.0
{1H, M), 7.21 (1H, dd, J = 8.1, B.4Hz), 8.A4( 1K, br ), 085100 (1H, m).
1H-NMR (DMS0-d8 ) Bppm : 0.97 { 3H, 8 ), 1.05-1.2 ( 4H, m}, 1.2-1.5 (4H, m ),
1.84.75 (14, m}, 4.90.4 (24, m), 245 ( 34, 0 ), 265505 (6H, m), 6.61 {2H,
8), 6.66 (1M, dd, J = 1.2, 7.8Hz), 6.7669 (2H, m ), 7.16 ( 1H, dd, J = 8.4,
BAMz).

1H-NWR ( DMSO-d8 ) Sppm : 1.15-1.45¢ 6M, m), 1.82 (3, 8), 1.6-2.1 (54, m),
288 (1H, d J = 13.8Hz ), 3.99 (1H, d, 3= 13.9Hz ), 3.65-38 ( 1H, M), 3.6-4.1
(1H, m), 68-T.0 (2H, m ), 7.46-7.3( 2H, m ), 7.958.4 { 1H, m), 8.85-10.1 ( 1H,
m). :

1H-NMR ( DMSO-8 ) 8ppm : 0.9 ( 3H, 5), 1.05-1.6 ( 8H, m), 1.65-1,76 (1R,
m), 18521 (24, m}, 217 (3H, 8 ), 28205 (24, m), 342 (14, d, J =
12.3Hz ), 8.7-3.85 (1H, m ), 661 ( 2H,8), 6,869 (2H, m}, 7.1-7.2 (24, m ).
1HNMR (DMSO) Bppm : 1.21-162 (2H, m), 1.38 (3H, 9), 1.83 (3H, &),
1.87-2.08 (8H, m), 2.85 (1H, d, J = 18.6 H2), 8.48 (1H, d, J = 18.6 Hz), 3.70-3.74
{1H, m}, 4.04-4.10 (1K, m), 685 (14, od, J= 8.7, 26 HZ}, 717 (1H, d, J = 26
H2), 7.40 (1M, 6, J = 8.7 Hz), 8.03-8.62 (1H, br), 8.77-10.21 (1H, br)

i

DIc]drhIdrato

Clorhidrato
[

Clorhidrato

Clorhidrato

812 Fumarato

Clorhidrato

Fumarato

Clorhidrato

1

Fumarato

Clorhidrato
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1HNMR (CDC) Bppm : 1.23-4.72 (4K, m), 1.42 (34, 8), 1.89 (3, 6), 2.01-2.44
(1H, m), 2.20-2.28 (1H, m), 237-2.55 (1H, m), 2.68-263 (1H, m), 278 (3H, 0, J =
57 LHy H O e H - 48Hz), 3.08(1H, d,J= 13,5 H2), 3.64-3.65 [1H, m), 3.763.83 (1H, m), 3.78 (1 H, Clorhidrato
4, 4= 135 Ha), 888 (1M, 0d, 4= 80, 20 H2), 682 (IH, ¢, 4 = 28HY, TIO(H,
" d, % B.0H), 11.48 (1H, bre) . :
1HNMR (OMBO) Bppm : 124157 (3H, m), 137 (3H, ), 152 (3, u),
- MM o F mn eAE (e m)AET201 (M, m), 2821, d, 4= 181 HA, A4B (M A d= ooy
, " 431 Ha), 385-3.79 (1H, m), 3.90-4.06 (1H, m), 6.89-8.94 (1H, ), 7.087.11 (1H,
m), 7.:20.7.27 (1H, m), 7.90-8.21 (1H, br), 8.55-8.81 (1H, br)

5
Tabla 9
Configuracion Absoluta
10 R pHy
. @ Ha
H e
Ejemplo R’ - R NMR Sat

AH-NMR (COCI3 ) Boprn : 4.15-1.35 {84, m), 1.85-1.85 ( TH, m), 2.82( 1H, 6, J = 11.7Hz),

moc 305 (1K, 4, J= 11.8Hz), 3.45-3.65 { 1H, m), 3.7-9.8 (1H,m ), 3.88 (3H,8), 8.57 (1H,d, )
Hy  =24Hz), 70-7.1(2H m), 7.227.28 (1H, m), 7.5 { 1H, ¢, J = 8.8Hz), 7.61 (1H,d, J =

9.0Hz).
AH-NMR ( COCI3 ) 6ppm : 1.15-4.3 { BH, m), 1.3-1.6 ( 6H, m), 1.65-1.65 { 4H, m), 282( 1H,
d,J= 1.7Hz), 3.04( 1H, d, J = 11.7Hz), 3.45-365 (1H, m ), 87-8.8(1H, m), 411 (2H, q J
 7.0Hz), 686 ( 14, 0, 4= 24Hz), 7.08 ( TH, & J = 24Hz), 7.08 { 1M, dd, J = 28, 8.8%z),
7.2-7.3(1H,m), 7.65 ( 1H, d, = 88Hz), 7.59 (1H, d, J = B.OHz).
1H-NMR (DMSO-dB) Bppm : $.25-1.6 (64, m ), 1.66 ( 3H, 8), 16521 (8H, m), 308 (1K, ;
d,J= 18.4Hz ), 3.48 (1H, d, J = 13.4Hz), 9.8-38 [ 1H, m), 4142 (1H, M), 442 1H, br), Diclorhidrato
7241, d, J= 22Hz), 7.31 (1H, ddid, )= 4.5, 126, 128Hz), 747 (1H, 00, J=23,8.2He), 4
754( W, 40, 4 = 28, 10.2Hz), 7.76-7.8 (24, m ), 8.1-8.25 (14, m), 0.75-885 { 1H, m),
1HNMR (DMSO-d8 ) Bppm :0.6-1.1{ 24, m), 1.3-1.4( 1K, M), 1.6-1.85 { TH, m ), 1.65-1.85
(24, m), 1921 (24, m), 281 ( 1H, d, J = 1.26Hz), 3.438(2H, m), 42-435(1H, m),
7A3(1H, d, J = 7.0Hz), 7.43{ 1H, dd, J = 7.8, 7.8Hz), 7676 ( 2H, m ), T.65 (1H,d, I =
B.2Hz), 7.85-7.85 (1H, m ), 7.85-8.16 (1H, m ), 6283 (1H,m), 8.650.85( 1H, m).
AMHMR { DMBO-08 ) Bppm 1 0.84.96 { 24, m), 1314 (14, m), 1.81.7 (TH, m), 1.7-1.83 -
(24, m), 1824 (2H m), 277 (1M, d, J= 12.6Hz), 3.33.45 (1H,m), 852 (1H,. d, J =
126Hz), 4248 (1H, m ), TOS-T.AS( 14, m), 7.25 (1H, o, J = 8.2, 10.8Hz), 7677 (H,
m).8.0-846(2H,m); 6884 (1H,m),0.7-8.85 (1H,m). -

15 60 -H -T

[ 1} k1

Clorhidrato

20 6 +

Clorhidrato

b F

25

148
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Tabla 10

Configuracién Absoluta
R '
4 H3 '
H3 ,
e

Elemplo R' NMR Sal
1H-NMR (DMS0-d6 ) Bppm 1 0.8-1.1 (2H, m), 1.3-1.4 (1H, M), 1.68-1.7(TH m), 1.71.8 (2H, m),
185245 (2H, m), 288 { 1M, d, 4= 42TH2), 3042 { 4, M), 4344 (1, M), TSTE (N, M), Triciorhidiato

7.8-805 (3H,m ), 8.05-8.3 (1H, m), 8.1-84 (2H, m}, 10.010.25( 14, m),

R*
\SN
! THANMR {COCI3 ) Bppm : 0.8-1.05 (3, m), 1.24 ( 3H, 8 ), 1.35-1.48 (5N, m}, 1.55-1.8 (34, m),
o " 1.8-208 (14, m ), 271 (1K, d, J= 14.8Hx), 8.25 (14, d, J = 11.3Hz), 3.653.78 (14, m), _
N © 375385 {1H, m), 678 (1R d, J=50HZ), 7.45:7.5 (1K, m), 7.6-7.7 (1H m ), B.08.1 (XN, m),'
&

868 (1H,d, J=6.0H2).

1H-NMR (DMBO-08 ) Bppm : 1.35-1.6 { 6H, m ), 1.62 { 3H, 8), 1.7-2.0 {3H, m ), 20-216{ 2H, m),
2743 (44, m), 4254.4( 1H, m), 757 (1H, ¢, J=2.6Hz), 7.80 ( 1H, 9, J = 6.2, 8.6Hz), 6.04
(1H, dd, J= 2.7, 8.8Hz ), 8.24 ( 1H, d, J = 8.5Hz), 85-8.6 ( 1H, m), B.78 ( TH, d, J = B.4Hz), 6.83
(1M, dd, J= 1.8, 62Hz), 10.22 (1H, 4, J = 10.142).

1H-NMR ( DMSO-dB ) Sppm : 1.41 (3H, 8 ), 1.451.6 (3H, M ), 1.62(8H, 8 ), 1.71.85(2H, m),
1.852.0 (1H, m), 2.05-2.26 { 2H, M), 8.27 | 1H, J, J = 145H2), 337 ( 1H, br), BTSIE5 (14, m),
408 (1H,d J= 14.4Hz), 4.4-46 (1M, m), 7.80 ( 1H, d, J= 24Hz), 7.85 { 1H, 0¥, J = 2.4, 8.5Hz),
7.83(1H,d, J=6.6Hz ), 8.25-8.35(2H, m), 8.6-8.75 (14, m), D.38 ( 1H, &), 10.2-10.4 (1H, m).

Diclorhidrato

10

a7 -H Diclorhidrato

Tabla 11

Configuracién Absoluta

1
H'v‘ Hg
Hs

Hk‘
15

Ejemplo R' NMR Sal

1HNMR ( COCI3 ) Bppm : 0.8-1.1( 24, m ), 1.22(3H, 8), 1.31.45(6H, m ), 1.451.8 f
(3H,m), 1820 ( 1H, m), 265 (1H, d, J = 11.8Hz ), 319 { IH, ¢ J = 11.8Hz}, - ‘
3.453.55 (1H, m), 3.653.75 (1H, m ), 6.79 ( 1M, 0, J = 7.6Hz ), 7.15-7.3 (1K, m),
7.38(1H, ©, J=65Hz ), 7.44 { 1H, d, J = 5.5Hz), 7.51 ( 1H, d, J = BOHz ).

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 8ppm : 1.1-1.35 ( 2H, m ), 1.85.5 (44, m ), 1.55 (3H, 8 ),
18246{6K, m), 308 (1H, & J=132Hz), 335 1H, 4, J=132Hz), 8.7 (1H, br ),
8.753.9(1H, m),3.954.16 (1M, m), 718 (1M, dd J = 24, 00Kz ), 720 ( 1H, d, J= Diclorhidrato
6.4Hz), 7.35 (1H, d, J= 20Hz ), 7.68 (1M, d, J o 5.4Hz), 7.82( 14, d, J = 8.8Hz),

8.05-8.25( 14, m}, 8.7510.0 (1H, m).

1H-NMR ( DMSO-d8 ) 8ppm : 0.86-1.6 { 11H, m ), 1.55-1.76 ( 1H, m ), 1.85-21 ( 2H,

R
20 2 oy \QQ M), 218 31, 0 ), 2656.06 (8K, m), 881 {24, 8), 790 { 1M, 44, J= 24,80M2), £ marato
AoV

é8 -H

724(1H,d, Jo 23Hz ), 7.27 (1H, &, 4 = 05, 5.4Hz ), 7.62 1M, 0, J= 5.4z ), 7.76

(1H,d, J=8.9Hz). o

1HNMR ( OMSOd8 ) Spprm : 1.2-1.5(6H, m ), 1.64 (SH, 8 ), 1.6-2.1 (5H, m ), 3.03

(1H,d, J=13.4Hz), 9.43( 1H, , J=126Hz ), 3.7-88 (1H, M), 4042(1H, M), 7.9 ciorhidrato
(1H, 94,0 =22, 80Hz), 7.27 {1H, d, J = 5.4Hz), 7.4-7.66 [ 2H, m ), 7.71 { 1H, d, J =

8.6Hz), 814 ( 1H, br ), 5.84 ( 1H, br).

THNMR ( DMSO-G ) Bppm : 0.85:1,2{ 2H, m ), 1.81.45 ( 1H, m), 1.484.7 { TH, m),

1.71.8(2H, m), 10-22(2H, m), 201 (1H, d, J= 12.8H2), 3.48 { 1H, 4, J= 12.8M2),

B784.0(2H, M), 7.01 (1M, d, J=75Hz), 7.34 (1H, dd, J= 7.7, T7Hz), 7.48( 1H,d, Clorhidrato
J= 6.4Hz), 7.81 (1H, 0, J= .7Hz), 7.76 ( 1H, d, J= B.4Hz), B.24( 1H, br}, 8.4 { 1H,

br). .

n 4
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Tabla 12

Configuracion Absoluta

R! i

d::fé'ﬂ

H §4

Ejemplo R! NMR S a'i
1H-NMR { DMSO-d6 ) 8ppm : 0.85-4.18 (2H, m), 1.3-1.45 (1H, m), 1.51 (aH, 6 ), 1.53 (3, "
&), 1.85-2.05 (5H, m), 3.04 { 1M, d, J=128Hz), 3.2-3.4( 1H, m), 3.7530 (1H, m}, 40-415
(1M, m), 674 {11, dd, J = 20, 55z ), 7.157.28 ( 3H, m), 7.84 (1H, d, J = 22Hz), BB
{1H, br), 9,80 ( 1H, br).

1H-NMR ( DMSO-d8 ) Bppm : 4.1-1.38 ( 2H, m ), 1.85-1.5 (4K, m ), 1.64 (3H, 8), 1.6-185
(&M, m3, 18524 (1H, m}, 303 (1H,d, J= 18.1Hz), 321 (1H, d, 4= 19.1Hz), 3.75:38 (1H,
m), 3840 (1H, m), 483 ( 1H, br ), 6.8-6.85 (1H, m), 7.03 ( X, dd, J = 25, 9.0Hz), 7.13 Diclothidrato
(1K, d, J=2.4Hz), 7.48 [1H,d,d =9.0Hz), .80 ( 1H, ¢, J = 2.2Hz ), 8.41 ( 1H, br), 5.81

(1H, br).

1H-NMR ( OMSO-d8 ) 8ppm : 1.15-1.6 (8, m), 1.55 (3H, 8 ), 1.81.85 { 44, m ), 1.85.2.15 :

(1M, m), 801 (1H, 0, J = 13.4H), 396 ( 1K, d, J= 13.1Hz ), 3.7-8.85 {1+, m ), 3.85-4.05
(14, m), 460 (1H, br ), 6.80 (1H, d, J= 21Hz ), 688 { 1H, dd, J = 1.8, 8.7H2), 7.43(1H, 8),
7.47 (1H,d,J=8.8Hz), 7.78 (1H,d, J= 0.7H ), 8.20 ( 1H, br ), 0.85-10.2 (1H, m).
1H-NMR ( DMSO-dB ) Bppm : 1.1-1.8 (2H, m ), 1.35-1.45 (1H, m ), 1.0 (8H, 8, 1.54 (3H,
83, 1.61.8(3H, M), 1.82.1 (2H, m), 3.23.4 (24, m}, 3.94.0{ 1H, m), 416425 ( 1H, m),
8.80 (1H, 6, J = 7.2H2), 6.3 ( 1H, 0, J=2.2H2), 7.92( 1M, &d, U= 7.7, 7.7Hz), 7.2 (1H, o4,
J=0.8,7.7Hz ), 7.87 (1H, d, )= 2.2Hz ), 8.1-8.35 (1H, m ), 8.7-8.8 (1H,m ).
14-NMR { COCI3 } 8ppm : 1.0-1.45 ( 11H,m ), 1.6-1.8 { 3H, m), 1.8-1.85 { 1H,m), 2.70 (1K, '
d, Ju11.8H2), 3.04( 1H, d, J = 11,8Hz}, 3.50 (1H, ddd, J=3.8,3.8, 121Hz), 355965 (1H,
m), 8.47 (1H, dd, J = 3.4, 8.6Hz ), 6.84 ( 1H, dd, J = 25, 25Hz ), 680 (1H, ad, J = 88,
10.4Hz ), 7.60 (1H, o, J = 2.2Hz).

1HNMR (COCI3 ) Sppm : 1.0-1.15 (2H, m}, 1.20 (3H, 8), 1.25-1.45(8H, m), 1.6-1.8 (3H,
m), 1.8-1.85 { 1H, m), 279 (1H, d, J= 11.6Hz), 305 { 1H, d, J = 11.4Hz), 3.553.65 (2H,
m), 653 (1H, d, J =B8.4Hz), 6.4 | 1H, d, J=22H2), 7.14( H, 4, I = BAHZ), 7.81 (1H, ¢, 4
=2.2Hz). .

1HNMR (DMSO-G8 ) Sppm ; 0.85-1.1 (2H, m}, 1.3-1.4 (1H, m), 1.51 (3H,8), 1.82(3H,8),
1617 (1K, m}), 1.7-1.85 ( 8H, m ), 1.85-205 (1H, m ), 239 (3H, 8 ), 286 (1H, 0, J =
12.842), 3.28 (1H, d, J = 126Hz ), 3.78 { 1H, m ), 40415 ( 1H, m ), 661 (1H,d, = Clorhidrato
7.8Hz), 8.60 ( 1H; d, J=8.0Hz), 7.20 (1M, d, J=23Hz), 7.86 ( 1H, d, J = 2.2Hz), 7.85-8.15

(1H, M), 0.7-8.9 (14, m). ‘

1H-NMR ( OMSO-GB ) &ppm : 0.95-1.1 ( 2H, m), 1.3-1.4 ( 1K, m), 1.52(BH, 6 ), 1.65-1.65

{1H, M), 1.85-4.95 ( 34, m), 1.95-21 (14, m ), 285 ( 1H, d, 3= 127Hz), 327 (H, d, J=

12.8H2), 36-37 {1H, m), 387 ( 3H, 8 ), 40-415 (1H, m), 6.61 (1H,d, J=B.4Hz ), B.T8 Clorhidrato
(1H, & J = B.4Hz ), 7.21 ( 1H, d, J 5 22Hz }, 7.85 (TH, d, J = 2.2Hz ), 7.068.15 (1H, m ),

8.75-100(1H, m). !

1HNMR ( DMEO-d6 ) 8pprm : 1.05-4.25 ( 24, M), 1.35-1.45( 14, m), 1.60 (3, 8 ), 1.63 (3H,. '

8), 1618 (34, m), 1921 (2H, m), 917 (1M, d, )= 130Hz), 329 1H, d, J = 13.2Hz),
3840 (1H, m), 4041 ( 1H, m ), 680 ( 1H, dd, J = 4.4, 8.7Hz ), 6:88 ( 1H, &, J = 89,
8.8HZ ), 7.06 ( 1H, d, J= 2.2HZ), 8.06 { 1H, ¢, J=22Hz ), B1-8.3(1H, m), .7-9.8(1H, m).

2 -+ Clorhidrato

4 -H

Diclorhidrato

10

Clorhidrato

G d g b

15 p +

] H

o 5

s
)

20

Clorhidrato

8
:;o
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Tabla 13
Configuracién Absoluta
R1
H N fFHa
3
R*
Ejemplo R' R NMR ' ~sal
i cH 1H-NMR ( CDCIS } 8ppm : 1.1-1.2{ 20H, m ), 1.20 ( 3M, 6 }, 1.3-1.45 (6H, m ), 1.551.8 ( 6H, |
02 - | ’s m), 1.8:2.0 (1H, m), 283 ( 1M, 6, 3 = 19.5Hz ), 311 (1M, ¢, J = 11.5Hz), 3637 ( 1H, m),
{;H, 37-38(1H, M), 650 (1H, ¢ J = 7.4Hz ), 664 ( 1H, ¢, J = 31Hz), 700 (1H, cd, S = 7.8,
hC CHa 7.8Hz), 7.11 ( 1H,d, J = 8.3Hz), 7.16 (1H, d, J = 32Hz). '
m 1H-NMR ( CDCI3 ) 8opm : 1.13 (18H, d, J = 7.5Hz), 1.21(3H,8), .28 (3K,8), 1.3-1.6 (5K,
" » Hs M), 1654.8(7H, m), 280 1H, d, J = 11.6Hz), 283 (1H, 6, I = 11.8Hz), 345965 1H, m),’
“fg?c Hy  3.85385 (1M, m), 8.48 [ 1M, d, 4= 3.4Hz), B.65 ( 1H, dd, J = 24, B.0Hz ), 7.02{ 1H, d, J =
SHiC CHs  garz), 7.18( 14, d, J = 8.4Hz), 7.35 (1H, d, J = B.0Hz). .
HC, e TH-NMR { CDCI3 ) Bppm : 1.4-1.2 { 18H, m ), 1.24 (3H, 8), 1.28 (3H, 8), 1315 (EH; M},
o » ,:'acxg,’c ‘;'.,3 1.851.8(7H, M), 276 (14, d J = 11.6H2), 281 (1H, 0, J= 11.6Hz), 34536 (2H, m), 6.48
\é:u) Hy  (1H,d,0=32Hz) 662 (1H, &, J= 20, 8642), 693 ( 1H,8), 7.08 (1H, d, J = 3.2Hz ), 7.45
(1M, d, 9 =8.6H2). :
Tabla 14
Configuraclén Absoluta
1
H R Mg
[ ;g ]ECHs
Ejemplo R! -\ NMR Sal
1H-NMR ( COCI3 } Bppm : 0.8-1.15 ( 2H, m ), 1.21 { 3H, 6 ), 1.25-1.45 (6H, m ), 1.51.8 :
o « H  (4H,m) 1.820(1H,m), 2.83( 14,0, J= 14.8Hz ), 3.1 (1M, d, J= 11.5Hz), 3.6-3.76 -
{1H, m), 3.75-3.85 ( 14, m}, 650 14, dd, I = 0.9, 7.4z ), 855-8.6 { 1H, m ), 6.85-7.08
(1H,m), 7.07 (1H, 8d, J= 7.7, 7.THz ), 7.14(1H, dd, J= 2.8, 28Hz), 8.15 (1H, br).
1H-NMR [ DMSO-d5 ) 8ppm : 1.0-1.26 ( 2H, m ), 1.35 ( 7H, be ), 1.45-1.8 ( 6H, m ), 2.63
88 # (2H,8),3.838(2H, m), 6.283 (1H, m}, 6.50 (2H, s ), 6.86( 1H, dd, J = 2.1, 8.8Hz), Fumiarato
6.85( 1H,d, J = 1.8Hz), 7.165-7.3 (2H, m), 10.80 (1H, 8).
AH-NMR (CDCI3 ) Bppm : 1.05-1.85 (164, m), 278 {1H, d, = 11.6Hz ), 284 (1H, d, J =
. & 116Hz ), 9.453.55 ( 1H, m), 36375 (1H, m ), 6.35-6.45 (1H, m), 878 (1M, ¢ ), 8.86

(1H,dd, J= 2.4, 8.7Hz), 7.03 { 1H, dd, J= 24, 3.2Hz), 7.47 ( 1H, d, J = 8.7Hx ), 7.89 { 1H,
or). '
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Tabla 15

Contfiguracién Absoluta

G S

Hes

Ejemplo

NMR  8al

o

Fumarato
3.8-30(2H,m), 644 (1H, dd, J= 2.5 6.8Hz ), 6.56.65(3H, m ), 6.85-7.05 (24, m),

7.22(1H,d,J =3 1Hz).
1H-NMR ( DMSO08 ) Bppm & 1.0-4.2 ( 24, m), 182 ( TH, be ), 1.431.85 (8H, m ),
286205 (24, m), 363 (1H, br), 36538 (4H, m), .24 ( 1H, dd, J=0.6,30Hz), 660 FUMarato
Hy  (2H.8),867.0(2H, m), 718 (1K, d, J = 8.0Hz), 7.28 (1H, d, J = .6Hz).
1H-NMR { OMSO-d8 ) Bppm : 1.05-4.3 (24, m}, 1.3-1.45 (TH, m ), 1.61.8 (5H, m ),
. rf“ 280 (4H, d, J = 12.4Hz ), 3.08 (1M, d, J =12.3Hz), 382 (1H, br), 370 {3H, ), 3830
m (1H,m), 6.25 (1H, d, J = 3.0Hz), 662 (2H,6), 6.75-6.85 (24, m), 7.09 (1H, 0, J =
T 84Hz), 7.35(1H,d,J = 86Hz).

r N 1H-NMR ( CDCI3 ) 8ppm : 0.6-2.4 (18H, m ), 27-33(2H, m j, 3438(2H,m), 385
-H {3H,5),895-7.05( 2, m), 7.157.3 (24, m). . -

R
1H-NMR { DMSO-d8 ) Sppm : 0.85-1.08 ( 2H, m ), 1.25-1.4 {44, m), 1.0 (3H, 8 ),
- \6N-CH3 1.8-20(5H, m), 282 (1H, d, J= 8.2z ), 321 (1H, d, J = 122Hz), 374 (3H, 8 ),
c

'

F‘Zumarato

Tabla 16

Configuracion Absoluta
1

£

Hre

EJemplo

R R NMR Sa?

82

1H-NNR ( OMSO-05 ) Spprn : 4.1-0.4 {84, m ), 1.45-1.76 { 4r, m ), 1.8-1.85 ( 1H, m),
S 280 (1H, 9, J= 12.8Hz), 320 ( H, ¢, 4= 123H2), 3435 (1H. M), 3838(H, m),
N> 851 (1H,6 ), 7.20 (1H, dd, J = 25, 8.4Hz ), 7.61 (1M, d, J = 24Hz), 785 (1H d,J =
B.AHZ), 8.01 {11, ). .
1H-NMR { DMSO-d8 ) Bpprm : 1.0-1.2 (24, m ), 1.3-1.45 { 1H, m ), 148 (SH, 8, 1.60
(8H, 6 ), 1.55-17 (1H, m), 1.7:215{ 84, m), 27-285 (6K, m), 328 (11 4, 3 = ciorhidrato
12.8Hz), 3.353,45 (1H, M), 3.75-3.95( 1H, m), 6,68 { 1H, 0, J = 7.8+2), BAO(1H, 0, J
=7.2Hz), 7.08 (1, ad, J = 7.6, 7.6Hz), 7.8582( 1H, m), 6.75-10.0 (1H, m).
1H-NMR ( DMBO-¢6) Bppm : 1.45-1.3 (2H, m ), 1.3-1.6 { 44, m), 1.63 (3H,8), 1.6-19
(4H, M), 1.82.1(3H, M), 274 (ZH,1, J = 7.3Hz), 278 2H,8, J = T.4Hz), 263 (1M, &,

H m Je132Hz), 3.22 (1H, d, J = 13.3Hz ), 3.65-8.8 (1H, m), 3.8540 (1H, m), 670 (H, Dictérhidrato

Hemifumarato

2

08, =22, 824z ), 6.8-885 ( TH, m), 706 { 14, d, 4 = 8.2Hz ), 7684 (2H, m),

9.6610.2(1H, m).

1H-NMR ( DMSO-GB) Bppm : 1.4-1.3 (2H, m), 1.35-1.6 (4H, m), 1.61 (3H,6), 1.8-1.0

(4H, m), 2021 (1K, m), 285 (1H, 0, J = 130Hz ), 302 (1H,d, J =, 180Hz). 34 piciorhidrato
(2,1 J= 88HZ), 37385 (24, m ), 444(2H, ¢ J =8EHz), 4766 (1H, m), 6887

(2H, m), 8.85-6.85 (1M, m), BOD{ 1H, br), B.84 [ $H, br).
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Tabla 17

149

Configuracién Absoluta

jfé‘e.,

Ejemplo

o

R‘I

RrR*

NMR

Sal,

81

100

101

103

-H

-H

-H

H

-H

£

!

-F

OCH,

F

H

F

£

-F

AH-NMR ( OMEO-S ) Sppm 1 1.1-1.25 (24, m), 1.35-1.45 (1H, m), 1.46
(3H,8), 1.49 (3H, 8, 1.6-1.85 (9H, m), 1.85-2.05 (2H, m ), 283 (1H, d,
J=13.1Hz ), 327 ( 1H, d, J = 18.2Hz), 3.86-3.65 (1H, m), 3.8-39 ( 1H,
m), 6.857.05 ( 1H, m), 7.057.2 { 34, m ), 6.0-8.2 (1H, m ), 8.568.75
{1H, m). :

1HNMR [ OMEO-dB | 5ppm : 4.4-4.35 ( 2H, m ), 1.35-1.45 (44, m), 163
(3H, 8), 1.6-4.05 (4M, m), 1.85-216 ( 1H, m), 284 1H, d, J = 13.3Hz2),
824 (1H, d, J = 13.3Hz ), 3.65-9.85 ( 1H, m), 3.85-40 ( 1H, m), 42:5.8
(1H,m), BES.7.0 (2K, m), 7.07.1 (24, m ), 8.18 ( 1H, br ), 10.05 (1H,
br).

AH-NMR { DMSO-08 ) Bppm : 4.2:4.35 ( 2H, m), 1.3541.45 { 44, m), 1.62
(8H,8), 1.6-1.8(4H, m}, 2021 (1H,m), 200 (1H,d, J = 13.31z), 3.22 .
{1H, d, J = 13.24z), 3.65-8.8 [ 4H, m ), 3.853.85 (1M, m), 6667 (1H,
m ), 889 ( 1H, dd, J = 28, 14.THz ), 7.02 ( 1H, dd, J = 86, 95Hz ),
8.05-8.28 { 1H, m}, 9.84( 1H, br).

Clorhidrato

Diclorhidrato

Dictorhidrato

HNMR ( DMSO-d8 ) Bopm : 1.2-1.45 (8H, m), 166 (3H, 8 ), 16195

(4H, m), 20245 (14, M), 285 (H, 4, J= 13.2+2), 324 (1H,d, J =
13.2Hz), 37-9.8 (1H, m), 8.82 (3H, 6), 38-40 (1H, m ), 8.465 ( 1H,
m), .70 ( 1H, dd, J = 28, 7.6Hz), 7.09 { 1M, dd, J = 8.8, 11.3Hz), 8.0
(14, br), 8.158.35 ( 1H, m}, 10.0:10.15 (1H, m).

1HNMR ( DMSO-66 ) Bppm © 1.15-1.3 { 2H, m ), 1.36-1.48 ( 1H, m), 1.46
{3H,6),9.50 (3H, ), 18-4.85( 34, m),1.8-205(2H, m), 300 {14, ¢, J
=132M2), 328 (1H,d, J = 13.242 ), 3637 (1H, m), 3838 (H, m),
6.86-6.85 (1H, m ), 6.95-7.05 (1H, m), 705715 (1H, m ), B.5-8,35 { 1H,
m),87-8.9(1H m). .

HNMR { DMBO-38 ) Bppm : 1.05-1.4 (84, m), 1.41.8 (6H, m), 272
{1H,d, J = 126Kz ), 28-48 { BH, m), 6.54 ( 2H, 8), 6.867 ( 1H, m),
6.85-7.0{ 1H, m), 7.20 ( 1H, dd, J = 9.5, 18.6Hz).
1H-NMR ( DMSO-6 ) Gppm : 1.25-1.5 { 6H, m ), 1.81 ( 84, 8 }, 16521
(5K, mY, 282 (1K, 4, J = 1382 ), 3.46 ( 1K, d, I = 138Hz ), 35376
(1H, m ), 4041 (1H, m ), 6.8685 ( 2H, m ), 8186.35 (1H, m ),
9.85-10.1 (1H, m).

1H-NMR ( DMSO<d6 ) Bppm : 1.25-1.55 ( 8H, m ), 1.6-1.85 (44, m ),
185205 (14, m), 280 ( TH, ¢, J = 13.8Hz), 3.43( 1H, d, J = 128Hz),
285376 ( H, m), 3.78 { 3H, 8 ), 385405 ( 1H, m ), 8668 ( 2H, m),
808 (1H, br), .57 (1M, br). ' '
1H-NMR { DMSO-06) Bppm : 1.0-1.2( 2H, m), 1.3-1.4( 1H, m), 1.48 (3K,
8}, 1.50 (3H,8 ), 1.6-1.85 (3H, m), 1.85-21 (2K, M), 274 (1H, 8, J=
12.8Hz ), 9.4 (1H, d, J = 13.1Hz ), 8.50.6 (1H, m ), 38-39 (1H, m),
7.057.15 (1H, m), 7.17 (TH, dd, J = 1.4, B.OHzZ), 7.25-7.35 ( 1H, m), 7.44
(1H,d,J = 1.5, 7.8Hz), 8.02( 1H, br), B.63 (1M, br).

Diclorhidrato

Csorhidrato

Fumarato

Clorhidrato

Clorhidrato

Clorhidrato
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1HNMR ( DMSO-G8 ) Bppm : 1.15-1.45 { 6H, m ), 1.51 (3, 8 ), 1.6-1.8
(4H,m), 1.85:21 (1H, m ), 282 (1H, 6, J = 13.3Hz ), 3.20 (1M, d, J &
13.4Hz), 37-3.8(4H, M), 3940 ( 1H, m), 5.8 1H, tr ), 6.88 (1H, dd, J
=28, 9.1z ), 7.0-7.06 { 1H, m), 8.11 { 1H, br ), 8.9 (1H, br). .
1HANMR ( OMSO-G6 ) 8ppm : 121,45 (64, m), 1.61 ( 34, s ), 1.824
(M, m), 283 (1H, 0, J = 136Hz ), 3.40 (1M, d, J = 136Kz ), 3.65-3.89
{1H. M), 3841 (1H, M), 6.8-7.05 (2H, m), 7.1-7.35 (2H, m ), 8.4 (1H;
br}, 8.77 (H, br). k
1H-NMR { DMSO-¢8 ) Bppm : 0.88 ( 34, 8), 1.054.2 { 44, m ), 1.2.1.48
(4H, M), 1.66-1.78 ( 1H, m), 1.8521 (2H, m), 216 (34,8 ), 265-4.2
(4H,m), 8.81(2H,8), 6.689(2H,m), 7.4-7.2( 2H, m), 128 (2H, br ).
1H-NMR ( DMSO-05 ) Bppm : 1.24.5 ( 6H, m ), 1.54.6 { 3H, m ), 1.6-4.65'
(4H, m), 2021 (1H, m), 285 ( 1M, d, J = 13.5Hz ), 3385 (1H, m),’
37.98(1H, m), 384 (3H, 8 ), 40-41 (1H, m), 6.62 ( 1H, dd, J =26,
B.0H2 ), 6:63 (1M, 4, = 28Hz ), 7.8 (1H, d, J = 8.8z ), 818 (1H, br ),
8.75-10.1 (1H, m). .

1H-NMR ( DMEO-C8 ) 8ppm : 1.05-4.25 [ 2H, m ), 1.35-4.45 (1H, m), .47
(3H,8),1.42( 3H, 6), 1.6-1.85 (3H,m ), 1.85-205 ( 2H, m), 276 (1H, d, °
J=12.8Hz), 3.42 (1H, d, J = 13.0H2), 3.53.6 (1H,m), 3.83.8(1H, m), -
748( 4H, dd, J = 1.6, 7.8H2), 7.31 (1H, dd, 4= 8.0, B.0Mz ), 7.37 ( 1+, da,
J=1.5,8.0Hz), 801 (1H, br ), 8687 (1H, m).
1H-NMR ( DMSO-08 ) Bppm : 1.2-1.45 (8H, m ), 1.62 ( 34, 8), 1.6245
(5H, M), 285 (1H, 4, J = 13.7Hz), 3.48(1H, d, 4= 13.4Hz), 3.6-3.8 (1K,
m), 8,854.15 ( 1H, m ), 685 (1H, dd, J = 26, 8.1Hz), 7.05.7.25 (1H, m), -
7.40 (1H, d, J= 9.02), 78584 1H, m), B.6-10.16 {1H, m).

1HNMR ( DMSO-68 } Bppm : 008 (3H, 8 ), 1.0512(4H, m), 1.215 _

Diclorhidrato

Clorhidrato

Fumarato

Clorhidrato

Clorhidrato

Clorhidrato

(4H,m), 18476 (1H, m), 185205 (24, m), 214 (31,6}, 275285 o, o0

(2H, m), 317 (1H, d, J = 124Hz ), 3.7-308 (1H, m ), 6.62(3H, a ), 6.67
(1H, 0d, J = 2, 8.1Hz), 7.04 { 1H, 0, J = 2.6HZ), 7.33 (1K, d, § = B.OHZ),
1.0 8M, br).

1H-NMR ( DMBO-05 ) 8ppr : 1.15-4.45 { 8H, m), 1.51 (3, 3 ), 1649

(4K, m), 1.8-208 (1M, 6), 201 (1H,d, S =82Hz ), 33345 (H. M) p(orhidrato

3.653.8 {1H, m), 3.95-4.1 (1H,m ), 6.85-7.0 {1H, m ), 712 (1H, dd. 3=
30,6.2Hz), 726 (K, dd, J= 6.1, 8.1Hz), 813 (1H, bx ), .88 (1M, br).

1H-NMR ( DMSO-d8 ) 8ppm : 1.2-1.45 (6H, m ), 1.51 (3H, 8), 1621
(BH, m), 284 (1H, ¢, J = 13.7Hz), 350 ( 1K, d, J = 13.6Hz), 36538

(1H, m}, 3.85-4.15 {1H, m), 6.80 {1H, o, J = 2.6, B.1H2), 7.01 (1H, &0, Clorhidrato

J=27,18.4Hz), 7.3 { 1H, dd, J = 0.0, 8.0Hz), 8.22( TH, br ), 9.90( 1H,
Br). : : :
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Tabla 18 Configuracién Absoluta
1
R chs
G
R4
Ejemplo R' id . NMR
AHNMR ( COC3 ) Bppm : 1.15-1.35 ( 8H, m ), 1354185 ( TH, m ), 282 (14, d, 4=
14 " moc 11.7Hz ), 805 (1H, d, J = 11.7THz ), 345-3.65 (1H, m ), 3.7-88 (1H, m ), 3.88 (3, 8 ),
Hg 687 (1H,d,J=28Hz), 7.08 (1H, d, J= 2.4Hz ), 7.08 ( 1M, dd, J = 26, 8.8H2 ), 7.28 (1K,
dd, J= 25, 80Kz}, T.55( H, @, J= 8.8H2), 761 (1H, ¢, 4 = 0,0Hz ).
1H-NMR ( COCIB } 8ppm : 1.05 { 34, 8 ), 1.15-.6 ( 8H, m ), 1.65-1.8 { 1H, m), 20-2.16
1s <, mocu (24, m), 218 (3H, §), 28-0.0 (24, m), 3.08 (1H, d, J= 11.7Hz), 3788 (1H, m), 3.88
s (3M,5),685(1H, ¢ J= 24&1:),1071(2!1 m).715-73(1H m)TH(Hd J=
" B7HR), 7.60( 1H, d, J=8.1HE).
1M-NMR { COTI3 ) ppm ; 1.16-1.3 {8H, m), 1.3-1.85( 10H, m), 2.82 (1H, 4, J= 11 7Hz).
e " \(:O*oc 304 (1H, d, J = 11.7Hz ), 3.45-3.65 (1K, m), 3.7-3.8 (1K, m), 411 (2H, q J = 7.0Hz),
oHs 888 (1H, d J=24Hz), 7.08( 1H, d, J = 2.4Hz), 7.08 (1H, dd, U = 2.5, B.8HZ ), 7.2.7.2
{14, M), 755 (1K, d, J = 80HZ), TE3( 1M, d, J= D.OHz).
AH-NMR ( DMSO-d8 ) Sppm : 1.25-1.6 (64, m ), 1.57 ( 3H, 8 ), 1.65-2.15 ( 54, m), 308
(H, d 3= 13.4Hz), .47 (1H, ¢, J= 13.6Hz ), 3898 ( H, m}, 416425 (1H, m ), .02 i
1w - m (1H,r), 724 (1H, 8, J= 22Hz), 7.31 (1H, 4o, J= 45, 128, 126H2), 747 (1K, 0, J=  Diclorhidrato
F 22 a2Hz), 754(1H, &, = 26, 10.2Hz), 7.757.8(2H, m), 61583 ( 1H, m), 89100
{1H, m).
1HNMR ( DMSO-d6 ) 8ppm : 0.85-1.4 { 2H, m ), 1.3-1.45 { 4H, m ), 1.451.Y ( TH, m),
1748 (2H, M), 1.8-21 (2H, m ), 281 { 1H, 0, J = 126H2 ), 3.45-28 ( 24, m ), 41543
1e -H \(5) (1H, M), 742 (T4, 6, = ZAH2 ), T4 (1K, dd, 1= 7.8, 7.8Kz ), 7878 (2, m), 765 Clorhidrato
(1M, d, J= 8.2Hz), 7.85-7.85 ( 1H, m}, 8,082 (1H, M), 8283 ( 1H, m), B.78985 ( 1H,
m).
1H-NMR ( DMSO-dS ) 8ppm : 0.8-1.18 ( 2H, M), 1.31.4 (1H, m), 1.61.7(TH, m), 1.7-1.8
. - \(9 L (24 M), 1821 (24, M), 277 (1H, d, J= 12.6Hz), 3.3-3.45 (1H, m), 882 (1M, 4, J=  Clorhidrato
126H2), 42-4.8( TH, M), 7.057.15( 1H, m}, 7.26 { 1H, dg, J = 82, 10.6Kz), 7.67.7(2H,
F m),80-8.2( 24, m), 8.38.4(1H, m), 0.810.0(1H, m).
Tabla 19
Configuracién Absoluta
1
4 n Hy
G I
R
Elemplo R’ R NMR Sal
1H-NMR ( DMSO-dB } 8pprn : 0.8-1.1 { ZH, m ), 1.3-1.4 ( 1H, m ), 1.54.7 { TH, m), 1.7-1.86
120 " \& (24, m), 1.96-21 (2H, m), 289 { 1H, d, J = 128Kz ), 3.0-9.9 (4H, m), 4344 (M, M), Tyiclorhidrato
7.41 (1H,d, J=T7.0Hz), 7.8-7.8(1H,m), 7.6-8.0 (24, m), 8.1-8.2( 1H, m), 0.1-8.25 (2H,
™}, 0.88(1H,br).
1H-NMR {CDC ) Bppm : o.o-sos(an.m).tu(m 8),4.356-1.45 {6H, m), 1.56-1.8
11 - ‘@ (34, M), 16205 (1H, M), 271 (1H, 6, J= 11.3Hz), 325 (1H, d, 4= 11.442), 365876
N (14, m), 3.75-3.85 ( 1H, m ), 676 { 1H, ¢, J= BOHZ), 7.45-7.6 ( 1H, m), 7.87.7 (1H, m),
8.0-8.1 (2H, m), 868 ( 1H, d, J = 50Hz ).
1H-NMR ( DMSO-I5 ) 8opm : 1.35-1.5 (6H, m ), .61 (3H, 6 ), 1720 ( 84, m), 20215
22 » m (2H,m), 2642( 44 M), 42644 (1H, M), 756 (11,4, = 26Hz), TEO(H A I=82, [\
N 8.6Hz ), 8.04 (1H, dd, J = 2.7, 9.6z ), 8.23 (1H, d, J = 8.5Hz ), BA586 (1H, m), 6.78
(1H,d, J=B8.3Hz), B.82( 1H, dd, J = 1.3, 5,2Hz), 10.21 { 1H, &, J=108Hz).
1HAMR { DMSO-S ) 8pprn : 1,41 (3H, 8), 1.45-9.6 ¢ 3H, m), 1.63 (3H, ), 1.7-1.85( 2H,
m), 1.85205 { 1H, m ), 206-2.25 ( 24, m ), 3.28 ( 1H, d, J = 14.5Hz ), 3.9 ( 1H, tx ),
123 - m 27538514, m}, 410 (1H, & J= 44.4KZ), 44-45(1H, m), 751 (4H, 4 4= 20Hz), Diclorhldrato

7.86(1H, dd, J = 2.4, 85Hz ), 7.88 (1H, d, 4 = 8.8Hz), 8.25-8.35 (24, m ), B.85-8.85 (1H,
m), 8.37 ( 1H, 8 ), 10.9-10.45 (1H, m).
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TH-NMR ( CDCI3 ) 8ppm : 0.9-1.16 { 2H, m), 1.21 (3H, 8 ), 1.3-1.45 ( 6H, m), 1.45-1.8
{4H, m),1.8-20(1H, m), 2.84( 1H,d, J= 11.2Hz), 318 (1H, d, J» 11.2Hz), B.45-355 °

(1H,m), 3.883.75(1H,m ), 6.78 (1H, d, J = 7.7H2), 715-7.3 (1H, m), 7.37 (1H, d, U=

5.5Hz),7.45 (M, d, J = S6Hz), 7.51 (1H, d, J =8.0H2). :

1H-NMR ( DMSO-@B ) 8ppm : 0.8-1.05 ( 2H, m ), 113 ( 8H, 8 ), 1.15-1.45 { 6H, m ),

1.5-1.65 (1H, m), 2.0-22 (2H, m), 223 ( 3H,8), 261 (1R, d, J= 11.6Hz), 28-3.8 (34, Difumarato
M), 661 (4H,8),881 (1M, d,J= 7.6H2), 7.24 (1H, dd, 1 = 7.8, 7.8M2), 746 (1H, 0, J -

25.6Hz), 7.68 (1H, d, J= B.OHz), 7.68 (1H, d, J= 8.5Hz), 13.0 (4H, br),

1H-NMR ( DMSO-d8 ) Bppm : 1.2:1.35 ( 2H, m ), 1.35-1.5 (44, m ), 1.54{3H, ), 1.6-21

{6H, m}, 3.03{1H, d, J= 13.2Hz), 3.253.4(1H, m ), 3.76-3.9 { 1H, m), 3.85-415 { 1H, Clorhidrato
m), 7.18 (1H, od, J= 2.2, 8.8Hz), 7.29 (1H, d, J = 5.4Hz), 7.35( 1H, d, J= 2.1Hz ), 7.68

(1H,d, $=5.4Hz), 7.82( 1H, d, J= 80Kz ), 7.05-8.3 (1H, m ), .658.95 ( 1H, m).

1H-NMR ( DMBO-d6 ) Bppm : 0.85-1.5 ( 11H, m ), 1.55-1.76 (14, m ), 1.85-21 {2H, m), .

218 (3H,8), 28-4.75 (6H, m), 861 (2H, ), 7.10{ 1H, dd, J=2.4, 0.0Hz), 7.24 (1K, Fumarato

4, J=2.8H2), 7.27 (1H,d, d = 5.4Hz ), 7.62 (1H, d, J= 6.3HZ), 7.75( 1H, ¢, S = 8.9Hz). !

1HNMR (DMSO-18 ) Bppm : 1.24.6 (6H, m ), 1.53 (3H, 8), 1.6:205(6H, m), 303
(1H, d, J=13.5Hz), 3.44( 1H, d, J= 19.5Mz), 3.783.8(1H,m), 40-415{1H, m), 7.14 Clorhidrato
(1H, a4, J =22, 8.8Hz), 7.27 (1H, d, J=5.4Hz), 7.44 ( 1H, d, J=5.4Hz), 7.48 { 1H. d, J
= 1.8Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.858.2 ( 1H, m ), 0.650.8 [ 1H, m).

1H-NMR ( DMSO-8 ) Bppm : 1.25-15 ( 6H, m), 1.61 (3H, 6), 16598 (3H, m), .

20523(2H, m), 274 (3H,d, J=47Hz ), 3.27 (1H, d, J=13.9Hz ), 350 (1K, d, J =

13.8Hz ), 37-8.85 (1H, M}, 414.25 (1H, m ), 716 (1H, dd, = 2.3, 89M2), 7.28 (14,  Clorhidrato
d, 4= 6.4HE), 7.44 (1H, d, J = 5.4Hz), 7.48 (1H, d, J= 1.8Hz), 7.72( 1H, d, J = 6.8Hz ),

8.42 (1H, br), ,

1H-NMR { DMSO.G8 ) Bppm : 0.851.2 ( 2H, m ), 1.34.45 {1H, m), 158 { 64, 8 ),

1684.7 (1H, m), 1.7-1.9 (2H, m ), 1.8.2.16 ( 2H, m ), 262 ( 1H, d, J = 126z ), 3.48

(1K, d, J = 12.8Hz), 375-40 ( 2H, m ), 7.02 (1H, d, J= 7.6Hz ), 7.35 (1H, dd, J= 7.7,  Clorhidrato
7.7Hz), 7.48 (H, d, J = 5.4Hz), 7681 (1H, d, 4 = 7.8Hz), T.76 (1H, d, J=5.4H2), 818

(1M, br), 8,81 ( 1H, br).
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Tabla 21
Configuracién Absoluta |
1 :
R Ha
1 44
Elemplo R’ NMR Sal

1H-NMR ( DMSO-d8 ) Bppm : 0.85-1.15 { 2H, m ), 1.3-1.45 { 1H, m), 1.52 (3H, ), 1.54
(3H,8),4.621(5H, m), 303 (1H, d, J = 18.0Hz ), 330( 1M, d, J = 13.4Hz }, 37630

191 -+ ! Clorhidrato
(1H, m), 4.0-4.15(1H, m), B.68-6.76 (1H, m ), 7.4-7.25 (3, m), 7.94 (1H d, J = 2.2H2),
80-8.25 (1H, m), 8.7-10.05{ 1H, m).
THNMR { DMSO-8 ) Bppm : 1.04.25(2H m), 1.31.4(1H, m), 1.43(SH,8),1.5548

132 <, (8H, m), 21-236(2H, m), 275 (3, d, J = 4.7Hz ), 3.21 { 1H, d, J = 13.3Hz), 3.55 (1H, Clérhidrato

d, J=13,3Hz), 3.85-4.1 {2H,m}, 6.656.75 (1H, m), 7.16-7.25 (3H, M), 7.95( tH,d, 4 =

22Hz), 0.48 { 1H, br). ‘ '

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 8ppm : 1.141.36 (2H, m), 1.36-1.6 (4H, m ), 165 ( 8H, 8 ), 1.6-1.85

(44, m), 19521 {1H, m), 3.03 (1H, d, J= 13.1Hz ), 8.20( 1H, 0, J = 128Hz ), 3.758.8

(1H, m), 3.84.0(1H, M), 520 ( 1H, bx ), 6.8-6.85( 1H, m ), 7.08( 1H, ¢d, J=2.4,80Hz}, Diclorhidrato
TA3{1H,d,J=23Hz), 7.45(1H,d, J =9.0Hz), 7.88(1H,d, J = 2.2Hz), B.15 ( IH, br),

9.89 ( 1H, br).

10 133 -H

1H-NMR ( DMSO-8 ) Bppm ; 1.2-1.5 { 64, m ), 1.56 { 3H, 8 ), 1.6-20 (4H, m ), 20-215
(1H, m), 301 (1H, a, J = 13.4Hz ), 3.35 (1K, 6, J = 133Hz ), 365385 (1H, m ),
3.854.15 (1H, m ), 6.766.85 ( 1H, m ), 6.98 ( 1H, dd, J = 2.1, 8.7Hz), 7.13 ( 1K, 6), 7.47
(1H, 4 J=8,8Hz), 758D { 2H, m), 815835 (11, m), 100102 (1H, m).

1H-NMR ( DMSO-G8 ) Bppm : 1.1-1.3 (24, m), 1.35-1.45 (1H, m ), 1.50 (3H, 8}, 1.55{ SH,
8), 1.61.9 (8H, m), 1.8:21 {2H, m), 323.4({2H, m), 3.85-4.0 { 1H, m ), 415-4.25 ( 1H,
m), 8.80 (1M, 6, J=T.OHz ), 8.84 {1H, d, J = 22Hz), 712 { M, dd, J =T.7, 7.7Hz ), 7.24
(1H, dd, Jo0.8, 7.7Hz ), 787 (1H, d, S = 22Hz), 8.1-8.35 ( 1H, m), 8.750.95 { 1H, m).
1H-NMR ( CDCI3 ) ppm : 1.0-4.45  11H, m ), 1.6-1.8 (3H, m ), 1.8-1.95 ( 1H, m), 270
{1H, 6, § = 11,3Hz ), 3.04 ( 1H, ¢, J = 1144z ), 3.49-3.55 [ 1H, m ), 355365 (1H, m ),
6.47 (1H, dd, J = 3.4, 88HzZ ), 6.84 { 1H, dd, J = 25, 26Hz ), 6.89 ( TH, A4, J = 8.6,
10.4Hz), 7.60 (1H, d, J = 2.9Hz).

1HNMR { COCI3 ) Sppm : 1.09.16 {24, m ), 1.20 ( 3H, 8 ), 1.261.45 (6H, m ), 1.6-1.8
(3H, M), 1.8-4.05 (1H, M), 270 (1H, &, J= 11.5Hz ), 3.05{ 1H, d, 4 = 11.4Hz), 3.55-3.65
{24, m), 653 (1H, d, = 8.4Hz ), B.84( 1H, d, J = 22Hz), 7.44 ( 1H, d, § = 6.4Hz ), 7.81
(1H, 4, = 22Hz).

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 8ppm : 0.85-1.1 (24, m ), 1.31.4 (1H, m), 1.51 (8H, 6), 1.53 { 3H,
8), 1.6-1.7 (1H, m), 1.7-2.0 (3H, m), 202.05 (1K, M), 238 ( 3H, 8),285 (1H, 0, J =
12.8Hz), 9.28 (1H, d, J = 12.8Mz ), 3.7-3.8 (1H, m}, 40416 { 14, m ), 6.61 (1H,d, J = Clorhidrato
16Hz), 608 (1H, d, J= B1Hz ), 7.20 { 1H, d, J = 22Hz ), 798 (1M, d, J = 22Hz ),

20 8.0-8.15(1H, m}, 0.67-0.85 (1H, m).

134 -4 Dic¢lorhidrato

b

136 H Clorhidrato

15

17 -H

Hhdd g Db}
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&
T
S

1HNMR { OMSO-d6 ) Oppm : 0.8-1.1 { ZH, m ), 1.3-1.4 ( 1H, m ), 1.52 (6H, 8), 1.55-1.65
(H, m}, 1.85-1.85 (3H, m), 1.85-21 (1H, M), 286 (1M, &, J = 128H2), 327 (1H, 8, 9=

139 H 128Hz), 3.63.7 ( 1H, m), 8.87 (8H, 8}, 40416 { 1H, m), 661 (1H, d, J = B.4Hz), 6.79 Clorhidrato

CHg  (1H,4,J=84Hz), 7.21(1H, ¢, J = 22Hz), 7.86 ( 1H, 6, J = 21Hz), 7.858.15 (N, m),
8789 (1H, m).
1HNMR ( DMSO-¢6 ) Oppm : 1.05-1.25 ( 2H, m ), 1.35-1.45 (1H, m ), 1.60 (3H, 5, 1.54
{94, 8),9.8-9.9 [ 34, m), 1824 (24, m), 347 | 1H, 6, J = 134Hz), 329 (W1, d, J=
13.2Hz), 8.9-40( 1H, m), 40-41 { 1H, m ), 6.80 ( 1H, dd, J = 4.4, 8.7Hz), 6.8 ( 1H, dd, J
= 8.8, 89Hz ), 7.08 (1H, d, J = 22Hz ), 8.08 ( 1H, d, J = 2.2Hz ), 8183 (1H. m),
9.759.95(1H, m). '

Clorhidrato
140 -H

&

25
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1H-NMR ( CDC13 ) Bppm : 1.4-4.2 (204, m), 1.20 { 3H, 8 ), 1.2-1.45( 6H, m), 1.85-1.8(6H,
™), 1820 (H, m), 268 { 1H, &, = 1.5Hz), 8.1 (1H, d, J= 118rz ), 3637 (H, m),
3738 (H, m), 6.50 {1H, d, J= 7.6Hz ), 6.64 ( 1H, d, J= 3.2Hz), 7.00 (1H, d0, J = 7.8,

75Hz), 741 {H, d, J=B.9Hz), 7.18 (1H, 6, J = 3.2Hz).

AHNMR { COOIB ) Bppm : 148 (18K, d, = T6HZ), 1.24 (3H,8), 128 (3K, 0}, 1.31.8 (8K,
m), 1.61.8( TH, m), 2.80 (1K, d,J = 11.7THz ), 283 ( 1H, 4, J = 11.6H2), 3.45-3.66 (1H, m),
355-3.65 (1H, m), 6.48( 1H, dd, J=0.7, 3.1Hz), 6.85 { 1H, dd, J = 2.4, 9.0Hz), 7.02(1H,d,J

= 2.3KH2), 748 (1H, ¢, J= 3.1Hz2), 7.36 ( 1K, ¢, J=0.0-2).
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1H-NMR ( COCI3 ) Bppm : 0.8-1.15 ( 2H, m ), 1.21 (3H, 8 ), 1.25-1.45 (M, m ),
14548 (4H, m), 1.820 (1H, m), 283 ( 1H, d J = 11.8Hz ), 341 (1H, d, J =
11.8H2), 3.60.76 (1M, m ), 27538 (H, m), B50 { 1H, d, J = 7.3Hz), 6.55-6.65 { H,
m), 7.00 (1M, d, J = 8.0Hz ), 7.07 { 1H, dd, J = 7.7, 7.7Hz ), 7.44( 1H, o0, J = 28,
28Hz), 816 1H, br). .

1H-NMR ( DMSO-8 ) Sppm : 1.0-1.25 (2H, m ), 1.93 ( TH, be ), 1.454.8 ( 5H, m),
28:3.0 (2H, m), 3.0-4.05 (&H, m), 6.28.3( 1H, m), 6.50 (2H, 8),6.88 ( 1H, dd, J=
22,88H2), 886 (1H, d, J = 1.8Hz ), 7.15-7.3 (2H, m ), 10.78 { 1H,6).

1H-NMR { DMSOd8 ) Bppm : 0.85-1.06 ( 2H, m ), 1.26-1.4 ( 4H, m), 1.42 (3H, 8),
15-20(6H, m ), 284 { 1H, d, J = 12.3H2), 824 (1H, d, J = 12.3Hz ), 374 (3H, &),
3.8-365(2H, m), .45 (1H, dd, J=2.2, 6.2Hz), 6.56.55 (3H, m), 685-7.05 ( 2H, m),
7.28(1H, ¢ 4= 31H2).

1H-NMR { CDCI3 ) 8ppm : 1.0-0.5 { 19H, m), 1.64.7 { 1H, m), 2.06-2.9 {6H, m), 275

(1H. d, J=11.4H2), 3.05-3.16 (1H, m), 3.38 ( 1H, d, J = 11.5Hz), B76 (3H, 8),

3.8-3.0 (1H, m), 6.45-6.65 (2H, m), .62 ( 1H, d, J = 8.2Hz), 8.86 (1H, d, J= 3.1Hz),
7.10{1H, 0d, J = 0.7, 3.1Hz). : '

1H-NMR ( DMSO-d8 ) 8ppm : 1.0-1.2( 24, m ), 1.83 ( TH, b8 ), 1.45-1.85 (8H, m),
2852.95(2H, m), 3.84( 1H, br),3.7-9.8 (4H, m), 8.24(1H, dd, J=0.7, 3.0Hz), 8.51
{2H,8),88-7.0 (ZH, m), 7.18{ 1M, d, J= 3.0K2), 7.28 { 1H, d, ) = B.6Mz).

1H-NMR ( DMEO-B ) Bppm : 1.05-4.3 { 2H, m ), 1.34.45 (TH, m ), 1.5-1.8 ( 5H, m),
283 (1H, d, 4 » 12.3Hz ), 3.09 (1H, d, J = 12.4Hz ), 865 (1H, br ), .70 (SH, 8 ),
38285 (1H, m), 6.25 ( 1H, &, J = 3.0Hz ), 861 {2H, 8 ), B.75-685 { 2H, m), 7.09
(1H, d,J=8.1H2), 7.38 (1H, 4, J = 8.2HZ).

1HNMR {CDCI3 ) 8ppm ; 1.06 ( 3H, 6), 1.1-1.8 (8H, m), 1.65-1.78({ 1H, m), 2.0-215
(2H4, m), 218 (9K, 8), 287 {1H, d, J= 11.4Hz), 2853.0 (1M, m), 310 {1H, &, J =
11.4Hz ), 365-8.75 (44, m), 6.34 ( 1H, dd, J= 0.7, 3.4Hz ), 8.62( 1H, d, J = 1.8Hz),
6.8-68(2H,m), 7.44 (1H, d, J =8.7Hz).

1H-NMR ( COCI3 ) 8ppm : 0.7-2.3 { 15H, m ), 27-3.2 (24, m), 3.5-38 { 2H, m), 3.85
(SH,8),8857.05(2H,m), 7.157.3 (2H, m}.

Fumarato

Fumarato

Fumarato

Fumarato
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1H-NMR ( DMSO-d8 ) Bppert : 1.4-1.4{ 8+, m}, 1.45-1.8 (4H, m ), 18185 (1H, m),
281 (1H,d,J= 12.3He), 3.22(1H, d J= 12.4H2), 3.453.6 (1H, m), 3.85-3.85( 1H,

m),6.52(1H,8), 7.20 (1H, dd, J=25,0.1Hz), 7.61 (1H, d, 4 = 24Hz), 7.85 (1H, ¢,

J28.9Hz), B.02(1H 8).

1HNMR ( DMB8O-d8 ) 8ppm : 1.0-1.2(2H, m), 1.3-1.45 ¢ 1H, m ), 1.48 (8K, 8), 1.50
(3H, 8), 1.854.7 {1H, m), 1.7-216 (61, m ), 2.7-285 (8H, M), 328 (H, d, J =
12.8H2 ), 3.35-3.45 (1H, m), 8838 (1H,m), 683 (1H, ¢, J=7.842), 800 (1H, 4, J
57.3Hz), 7.05 (1H, &d, J = 7.6, T.6Hz), 7.858.2 (1H,m ), 0.7-8.85 ( 1H, m).
1H-NMR ( DMSO-65 ) ppm : 1.16-1.3 (2H, m ), 1.354.5 (4, m ), 1.53 (3H, 8 ),
16418 (4H, M), 1.9-2.1 (3H, m), 274( 2H, t, I = 7.3HzZ), 278 ( 2H, t, J = 7.4z,
203( 1H, d, 4= 13.342), 822 (1H, d, J = 13.3Hz ), 36588 (1M, m ), 8.8S-4.0 (1K,
m), 8.70 (1K, dd, J =22, B2Hz), 6.8-6.85 (1H, m), 7.05 (1H,d, J= 8.2Hz), 7.33
(1H, br), 8.0-8.3(1H, m),6.8-10.1 (1H m).

1HNMR { DMBO-d8 ) Bpprm = 1.4-1.3 (24, m ), 1.35-1.5(4H, m ), 162 (3N, 8),
1618 (4H, m), 20-24 { 1H, m ), 266 (1K, @, J = 18.0Hz ), 3.02 (1H, d, J =,
13.0riz), 341 { 28, ¢, J = B6H2 ), 3.7-285 (2H, M), 444 (24,1, J = BEHZ), 5.96 (1H,
br}, 8.6-87 (2H,m), 685695 (1H, m), 6.08.26{1H,m), 8.8-10.2(1H m ).

Hemifumarato

Ctlorhidrato

Diclorhldrato
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1H-NMR ( OMSO-d6 ) 8ppm : 1.1-1.25 { 2H, m ), 1.3-1.45( 14, m ), 1.48
{3H, 8),1.40(3H, 8, 1.65-1.85(3H, m), 1.65-2.05 (2H, m ), 283 ( 1H,
d, J= 13.0Hz), 3.27 (1H, d, J = 13.1Hz ), 3.65-3.85 (1H, m ), 8.8-3.9 (1H,
m),6.85.2.06 (1H, m}), 7.05-7.2( 3H, m), 8.08( 1K, br), 8.68 ( 1H, br).
1H-NMR ( DMSO-GE ) 3ppm : 1.46-1.45 { 84, m ), 1.52(3H, 8 ), 1.68-2.15
(5K, m), 284 (1H,d, J=133H2),325(1H, d,J= 13.1Hz ), 3.35-34
(34, m), 6.65-7.0(2H, m), 7.0-7.1 (24, m ), 8.16 (1K, br), 9.84 ( 1H,
br).

1H-NMR { DMBO-d6 ) Bppm : 088 ( 3H, 8), 1.0-1.9 { 14, m ), 1.16 { 8H,
8), 1.241.45 (4H, m), 1.551.7 { 1H, m), 1.85-205 (2H, s ), 216 (3H, s),
235-4.55 (44, m), 859 (2H, 5 ), 6.888 (2, m),88-7.05(2H, m), 12.8
(2H, or). ' :

4H-NMR ( DMSO-d6 ) Bppm : 1.2:1.35 ( 2H, m ), 4.35-1.45 ( 4H, m ), 1.61
{8H,8), 16819({ 48, m), 1.85-21 { 1H, m), 280 (14, d, J = 13.4Hz ),
8.22( 1M, d, J = 133Hz ), 3.65-38 { 4H, m), 2.66-3.95 (1H, m ), 6.6-6.7
(14, m), 8.88 { 1H, dd, J = 2.8, 14.7Hz ), 7.02 ( 4H, dd, J = 0.5, 9.5Hz ),
842(1H, m), B.80(1H, br).

1H-NMR { DNSO-d8 ) Sppm : 1.24.5 {64, m ), 1.84 (3H, 6 ), 1.6-1.85
(4H, ), 20216 (1H, M), 2.85 (1M, d, J= 13.3Hz), 3.24 (1H, &, J =
132Hz ), 3798 (1H, m), 382 (3H, 8), 364,05 {1H, m), 6,465 (1H,
m), 8.70 (1M, dd, J = 2.8, 7.6Hz ), 7.03 ( 1H, dd, J = 8.9, 11.3Hz ), 7.75

. (1H,br),8158.35{1H, m}, 10.0-10.15 {1, m). :
1H-NMR ( DMSO-G6 ) Sppm : 1.164.3 {24, m}, 1.951.45 (14, m ), 1.48 |

(3H,5), 1.60(3H, 8), 1.8-1.85 (4H, m), 1.9-2.05 (SH, m ), 3,00 (4H,d, J
= 13.2H2), 328 ( 1H, d, J = 134Hz ), 3837 (1H,m), 3838 (1H, m),
6.658.95 ( 1H, m ), 6.95-7.06 { 1H, m ), 7.08.7.46 {1H, m ), 8.1-8.3 (1K,
m), 8.7-9.8 (1H, m).

1H-NMR ( DMSO-d6 ) Sppm ¢ 1.2-1.5 ( 6H, m ), 152 { 34, 8 ), 1.62.15
{5H, | ), 283 ( 1M, d, I = 1854z, 8.2:3.45 (1K, m ), 3.853.8 (1H, m),
30-41(1H, m), 8856.8 (1H, m), 88574 (1H, m), 7.25 (1H, od, J =
9.4, 19.8Hz ), 8.0-8.35 (1H, m ), .75-10.1 (1H, m).

AHNMR ( DMSO-d8 § Bppen : 0.87 ( 3H, 8 ), 1.061.2 ( 44, m ), 1.2-1.48

(4H, m), 16176 ( 1H, m), 1.85-2.05 (2H, 8 ), 2.94 (3H, 8 ), 265-4.05"

{44, m ), 65587 (3H m ) 68885{ 14, m) 718 (1H dd, J =05,
200Hz), 13.0(2H, br).

Cldrhidrato
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1H-NMR ( DMBO-5 } tippm : 1.25-1.5 { 84, m ), 1.50 ( 3H, 6 ), 1.65-1.8
(4H, m), 1.85205 (1H, m), 282 ( 1H, &, J = 138Hz ), 347 (1H, d, J =
13.8Hz ), 3.65-3.8 (1H, m), 4.04.1 { 1H, m), 68855 (2H, m), 6.1-8.9
{11, m),8.75-9.85( 1H, m).

1HNMR { DMSO-0B ) Bppm : 1.2-1.45 (6H, m ), 1.50 ( 34, 8 ), 1.6-1.8
{4H, m), 1.821 (1H, m), 280 { 1H, d, J = 136Hz ), 3.42 (1H, d, J =
13.8Hz ), 3.8-3.75 [ 1H, m), 3.78 ( 3H, 6 ), 3.95-4.05 ( 1H, m ), 6.6-6.65
{2H, m}), 816 ( 1H, br), 8.85 { 1H, br).

1H-NMR ( DMSO-¢B } ppm : 4,0-4.2 ( 2H, m ), 1.3-1.45 (1H, m ), 4.49
{(3H, 8), 1:51 (3H, 8), 1.8-1.85 (8H, m ), 1.82.1 (2H, m), 273 ( 1H, ¢, J
= 128Hz), 341 (1H, d, J = 128Hz ), 345355 (1H, m ), 3.75-3.9 ( 1H,
m), 7.057.15 {1H, m), 7.17 (1H, dd, J = 1.4, B.OHz), 7.25-7.35 ( 1H, m),
7.44(1H, d, J= 1.5, 8.0H2), 809 (1H, br), 8788 { 1H, m).

1HNMR { DMSO-8 ) Bppm : 1.15-1.45 (8H, m ), 1.52 (3H, 6 ), 1.6-1.8
(4H, m), 2021 (1H, m), 282{ TH, &, J = 13.2Hz ), 319 (1H, d, J=
131Hz), 3.7-38 (4H, m), 385.3.85 (1M, m), 6.8 {1H, br), 6.88 ( 1H, od,
J=28,80Hz), 70-7.06{ 1H, m ), 8.15 ( 1H, br), 10.60 ( 1H, br ).
1H-NMR ( DMSO-GB ) Bppm : 1.2-1.45 (64, m ), 1.51 ( 3H, 5 ), 1.62.1
(5H,m), 283( 1H, d, J= 13.7Hz), 3.28.5( 1H, m), 3.65-3.85 ( 1H, m),
3841 (1H, m), 6.88 (24, d, J = 0.0Hz ), 7.24 ( 2H, d, J = 6.8Hz ), 8.14
{1H, br), 8.45-10.0 ( 1H, m). :

Clortiidrato

Clorhidrato

Clorhidrato

!

Diclothidrato

Clorhidrato

1H-NMR ( DMSO-d8 ) 8ppm : 0.97 ( 3H, 8 ), 1.05-1.2( 4H, m ), 1.2-1.45

{4H, m), 16176 (1H, m), 1.85205 (2H, m ), 214 (3H, s ), 265435
(44, m), 8,81 (2H, &), 6888 { 2K, In), 7.4-7.2(2H, m), 129 ( 2, br).

TH-NMR ( DMSO-d8 ) Sppm : 1.05-1.25 ( 2H, m ), 1.85-9.45 (14, m ), 1.47
(3H,8),4.48(3H,8), 1.6-1.85 (34, m), 1.8-205 (24, m), 276 { 1H,d,
=428Hz), 3.42 (1H, ¢, J = 13.0Hz), 3636 ( 1H, m), 3838 {1H,m),
748{4H, dd, 4 = 1.6, 7.6Hz), 7.31 (¥, &3, J= B.O, 8.OHz }, .37 (1H, dd,
J= 4.5 8.0Hz), 8.02(1H, br), 8.61 (4H, br).

1HNMR { DMSO-d8 ) Bppm : 1.2-1.45 ( 8H, m ), 1.61 [ 3H, 8 ), 1.6-21
{5H, m), 285 { 1H, d, J = 137Hz), 349 { 1H, d, J = 12.7Hz ), 3.65-9.8
(1H, m), 40-4.46 { 1H, m), 8.5 4H, dd, J=8.0,8.1Hz), T.18 (1H, ¢, =
28Hz), 7.40 ( 1H, d, J=0.0Hz), 7.95-8:35 ( 1H, m ), 8.6-10.05 { 1H, m ).

1HNMR ( DMSO-d6 ) Sppm : 0.95 { 3M, 8 ), 1.05-4.2 (4H, m ), 1.21.6
(4r, m), 1554.75 { 1H, m), 185205 ( 24, m),213( 3, 8 ), 27628
(2H, m), 317 (1H, d, J= 12.4Hz), 3.76-3.85 (1H,m), 6.62(3H, 8 ), 6.67
(1H, dd, J=29, 8.1Hz), 7.04 ( 1H, d, J 2 28Hz), 7.33{ 1, d, J = 8.0HzZ),
1.0 3H, br).

1H-NMR ( DMSO-35 ) Sppm : 1.1-1.45 (BH, rm ), 1.50 (3H, 8 ), 1618
(4H, m), .82 (1K, 8), 200 { H, d, J = B2Hz), 3.25:3.45 { 1H, m),
3.66-3.85 (1H, m), 3841 [1H, M}, 6.657.0 (1K, m), 712 (1H, dd, J=
3.0,6.3Hz), 7.25 ( 1H, ad, J = 8.1, 9.1Hz), 8.12(1H, br), .82 (1H, br ).

1HNMR ( DMSO-dB ) Bppm : 1.2:1.45 ( 6H, m ), 1.50 ( 3H, & ), 1.62.1
(5H, m), 284 ( 1H, d, J = 13.6Hz), 351 (1H, d, J = 138Hz ), 3.65-3.85
{1H, m), 8.95-4.15 (1H, m), 6.80 { 1H, dd, J = 2.6, 8.9Hz ), 7.01 { 1H, ¢,
J= 2.8, 19.4Mz), 7.34 (1H, dd, J = 8.0, 80Kz ), BAB (1M, r), 8.77 ( H,
br).

1H-NMR ( DMSO-08 ) Oppm : 1.2-1.5 ( 6H, m ), 1.53 ( 9H, 8 ), 1.65-1.85
(4H, m), 1.85:2.0 {1H, m ), 205 ( 1H, d, J = 13.5Hz ), 3.3-3.45 ( 1H, m),
8788 (1H, m),3.84 (3H, 6 ), 40-4.1 (1H, m ), 662 ( 1H, o, J = 2.7,
88Kz ), 6.63 (1H, d, J=2.6Hz ), .18 (1H, d, J = 8.8Hz ), 818 (H, br ),
0.88 ( 1H, br).

Fumarato

Clorhidrato

Clorhldrato

32 Fumarato
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1H-NMR (CDCI3) 8ppm : 1.04-1.21 (1H, m), 1.25-1.48 (2H, m), 1.64-1.88 (3H, m), 1.67
(3H, §), 1.77 (3H, 6), 200-2.42 (1H, m), 2.34-2.40 (1H, m), 268 {1H, d, J = 12,5 H2),
3.13-8.28 (2H, m), 3.42 (1H, d, J = 125 Hz), 7.20-7.84 (1H, m), 7.41-7.61 (24, m), 7.60
(1H, ), 7.77-7.62 (8H, m), 8.61 (1H, brs}, 8.78 (1H, brg)

1H-NMR (CDCI3) 8ppm : 1.00-1.11 (1H, m), 1.25-1.38 (24, m), 1.58-1.81 (3H, m), 1.65
{3H, e), 1.7 (3H, 8), 1.98-2.10 (1H, m), 2.32-2.37 (1H, m), 282 (1H, d, J » 125 Hz),
9.08-3.16 {1H, m), 3.18-3.96 (2H, m), 3.38 (1H, d, J = 12.5 Hz), 7.10 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.281H, 4, J = 5.4H2), 7.47 {1H, &, J = 6.4 Hz), 7.64 (1H, 1), 7.61 (1H, ¢, J= 8.5 Hz), 5.48
(4H, brs), 8.76 {1H, bre)

1H-NMR (DMSO) 8ppm : 0.92-1.87 (3H, m), 1.27 {3H, ), 1.40-1.60 (3H, m), 1.52 (3H, &),
1.80-1.75 (H, m), 1.80-4.90 {1H, m), 280-2.73 (1H, m), 2.78 (1H, d, J = 124 H2), 2.67
(1H, d, J = 12.1 Hz), 3.00-3.12 (1H, m), 3.13-3.89 (3H, bx), 3.76 (3H, 8), 8.38 (TH, ¢, 4 =
3.0 Hz), 850 (2H, 8), 6.94 {1H, dd, J = 8.6, 1.6 H2), 7.28 {1H, d, J= 1.6 H2), 7.30 (1H, d, J
=30 H2), 7.36 (1H, d, 4= B8 H2)

1H-NMR (COCI3) Gppm : 0.87-1.08 (1H, m), 1.23-1.38 {2+, m), 1.62-1.68 (3H, m), 1.63
{39, ), 1.68 {3H, 8), 1.92-2.08 (1K, rn), 2.20-2.36 (1H, m), 273 (1H, 6, J = 12.4 Hz,

2.943.03 (1H, m}, 3.11-8.22{1H, m), 3.28 (1H,d, J= 124 H), 7.02 (1H, dd, J = 85, 24

H), 7.25 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.50 (1H, brs), 9.78 (1H, brs)

Clorhldrato
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Clorhidrato

Fumarato

Clérhidrato
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1HNMR (COCI3) Eppm : 1.26-2.30 (8H, m), 1.79 (3H, 8), 2.17 (3K, 6), 261257 (1K,
m), 3.36 (1H, d, J = 13.2 Hz), 3.80-4.30 (24, m), 408 (1H, ¢, J = 132 Hz}, 7.56-7.68 (2H,
m), 7.63-8.01 (4H, m), 8.50 {1H, bre), 10.07 (4H, brs}, 10.26 (1H, tre)

AH-NMR (COCI3) Bppm : 1.20-1.38 (1H, m), 1.42-1.76 (4H, m), 1.78 (BH, @), 1.87-1.69
{14, m), 2.08-2.18 (1H, m), 2.16 (3H, 6), 2.30-2.63 (2, m), 285 (3H, d, J = 49 Hz), 5.49
{1H, d, J = 13.6 H), 4.06-421 (1H, m), 468 (1H, d, I = 13.6 H), 485505 (1H, m),
7.68.7.67 (2H, m), 7.89-8.05 (4H, m), 8.85 (1H, br), 13.17 (1H, brs) '

AHNMR (DMSO-t6) Oppm: 0.94-1.26 (24, m), 1.25-4.45 (BH, m), 1.45-1.65 (1H, m),

. 1.554.80 (5H, m), 1.85210 (1H, m), 282 (1H, d, = 124 Ha), 267341 (2H, m),

3.383.61 (1H, M), 7.40 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.50-7.50 (3H, m), 7.78 (1H, d, J = 8.2 Ha),
7.86.7.08 (1H, m), 6.42-8.48 (1H, m), 8.87-8.24 (1H, br), £.50-.80 {1H, br).

1HNMR (COCIS) Sppm : 1.21-2.42 (8H, m), 1.7 (3H, 8), 211 OH, ), 249265 (1H,
m), 3.27 (1H, d, J = 13.1 Hz), 8.64-422 (3H, m), 8.64(3H,e), 7.15-7.24 (2H, m), 7.68-7.85
(@H, m), 8.25 (1H, bra), 10.04 (2H, brs)

1H-NMR (COCIS) Bppm : 1.20-1.50 (2H, m), 1.63-2.28 (7H, m), 1.70 (34, &), 1.95 (3H, 5),
2,81 (3H, d, J = 40 Hz), 327 (1H, d, J = 13.2 Hz), 3.43-8.85 (1H, m), 3.84 (3H, 6),
422470 (2, br), 7.14-7.26 (2H, m), 7.68-7.82 (3, m), 7.87-8.60 (1H, br), 1221 (1H,
bre}

1H-NMR (DMSO-06) Bppm : 1.01-1.48 (BH, m), 1.48-1.85 (TH, m), 1.85-242 (1H, m),

| 2,.88.3.33 (4H, m), 4.46-5.45 (1K, br), 7.30-7.48 (2, m), 7.62-7.76 (3, m), 7.89 (iH. d, I

= 8.8 Hz), 7.86 (1H, dd, J = 6.8, 8.1 Hz), 8.07-8.38 (1H, br), 8.60-0.88 (1H, br).

Diclorhidrato
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AH-NMR (COCI) Bppm : 0.98-9.07 (1H, m), 1.28-1.33 (M, o), 1.46-1,88 (3M, mi), 1.85 (3,
8), 1.85 (3H, 8), 1.85-242 (1H, m), 2.37-2.42 (1H, m), 2.88 (1H, &, J = 12.7 H2), 3.20-3.35
(24, ), 3.32 {1H, d, d = 127 H2), T.28 (M, 0, J= 7.7 H), 7.35 (1H, 0, = 7.7, 2.7 1),
7.41 (1H, d, J = 6.5 H), 7.63 (1H, d, J = 5.6 Hz), 7.72 (1H, d, J = 7.7 Hz), 967 (1H, brs),
9587 (1H, bre) :

1H-NMR (CDCI3) 8ppm : 1.18-2.18 (8H, m), 1.78 (3H, 8), 217 (2H, 8), 247-254 (1H, m),
826 (1H, 6, J = 128 Hz), 372-4.05 (2H, m), 392 {1H, d, J = 128 H2), 7.41 (1H, d, J =65
H2), 7.50 (1H, d, J = 6,5 H2), 7.65-7.80 (1H, m), 7.8 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.34 (1H, bre),
10,16 (2H, bre)

THNMR {CDCIS) Sppem : 1.23-1.76 (8H, m), 4.75 (3H, B), 1.842.21 (2H, m), 2.14 (3K, ©),
2.24:2.44 (2H, m), 286 (3H, d, J = 4.9 H2), 3,49 (1H, d, J = 13.6 Hz), 408-4.20 (1H, m),
465 (1H, d, J = 13,6 Hz), 490-5.01 (1H, m), 7.48 (1H, d, J= 6.5 H), 765 (1H, d, J =65
W2}, 7.74-8.30 (2H, br), 7.878.10 {1H, m), 1392 (1M, re)

1H-NMR (CDCI3) Bppm : 1.26:2.08 (BH, m), 1.75 (3H, 8), 205 (3H, 8), 248-2.52 (1H, m),
323 (11, d, J = 13.4Hz), 3.704.05 (2H, tr), 3.66 (1H, ¢, J= 13,4 Hz), T.36 (1K, ¢, U= 5.5
Hz), 7.66 (1H, d, J = 6.5 Hz), 7.67 (1H, bre), 7.80 (1H, ¢, J = 8.8 Hz), B.38 (1H, brs), 10.03
(2H, bre)

1H-NMR (CDCI3) Sopm : 1.16-1.35 (1H, m), 1.39-1.53 (1H, m), 1.85-1.75 (2H, m), 1.74 (3H,
8), 1.64-1.96 (1H, m), 2.02-2.39 (4H, m), 208 (3H, ), 264 (3H, d, J = 49 Hz), 3.42 (1H, d,
§= 13,5 H2), 3.90-4.07 (1H, m), 4.568 (14, d, J = 13.5 H), ATB-A84 (1H, M), 7.39 {1H, d, J
= 5,5 H2), 7.63 (1H, d, J = 6.5 Hz), 7.80-7.99 (2H, m), B.780 (1H, br), 18.05 (1H, brs)
1HNMR (DMSO-dE) Bppm : 0.851.48 (6H, m), 1.48-1.80 (7H, m), 1.80-207 (1M, m),
2.67-3.16 (3H, m), 3.16-3.32 (1K, M), 7.23 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.40-7.52 (2H, m), 7.67-7.78
(2H, m), 8.62-8.22 {1H, ), 8.40-0.70 (1H, br).

Clorhidrato

Diclorhldrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Clorhidrato
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Tabla 29

16l

Configuracién Absoluta
1

Hy CH.
:!:N:Ecﬁa
4

NMR i

Sal

1H-NMR (DMSO-06) 6ppm : 0.85-1.45 (BH, m), 1.46-4.85 (7H, m), 1.05-242 (1H, m),!

2.80-3.40 (4H, m), 5.50-6.60 (1H, br), 6.75-7.20 (Z—( m), 7.20-7.37 (1H, m), 7.37-1.63 (11, Diclorhidrato

m), 7.99 (4H, ), 8.00-8.50 (1H, br), B.60-10.05 {1, b,

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm at 80 °: 0.88-1.26 (2H, i), 1.26-1.61 (5H, m), 1.51-1.61 (1H,
m), 1.61-1.78 (&M, m), 1.88:208 (1, m), 280 (1H, d, J = 12.3 M), 305332 (3, m},
3.88.4.12 (1H, br), 7.01 (1H, dd, J = 3.6, 8.5 Hz), 7.08-7.18 (2H, m), 801 (m d 421
Hz), 8.10-8.35 (1H, br), 9.36-0.76 (1H, br).

1H-NMR (DMSO-C6) & ppmat80 °C: 0.68-1.27 (2H, m), 1.27-1.48 (4H, ), 1.48-1.60 (2H,

Diclorhidrato

m), 1.60-1.80 (3H, m), 1.98-2.10 (1H, m), 284 (1H, d, J = 124 Hz), 3.05-3.35 (BH, M), Diclorhidrato

3453.90 (1H, b), 7.05 (1H, d, J= 8.2 Hz), T.0B-7.43 (1H, b), 7.38 (1H, d, J= 8.2 Hz), 8.03
(1H, d, J = 2.2 Hz), 8.08-6.35 (1H, br), 8.859.72 (1H, br).

1H-NMR (COCIS) Sppm: 0.82-1.05 (24, m), 1.07 (34, 8}, 1.19-1.43 (3H, m), 1.43 (3, ),
1.66-1.88 (1H, m), 1.68-1.80 (3H, m), 2.35-261 (4H, m), 2.51-270 (1H, m), 2.76-282 (2H,
m), 6.83:6.88 (2K, m), 7.01 (1H, d, J= 7.8 HZ), 7.56 (1H, d, I = 21 HY).

1H-NMR (DMSO-08) S ppm at 80 °C: 0.85-1.25 (2, m), 1.26-1,80 (8H, M), 1.60-1.79 (SH,
m), 1.88-2.10 (1H, m), 278 (1H, d, J = 12.3 Hz), 2.88-3.37 (3H, m), .63 (3H, &), 452-4.88
{1H, br), .88 (1H, d, J = 8.4 H2), 6.05 (1, d = 8.4 Hz), 8.86-7.08 (1H, br), 7.87 (1H,d, J=
2.4 Hz), 9.02-9.40 (1H, be), 8.40-8.75 {1H, br).

1H-NMR (COCI3) 8ppm : 1.18-1.36 (1H, m), 1.41-1.63 (2H, m), 1.73-2.10 (6H, m), 1.78 (3H,
8), 217 (3H, 8), 238:2.69 (1H, m), 338 (1H, d, J = 128 Hz), 3.82-4.40 (2H, br], .00 (1H, d,
3=128 Hz), 6.88 (1H, d, J = 20 Hz), 782 (1H, d, d = 8.7 Hz), 774 (1H, d, J = 20 M,
7.70-6.78 (2H, br), B.50-10.65 (2, br)

1HNMR (DMSO-6) & ppm at 80 °C: 1.03-1.44 (6H, m), 1.59-1.78 (TH, m), zon-zw(m
m), 287 (H, d, J = 12.4 Ha), 2.943.06 (1H, m), $.10-3.23 (2H, m), 464542 (1H, b1}, 6.68
(1H, d, J = 1.4 Hz), 7.05-7.00 (1H, m), 7.53-7.36 (1H, br), 7.68 (1H, d, J= 8.2 Ha), 1ss(1u,
4=22H), 897926 (11, br), 0.45-8.82 (1H, b,

Diclorhidrato

Diclorhidrate

Diclorhidrato

5 Ejemplo R! R
194 H \(9)
192 H \&
F
163 H &
|
10
184 H \&
Hy
105 H \@C
Hy
196 H m
15
197 o \O’\(}
20

25
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Tabla 30
Configuracién Absoluta
R1
H ﬂ Hy
*e Hy
4
Elemplo R R NMR Sal
HC CHg  1H-NMR(COCI3) Sppm : 0.93-1.80 (35H, m), 1.80-2.05 (1H, br), 240-2.70 {2H, m), 2.61.2.65
198 -4 Hy (14, m), 300-3.16 (1H, m), 6.72 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6,80 (1H, 4 J = 7.4 Hz), 7.007.43 (1H,  —
' AT m), 747 (1M, &, J=3.2Ha), 723734 (1H, m).
\O:,} 1H-NMR (COCI3) 8ppr : 0.89-1.60 (5H, m), 1.07 @K, ), 1.43 (BH, ), 1.15 (B8H, &), 1.42 (34,
(8 . CH3 &), 158173 (TH, m), 228-231 (14, m), 288 (1H, d, J = 11.2HD), 273-270 (1H, m), 263
"‘H::g’?::c“s (1H, d, J=11.2 Hz), 6.55 (1H, dd, J= 3.2, 0.7 Hz), 6.82 (1H, dd, J= 8.8, 21 H2), 7.21 (1H, @,
o CHa J=32Hz), 7.34 (1H, d, J = 2.1 H2), 7.37 (1H,d, S = 8.8 H)
H,,Ei(;rCHs 1H-NMR (CDC3) Bpvem : 0.85-1.86 (36H, mj, 2.26-2.38 (1H, m), 260 (1H, 4, J = 11.2:Ha),
10 200 -+ HyC” SineCHa 278200 (21, m), 6.546.60 (1H, m), 590 (1H, dd, J = 1.7, 8.3 Hz), .17-7.32 (2H, m, 750 -
Hs {1H, d, J = 8.3 Hz). ) ;
\O:\N 1H-NMR (CDC18) 8ppm : 1.01-1.44 (SH, m), 1.08 (3H, 8), 1.13 (BH, &), 1.15 (8H, 8), 1.42i {3H,
N OHy ), 1.65-183 (TH, m), 226233 (1H, M), 267 (1H, 4, J = 11.3 1), 2.77-283 (1H, m),j262
o1 H ﬂggys"&;*a (M, d, J = 11.3 Hz), 7.13 (1H, ¢d, J = 6.9, 2.0 H2), 7.48 (1H, &, J = 20 Hz), 7.45 (1H, d, J =
Hag CHa 8.8 Hz), 8.15 (1H,d, J = 0.8 Hz) :
15 Tabla 31
Configuracién Absoluta
1
yR
]&‘E{a
é.s
Ejemplo: R ) NMR Punto de fusién (°C} Sal
1H-NMR (COCI3) 8ppm : 0.80-1.18 (8H, m), 1.18-1.48 (3H, m), 1.46-1.66 [4H,
20 202 H H m), 1.68-2.05 {3+, m), 2.40-2.70 (2H, m), 2.80-268 (1H, m), .03 (1H, d, J = _
11.3 H2), 6.548.72 (1H, ), 6.83 (14, &d, J = 1.8, 88 H2), 7.07-7.20 (34, m),

8.16-8.35 (1H, bn). .
1H-NMR (CDCI3) Bppm : 0.85-1.08 (1H, m), 1.07 (34, ), 1.13-1.37 (4H, m),
1.43 (3H, §), 1.65-1.73 (4H, m), 225-2.33 (1H, m), 2.68 (1H, d, J = 11.1 H),
m 2.76-2.83 (1H, m), 2.81 (1H, d, J = 11.1 Hz), 6.48-8.50 (1M, m), 7.01 (1H, dd, J
H =88, 1.9 H2), 7.17-7.20 (1H, m), 7.20 {(H, d, J = 6.6 H2), 7.88 (1H,d, J= 1.8
H2), 6.1 (1H, bre)
1H-NMR (COCI3) Bppm : 1.01-1.30 {8H, m), 1.08 (3H, 8), 1.22 (8H, ),
4.50-1.76 (4H, m), 1.88-2.15 (1H, m), 2.25 (3K, 8), 2.27-2.38 {1H, m), 2.54-2.64
\H:Ig (1H, m), 270 (1M, d, J = 11.2 Hz), 201 (1H, d, J = 11.2 Hz), 6.48-6.50 (1H, m),
7.02 (1M, dd, J = 8.6, 1.5 K2), 7.17-7.20 (1H, m), 7.31 (1M, d, J =86 H),
7.38(1H, g), 8,10 (1H, bre)

25
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1H-NMR (COCT3) Sppim : 0.80-1.40 {BH, m), 1.43 {3H, ), 1.55-1.86 (44, m),
2.27-2.40 (1H, m), 288 (1H, d, J = 11.3 Hz), 275201 (2H, m), 6.45-6.58 (1H,
m), 6.64 (1H, dd, J = 1.8, 8.4 Hz), 7.13-7.22 (2H, m), 7.68 (1H, d, J= 8.4 Hz)},
8.15-8.48 (1H, br).

1H-NMR (MeOH-cl4) Bppm : 0.87-1.86 (14H, m), 2.883.02 (3H, m), 3.08-3.30
(3H, m), 3.69 (3H, &), 6.43 (1H, 8), 6.66 (1H, 6), 6.77 (1H, d, J = 7.8 H2),
6.53-7.20 (3H, m), .

1H-NMR (DMS0-88) Bppm : 0.85-1.55 (11H, m), 1.63-1.85 (2H, m), 205.2.20
{1H, m), 241 (3H, brs), 2.60-3.00 {4H, m), 3.00-4.80 {5H, m), 6.358.52 (H,
br), 6.58 (2H, 8), 6.7 {1H, 6, 3 = 7.5 Hz), 703745 (1H, m), T.16-7.30 (2H, m).
1H-NMR (DMSO-dB) Sppm : 0.89-1.40 (10H, m), 10.40-10.58 (2H, m),
10.63-10.80 (1H, m), 2.61-2.27 (1H, m),-238 (3H, 8), 2.55-278 (3H, m),
2.82.4.08 (1H,m), 465 (8H, m), 6.35 (1H, d, J = 26 Hz), 8.65 (2H, &),
6.80-7.00 (1H, m), 7.24-7.32 (24, m), 7.34 (1H, 6, I = 8B H2).

1HAMR (OMSO-dB) Sppm : 0.90-1.63 {12H, m), 1.63-1.77 (1H, m), 1.82-1.89
(1H, m), 2.60-2.88 (2H, m), 2.01-3.14 (2H, m), 3.75 BH, 8}, 3,80-5.30 (2H, ),
836 (1H, ¢, J = 9.0Hz), 6.48 {2H, &), 6.85 (1H, d, J=8.4Hx), 7.14(1H, 8), 7.27
{1H, d, J = 3.0Hz), 7.48 (1H, d, J = 8.4 H), 8.76-10.00 (1H, bx).

1THNMR (DMSO-I6) Bppm : 0.80-1.35 (10H, m), 1.40-1.65 (2H, m), 1.55-1.80

(1H, m), 202.2.16 (1H, m), 2.39 {3H, 8), 2.55-2.60 (3H,m ), 280-3.08 (1H, m), -

3.15-4.70 (6H,m), 6.92-6.40 {1H, m), 8.56 (2H, 8), 6.65 (1H, &d, J = 4.5, 8.4H2),
7.14 (1H, 8), 7.26 (1H, d, J=3.1 Hz), 745 (1H, &, J = B4 Hz).

1HNMR (COCIS) Oppm : 0.86-1.16 (1H, m), 1.08 (M, ), 1.18-1,39 (4H, m),
1.44(3H, 8), 1.52-1.62 (2H, m), 1.60-1.62 (2H, m), 2.27-2.36 (1H, m), 268 (1H,
d, J=11.1 Hz), 275-2.85 (1H, m), 281 (1H,d, J = 1.1 Hz), 722 (1H, a8, J =
8.3, 1.0 Hz), 7.37.7.48 (ZH, m), .01 (1H4, &), 0.54-10.80 (1H, bx)

“AH-NMR (CDCI3) Oppm : 0.884.30 (4H, m), 110 (3H, o), 1.22 (8H, &),

1.41-1.67 (2H, br), 1.70-1.80 (1H, m), 1.98-2.16 (1H, m), 2.26 (3H, 8), 2.20-287
{(1H, m), 2.67-264 (1H, m), 2.69 (1, d, J = 14,1 H2), 2,89 (1H, d, J = 11.1 H2),
5,85 (1H, 8), 7.21-7.28 (1H, m), 7.40-7.53 (2H, m), 8.01 (1H, 8)

1H-NMR (DMSO-08) 8ppm : 1.00-1.51 (7H, m), 1.51-1.65 (§H, m), 1.82:220
(1H, bre), 260-3.70 {4H, m), 4.04 (3H, 8), 6.85-7.80 (3H, m), 7.00-8.48 (1H,"
tirs), 8.75-10.40 (3H, brm).

1HNNR (DMSO-d8) Bopm : 0.85-1.40 (BH, m), 1.40-1.85 (BH, m), 1.65-1.80
(1H, m), 1.85-2.00 (1H, m), 2.65-2.80 (2H, m), 2.65-3.00 (1H, m), S.00-321(1H,
m), 3.88-4.65 (1H, br}, 6.00 (2H, &), 6.55-8.85(1H, m), 6.73 {1H, d, J= 1.6 H2),
.06 ("M, 4, J = 8.2 H), B.65-8.85 (1H, br), B22.8.52 (1H, tr).

TH-NMR (SMSO) Sppm : 1.04-1.48 {4H, m), 1.35 (3, 8), 1.50-1.75 (&, m),
1.50 (3K, 8), 1.84-1.95 (1H, m), 2.82-202 (1H, m), 297 (1H, d, J = 12.3 H2),
3.07 (1K, d, J =12.3 Hz), 3.13-9.28 (1H, m), 7.28 (1M, o, J= 8.5, 1.8 1), 7.81
{1H, d, J = 1.8 Hz}, 8.12 (1H, d, J = 8.5 H2), B.85-8.05 (1H, br), 8.41 (1H, 8),
9.48-9.68 {1H, br)
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Configuracion Absoluta

Ri
Hy CHg
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218

219

221
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1H-NMR (DMEO-dB) Sppm: 1.00-1.44 (6H, m), 1.50-1.78 (TH,

m), 1.96-2.08 (1H, m), 2.82-3.00 {2H, m), 3.00-3.25 (2H, m), .61

(3H, @), 6.82 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.38-7.48 ("H, m), 7.48-7.58 Diclorhidrato
(2H, m), 7.81 (1H, d, J = B.6 Hz), 7.08-8.62 (1H, br), 9.148.37 ‘
(1H, br), 6.65-9.88 (1H, br).

1HNMR (CDOB) Sppm: 0.67-4.03 (1K, m), 1.08 (3H, m),

116148 (44, m), 1.48-1.65 (5H, m), 1.85-1.88 (2H4, m),

247-260 (1H, m), 2.66 (1H,d,J = 11.3H2), 278 {1H,d, J= 11.3

H2), 2.80-3.04 (1H, m), 7.25 {1H, d, )= 7.3 H2), 7.40 (1K, 0d, J =

42, 8.5 HZ), 7.65.7.72 (14, m), 7.81 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.85

(1H, d, J= 8.5 H2), 8.90 (1H, dd, J = 1.7, 42 H).

1H-NMR (CDC13) 8ppm: 0.83-1.12 (5H, m), 1.22-1.48 (3H, m),

1.861.70 (4H, m), 1.73-1.80 (3H, m}, 2.50 (1H, d, J = 11.5 H),

265265 (1H, m), 2.82-3.05 (2H, m), 7.09 {1H, d, J = 4.8 H2), -
7.48-7.56 (1H, m), 7.65-7.72 (1K, m), 8.05-8.10 (1H, m), 8.38

(14, dd, J=41.0,8.4 H2), 8.84 (1H, d, J= 4.8 H).

1H-NMR {CDCI3) Sppm: 0.80-1.47 (BH, m), 1.21-1.50 (BH, m),

1.61-1.88 (4H, m), 242-2.50 (1H, m), 2.74 (1H, d, J = 11.4 H2),

2,80-2.90 (1H, m), 2868 (1H, d, J = 14.4 Hz), 7.31-7.39 (2H, m), -
7.50 (1H, 6d, J = 2.4, 9.0 H7), 8.01 (1H, €, J = 8.0 Hz), 8.08 (1H,

dd, J= 1.1, 8.3 Hz), 8.81 (1H, dd, J = 1.7, 42 H2).

1HANMR (CDCIS) Sppm: 1.04-1.20 (4H, m), 1.20-1.48 (7H, m),

1.67-1.86 (3H, m), 1.96 (1H, dd, J = 3.0, 13.0), 261-270 (1H,

m), 2.62-2.85 (2H, m), 307 (1H, d, J=120H2), 7.20(1H, 6, J= -
1.8 Hz), 7.32 (1H, dg, J = 2.1, B.8 H), 7.50 [1H, 0, J = 5.8 H),

7.84(1H, d, J = 8.8 Hz), 8.41 (1H, d, J = .8 H2), £.08 (1H, ).
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Configuracidn Absoluta
R‘l
1 H3
G
N
R RS
5 R® Ré
R7
Ejemplo R! R R R R R NMR Sal

1HNMR (CDCI3) Bppm : 1.21-1.38 (1H, m), 1.44-1.61 (2H, m), 1.68-2.00
(3, m), 1.78 (3H, ), 2.08-2.33 (1H, m), 2.2 (3H, 8), 251-2.55 (1H, m),
222 H H H FH H 842 (1H, d J =132 Ha), .024.12 (1H, m), 418 (1H, d, J = 132 Ha),
4.37-4.44 (1H, m), 7.22-7.27 (4, m), 7.00-8.48 (1H, br), B.60-10.18 (IH,
m), 10.32-10.60 (1H, brs)
H-NMR (CDGI3) 5ppm : 0.80-1.10 (1H, m), 1.14-1.38 (2H, m), 1.40-1.76
{2H, m), 1.53 (8H, ), 1.69 (3H, ), 1.85-4.85 (1H, m), 201-2.23 (2H, m),
23 CH H H £ H  H  272(3H,d, J =50 Hz), 279 (H, d, J = 128 Hz), 287-9.08 (1H, m),
10 9.40-3.50 (1H, m), 3.80 (1H, d, J = 12.8 Hz), 6.68-7.04 (2H, m), 7.16-7.23
(@H, m), 12.10 (4H, bra)
1H-NMR (CDCI3) 8pam : 1.17-1.45 (3H, m), 1.53-1.74 (2H, m), 1.66 (3H,
8), 1.70 (3H, 8), 1.78 (1H, bre), 1.86-2.05 (1H, m), 2.24-2.46 (1H, m), 2.88
224 H oM F £ H  HO(H 6 J= 125 H, 310840 (4, m), 343 (WM, d, J = 125 Ha),
7.137.18 (2H, m), 7.20-7.28 (1K, m), 9.408.75 (1H, br), 8.78-10.08 (1H,
)

AH-NMR (COC13) Sppm : 1.18-1.41 (3H, m), 1.61 (8H, brs), 1.80-2.02 (1H,
m), 204224 (24, o), 274 (3, d, I= 5.0 HD), 267 (1K, &, J= 128 H2),

26 oH, H ¥ £ H M
3.08-8.20 (1H, m), 3.62-378 (1H, m), 3.82(1H, d, J = 12.8 Hz), 7.11-7.19
(2H, m), 7.27-7.82 (H, m), 12.08 (1H, brs)
15 AHNMR (COCT3) Sppm : 1.13-1.42 @M, m), 1.47-1.81 (3H, m), 1.65 (3K,
8), 1.74 (3H, 8), 1.88-2.05 (14, m), 2.32:2.38 (1H, m), 280¢1M, d, J= 125
20 H H F o H H o H, 3.07:3.18 (1H, m), 3.16-328 (1H, m), 338 (1H, d, J = 125 Ha),

7.07-7.21 (2H, m), 7.34 (1H, dd, J = 6.5, 2.3 H), 9.56 (1H, brs), 0.82-8.88 ‘

(1H, b}
1H-NMR (DMSO-08) Sppm - 1.00-1.45 (BH, m), 1.45-1.81 (TH, m),
1.81-2.10 (1H, m), 2.22 (3H, &, J = 1.6 Hz), 2.76-3.00 (M, m), 3.00-3.27
(2H, m), 4104.88 (1H, be), 696729 (3H, m), 9.00-6.40 {1H, br),
£.56-0.82 {1H, br),
1H-NMR (DMSO-08) 8pom at 80 °C: 1.00-1.43 (8H, m), 1.48-1.77 (7H,
m), 4.67-208 (H, m), 281 (H, d, J = 12.3 HY), 2842.88 [1H, m),
20 228 H  H OoH, £ H H 304318 (2, m), 3,83 (3H, 8), 430457 (1H, bx), 6.60.&T4 (H, m), .65
(1H, dd, J= 2.6, 7.8 Hz), 7.1 (1H, dd, J = BE, 11.4 H2), 8.84-8.25 (1K,
br), 8.48-9.60 (1H, br).
1H-NMR (CDCH3) Sppm : 1.21-1.51 (2H, ), 1.62-1.87 GH, m), 1.72 (8H,
8), 2,03 (3H, 8), 2.2 (3H, 8), 2.44-2.40 {1H, m), 3.21 (1H, &, J = 128 H2),
2.66-8.87 (2H, m), 8.21 (1H, d, J = 120 Ha), 7.25-7.31 (1H, m), 7.47-7.62
{2+, m), 10.00 (2H, bra)

k-3 L, + £, F -H H

229 -H Lo -F -CHy H H

25

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Clorhidrato

t

Clorhidrato
[

Clorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Clorhidrato
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TH-NMR (COCI3) Sppm : 1.20-1.40 (3H, m), 1.48-1.76 (2H, m), 1.81 (3H,
8), 1.64 (3M, 5), 1.84-1.83 (1H, m), 211-2.16 {2H, m), 226 (3H.d,J=1.9
H2), 273 (3H, 4, J = 5.0 Hz), 280 {1H, d, J = 120 Hz), 3.42-3.24 (1H, m),
3.65-3.80 (1H, m), 302 (1H, &, J = 128 Hz), 7.08-7.21 (3H, m), 12.33 (1H,
bre)

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 4.01-1.12 (1H, m), 1.20-1.39 (2H, m), 1.56-2.04
{4H, m), 1.63 (3H, 8), 1.88 (3H, £, 2.31-236 (1H, M), 276 (1H, d, J= 12.4
H2), 2.87-3.04 (1H, m), 3.138.24 (1H, m}, 3.28 (1M, d, J = 12.4 H),
6.81-7.01 (2H, m), 7.34 (1H, da, J = 8.4, 8.3 Hz), 9.50 (1H, brx), 9.80 (1K,
brs)

AH-NMR {COCI3} Sppm : 1.00-4.43 (1H, m), 1.17-1.40 (24, m), 1.53 [3H,
6), 1.60 (3H, 8), 1.60-1.81 (3H, M), 1.80-1.84 (14, m), 204-2.25 (1H, m),
272 (3K, 4, J = 4.9 Hz), 278 (1H, d, J = 128 H2), 262:3.04 [1H, m),
3.46-3.55 (1H, m), 3.81 (1H, d, I = 12.8 H2), 7.00-7.08 (2H4, m), 7.32-7.39

" (1H, m), 12.26 {1H, bre)

1H-NMR (DMSO-08) Bppm : 1.02-1.34 (SH, m), 1.33 (3H, 6), 1.51 (3H, 6),
154173 (aH, m), 1.86-2.01 (1H, m), 2.76-2.83 (1H, m), 289 (1H, d, J =
126 H2), 2.68 {1H, 4, J = 12.6 H2), 3.08-3.18 (4K, m), 3.87 (3H, 8), 4.76
{1H, 8}, 5.86-6.96 (2H, m), 9.01-9.08 (1H, m), B.70-9.76 (1H, m}

1HNMR (DMSO-08) Bppm : 1.05-1.45 (8H, m), 1.45-1.80 (TH, m),
185208 (1H, m), 270-280 (24, m), 2.85-3.23 (2H, m), 9.81 (3H, s),
4655.40 (1H, br), 6.88-7.08 (2H, m), 7.08-2.22 (1M, m), 8.0-8.25 (1M,
tr), 9.65-0.85 (1H, br).

HNMR (CDCI3) Sppm : 1.05-1.18 {1H, m), 1.234.35 (2H, m), 1.50-1.78
{8H, m), 1.63 (3H, 8), 1.71 @H, 5), 1.82-2.08 {1H, m), 231-2.38 (1H, m),
278 (4H, d, J = 12.7 Hz), 3.00-3.09 (1H, m), 345-3.28 (1H, m), 331 (H,
d, J = 12.7 Hz), T.07-7.10 (1H, m), 7.16-7.18 (2H, m), 7.23-7.28 (1H, m),
.60 (1H, brs), 8.79 (1H, bra) -

AHNMR (CDCIS) Bppm : 1.48-4.60 (2H, m), 1.6041.81 (2, m), 1.7 (3,
8), 1.81-2.30 (8, m), 2.00 (3H, 8), 260 (3M, d, J= 48 H2), 8.32 (1H, 0, J
= 13.4 Hz), 3.61-3.84 (YK, m), 442 (1H, d, J = 18.4 H), 461470 (1H,
), 7.42-7.60 (2H, ), 7.67 (1H, bre), 8.13 (1H, bre), 137 {1H, bre)
1H-NMR {CDCI3) Bppm : 1.05-4.20 (1H, m), 1.23-1.44 (21, m), 154210
(4H, m), 4.63 (3H, 6), 1.88 (3H, 5), 235240 (1H, M), 280 (1H, d, J= 127
¥2), 310 [2M, by, 3.34 (1H, ¢, J = 12.7 H2), 7.08 (1H, dd, 4= 8.4, 20 H),

Clorhidrato

Clorhidrato

Clorhldrato
)

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

0

!

Diclorhidrato

Cilorhidrato

7.20 (1H, 0, J = 20 Hz), .61 (1H, d, J 8.4 Hz), .62 (1, bre), .90 {1H,

o)

1H-NMR (CDC13) Sppm : 1.01-1.16 (1H, m), 1.23-1.48 {2H, m), 1.60 (3H, .

8), 1.81 (3H, 6), 1.61-1.88 (3M, m), 200-2.27 (2H, m), 272 (34, d, )= 48
Hz), 287 (1M, d, J = 13.0 H), 281-3.03 {1H, m), 363372 (1H, m), 3.84

(1H, d, J= 130 H2), 7.44 (1H, dd, I = 84,29 H), 7.28 (1H, 0, J =21

H2), 7.62 (1H, d, J = 8.4 Hz), 12.38 (TH, brs)
AHNMR {COCE) Sppm - 1.25-2.04 (TH, m), 1.75 (3H, #), 243 (B3H, o),
2.40 (3H, 8), 2.46-263 (1H, m), 3.33 (1H, d, J = 181 H), 3.68-3.62 (1H,

), 3.7 (14, d, J =131 H2), 410-417 (11, m), 7.38 (1H,d, = 8.4 HR), -

278 {1H, d, J = 8.4 Hy), 8.00 (1H, 5), 1008-10.07 (1H, i), 10.20-10.30
{*H, m)

Clorhidrato

Clorhidrato
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1H-NMR (COCI3) Bppm * 1.14-1.41 (3H, m), 1.47-4.74 (2H, m), 1.58 (3H,
8), 160 (3, e), 1.85-1.93 (1H, m), 210-2.22 (2, m), 235 (3H, &), 2.72
(@H, d, J = 49 H2), 2.83 (1H, d, J = 126 Hz), 3.00-3.15 (1H, m), 3.45-3.67

(1M, m), 3.85 (1H, d, J = 12,0 He), 7.11-7.22 (2H, m), 7,92 (1H, &), 12.24

(1H, bre)

1H-NMR (DMSO-d5) Zopm : 0.851.41 (6H, m), 1.41-1.80 (PH.n ),
188205 (1H, m), 269-2.90 (24, m), 293305 (1K, m), 3.05.3.24
{WH,m ), 3.83 (3H, 6), 4.16-6.35 (1H, br), 7.02-7.25 (8H, m), 8.87-8.18 (1H,
br), 8.40-8.72 (1H, br).

TH-NMR (CDCH3) Bppm : +.93-4.24 (1H, m), 1.25-1.38 (2H, m), 1.60-1.83
{3H, m), 1.64 (3H, s}, 1.74 (34, 8), 1.88-2.02 (1H, m), 2.82-2.37 (1H, m),
2.80 {1H, d, J = 125 Hz), 3.12-3.16 (1H, m), 3.22-3.29 (1H, m), 3.38 (1H,
o, § =126 He), 7.18-7.22 (ZH, m), 7.28-7.33 (2H, m), 9.52 (1H, bre), 9.84
{1H, b}

1H-NMR (CDCR) Sppm : 1.02-1.40 (3H, m), 1.48-1.76 (2H, m), 1.61 (3H,
8), .83 (3H, 8), 1.80-2.02 (1H, m), 2.41-2.18 2H, m), 274 (3H,d, J = 5.0
H2), 288 (1H, d, J = 126 Hz), 3.10-3.22 (1H, m), 386878 (1H, m), 3.83
(1H, d, J = 128 Hz}, 7.20-7.30 {4H, ), 12.28 (1M, brs)

1H-NMR (DMSO-g8) Bppm : 0.80-1.78 (13H, m), 1.76-1.85 (1H, m), 2.28
(3H, 8), 2.56-3.08 (4H, m), 3.10-4.80 (3H, br), 8.4 {ZH, e, 6.86-7.00 (1H,
), 7.07 (1M, d, J = 2.3 M), 7.39 (1H, d, J = 8.5 1),

~ MH-NMR (DMSO-dB) &ppm : 1.00-1.45 (6H m), 1.45-1.82 (TH, m),

1.85.2.10 (1H, m), 2.78-3.10"(3H, m), 3.10-3.27 (1H, ), 5.85 (3H, 8),
4.00-465 (1H, br), 8.73 (1H, det, J = 2.9, 8,4 Hz), BSA (1H, &, J= 21 Ha),
7.87 (1H, d, J = 8.4 Hz}, 8.80-8.18 (1H, br), B.61-8.85 (1H, br).

1H-NMR (COCIZ) Bppm : 1.45-1.45 (3H, m), 1.56-1.81 (3H, m), 1.65 (3H,
#), 1.75 (3K, 8), 1.88-2.04 {($H, m), 2.32-2.38 (1H, m), 283 (1H, ¢, §=12.8
Hz), 3.123.31 (2H, t), 3.38 (1H, d, J= 126 HZ), 7.16 (1H, dd, J = 85,23
Hz), 7.40 (1H, &, J = 2.3 Hz), 7.42 (1H, d, J = 8.5 HD), 857 (1H, br), 8.82
(14, b0

1H-NMR (CDGI3) Bppm : 1.23-1.49 (2H, m), 1.60-1.75 (24, m), 1.63 (3H,
€), 1.61 (3H, 8), 1.91-215 (3H, m), 222:2.28 (1H, m), 278 (3H,d, = 4.9
Hz), 323 (1H, d, J = 13.2 Hj, 3.64-3.78 (1H, m), 433 (1H, d, J= 13.2
Ra), 4.43-452 (1H, m), 7.86(1H, d, J = 8.7 H2), 7.62 (1H, dd, J =8.7,2.3
H2), 814 (1H, d, J = 2.3 Hz), 12.88 (1H, brs)

IH-NMR (DMSO-d8) Bppm : 1.02-1.60 (7H, m), 1.50-1.82 (6H, m),
1.96-218 (1H, m), 260-3.60 (44, m), 3.78 (3H, 8), 6.85-7.10 (2H, m),
7.10-7.68{2H, m), B.80-10.80 (3H, m),

1HNMR (DMBO-dE) &ppm at 80 *C: 1.00-1.43 (BH, m), 1.48-1.77 (7H,
m), 1.87-2.08 (1H, m), 281 (1K, d, J.= 123 Hz), 2.84-2.83 (1H, m),
3.04-3.18 (2H, m), 3.63 (3K, 8), 4.30-4.57 (1H, br), 588674 (1H, m), 6,88
(1H, dd, J = 25, 7.9 Hz), 7.41 (1H, &, J = 8.8, 11.4 Hz), 8.94-8.25 (1H,
t), 9.48-9.80 (1H, bx).

Clothldrato

Diclorhidrato

Clorhidrato

Clorhidrato

|

Fumarato

Dictorhidrato

Clorhidrato

Clarhidrato

Diclorhidrato

Didlorhidrato
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Tabla 34

Configuracién Absoluta

R!

H
Coi ‘

N

H ég

Elemplo R’ L NMR o Sal

THAMR (COCES) Bppm  4.10-4.47 (2, ), 1.48:218 (4H, m), 160 (3, o), 178 (SH, ),
2%0 H \O:) 230-284 (1H, m), 206 (1H, d, J = 126 M2, 3.20-3.50 (2K, br), 852 (14, 0, J = 126 Ha),
7.97-7.62 (21, m), 7.60-8.00 (4H, m), 5.16-10.05 (2H, br)
1H-NMR (COC13) Bppm :1.20-9.36 (1H, m), 1.41-1.65 (1M, m), 1.50-1.82 (24, m), 1.T5 M,
251 o \O:) 8), 181201 (1H, m), 202215 (2H, m), 214 (3H, §), 230-2.44 (2H, m), 2.85 (3H, A\ J =
4,8 HZ), 3.48 (1H, 0, J = 126 H2), 407-4.18 (1H, m), 466 [1H, d, J = 135 Hy), 482501
{1, ), 7.69-7.66 (2H, m), 7.88-8.04 (4K, m), 8.87 (1K, br), 1311 (1M, trs)
; 1H-NMR (DMSO-d6) Gppm 0.84-1.25 (2H, m), 1.261.45 (5H, m), 1.45-1.55 (1H, m),

Diclorhidrato,

1.551.80 (8H; m), 1.85-2.10 (14, m), 282 (1H, d, J = 124 HZ, 267341 (2H M), Clorhidrato
236351 (1H, ™), 7.40 (1K, d, J = 7.3 Hz), 7.50-7.59 (3H, m), 7.78 (1H, d, 4 = 8.2 HR),
7.80.7.08 (1K, m), 8.42-8.48 (1H, m), B.97:8.24 (1K, br), 8.50-8.80 (1H, br).

262 -H

1H-NMR (CDCIS) Bppm  1.23-2.47 (BH, M), 1.78 (3H, 8), 2.09 (3, 8}, 2.48-2.53 (1H, ),
263 H mo i, SZTCIH.G.0=1.23 12}, 368418 (34, m. 384 GHAL TAS (K, d,J =24 1), T (N, Diclorhldrato
% dd, J=9.0, 2.4 H2), 7.74 (1H, bre), 7.78-7.85 [(2H, m), B.24 (1M, bre), 6,67-10.18 (2M, br)
1H-NMR (COCI3) Bppm : 1.20-2.05 (8H, m), 1.73 (3H, 8), 2.00 (3H, 8), 244248 (1H, m),
254 H m 315 (14, 0, J = 10.7 Hz), 3.653.85 (SH, br), 7.38 (1H, d, J = 55 H), 7.48-7.69 ($H, m, Diclorhidrato
755 (4H, &, J= 5.5 Hr), 7.82 (1H, o, J = 6.8 Hz), .14 (1H, brs), 9.84 (H, bre)

Tabla 35

Configuracién Absoluta

\l
R

H.
@?‘fcﬁ,
p
NMR Sel

Ejemplo R’

1H-NMR (DMSO-d8) Bppm | 0.95-1.82 (13H, m), 1.97:2.12 (1H, m), 2.80-3.36 (4H, m),

6.07-6.72 (1H, br), 6.72-7.20 (2H, m), 7.23-7.35 (1H, m), 7.35-7.63 (1H, m), 7.88 {1H, bre), Diclorhidrato
000,80 (11, b1), 8.65-10.10 {1+, br).

1HNMR (DMBO-d8) & ppm et 80 °6: 0.68-1.26 {2H, m), 1.26-1.51 (5H, m), 1.51-1.61 (1H,

m), 1.61-1.78 (EH, m), 1.89-208 {1H, m), 280 (1H, d, J = 123 Hz), 305332 @H, M), Diclorhidrato
358412 (1H, br), 7.01 (H, dd, J = 3.8, 8.6 Hz), 7.08-7.18 (2H, m), BO1 (14, d, J = 21
H2), B.10-9.35 (1H, br), 8.38-8.75 (1H, bx).

1H-NNR (DMBO-d6) & ppm ated *C: 0.68-1,27 (2H, mj, 1.27-1.48 {4H, m), 1.46-1.60 (2H,
M), 160180 (B, m), 4.88-2.40 {1H, m), 264 (14, d, J = 12.4 Hz), 3.05-3.95 (3H, m),
3.453.80 (1H, br), 7.05 {1H, d, J = 8.2 Hz), 708-7.13 (1H, br), 7.3 (1H, d, J = 8.2 H2), 6.08
{11, 6, J = 2.2 1z), .888.35 (1, br), BIG-HT2 (1K, br).

265 " -H

257 -H Diclorhidrato

H-NMR (COCI) Spprrv 0.82-1.05 (2H, rr), .07 (3H, #), 1.48-1.43 (S, m), 1.48 (3H, 8),
1.56-1.68 (1H, m), 1.63-1.90 (3H, m), 2.35:251 (4H, m), 251-270(1H, m), 278-282 (24,  —
m), 6.83-6.89 (2H, m), 7.01 (1H, d, J=7.8 H2), 7.66 (1H, d, J = 21 HZ),

8 H

1H-NMR [DMSO-d8) & ppmat 80 °C: 0.06-1.25 (2H, m), 1.25-1.60 (BH, m), 1.60-1.75 (5H,
m), 1.06-2.40 (1H, m), 2.76 {14, &, J = 123 Hz), 2.89-3.57 (3H, m), 3.83 (3H, 6), 4.62-4.08
(1M, tr), 8.86 {1H, ¢, J= B.AHz), 6,85 (1H,d, =8.4 1), 6.85-7.08 (1H, br), 7.87 (14,4, J
= 2.1 Ha), 5.02-9.40 (1H, br), 8.408.75 (1H, b¥). . !
1H-NMR (DMSO-d5) & ppmat80 °C; 1.03-1.44 (6, m), 1.61-1.78 (7H, m), 2.00-2.10 (1H, '
), 287 (1K, d, J= 124 He, 284-3.05 (1H, m), 340323 (M, m), 4646.12 {1H, br), 6.68
(1H, d, 9= 1.4 H2), 7.05-7.09 (14, m), 7.33-7.36 (1H, br), 7.60 (1H, 0, J = 8.2 Hz), 7.69 (1H,
J=2.2Hz), B9T-0.26 (1H, br), 8,45-8.82 (1H, br),

259 -H Diclorhidtato

Diclorhidrato

g oD
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Tabla 36

Configuracién Absoluta

Ejemplo R' R* NMR Punto de fusion (*C} Sal

2098 -
m_CN ) Fumarato

CHg 2142

. 1H-NMR (DMBO-d8) Sppm: 1.00-1.44 (BM, m), 1.60-1.79 (TH, m), 1.88-2.08
m (1H, m), 282:3.00 (2H, m), 3.00-3.25 (2H, m), 361 (3, 6), 662 (1K, 6,4 =08
N Ha), 7.38-7.48 (1H, m), 7.48-7.60 (2H, m), 7.81 (1R, ¢, J= 8.5 H2), 7.8B-8.62
(1H, br), 8.14.0.37 (1H, b), 8.65-9.88 (1H, br).

1HNMR (CDCI9) Bppm: 0.87-1.08 (1H, m), 1.08 (3H, m), 1.15-1.48 (4H, m),
1.48-1.85 (BH, m), 1.65-1.68 (2H, m), 2.47-2.60 (1H, m), 265 (1H,d, =113
203 H N Hz), 278 {1H, 0, 4 = 11.8 H), 280304 (1H, m), 7.25 (11, d, J= 7.3 Hz), 7.0 -

10 ‘ (1H, dd, J = 42, 8.5 Hz), 7.65-7.72 (1M, m), 7.51 (4H, d, J = 8.5 Hz), B.85 (1K,

d, 4= 8.5 Hz), .00 (1H, dd, J = 1.7, 42 H). '

1HNMR (COCIS) Sppm: 0.83-1.12 (5M, m), 1.22-1.48 (3H, m), 1.85-1.70 (4H,
r;) m), 1.78-1.90 {3H, m), 260 (1H, &, J= 11.6 Hz), 2.55-2.66 (1H, m), 2.02-3.05
N

261

b 4

Diclorhidrato

E

4 (24, m), 7.09 (1H, d, J = 4B HZ), 7.497.56 (1H, m), 7.852.72 (1H, m),

8.05-8.10 (1H, m), 8.36 {1H, dd, J = 1.0, 8.4 Hz), 8.84 (1H, d, J = 48 H2). ;
AH-NMR (COC13) Sppm: 0.80-1.17 (SH, m), 1.21-1.50 (8H, m), 1.61-1.88 (4H, l
285 “ m m), 242-250 (1, m), 274 (1K, d, J = 11.4 Hz), 260-280 (1H, m), 268 (H, d,
N J=11.4Hy), 7.31-7.30 (24, m), 7.50 (1H, dd, J =24, B0 H2), 8.01 (1H, d, 4 =
B.0HZ), 8.06 (1H, dd, J = 1.1, 8.3 Hz), 8.81 {1H, dd, 4= 1.7, 42 Ha).
1H-NMR (CDCI3) Bppm: 1,04-1.20 (4H, m), 1.20-1,48 (TH, m), 1.67-1.86 (3H,
m), 1.06 (1H, dd, J= 3.0, 13.0), 2.61-2.70 (1H, m), 2.62-2.85 (2, m), 3.07 (1K, : v
m d,J = 12,0 He), 7.20 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.32 (1M, dd, J = 21, 8.8 Hz), 7.50 -
{1H,d, J= 6.8 Hz), 7.84 (1M, d, J = 8.8 Hz), 8.41 (1H, d, J = 5,8 Hz), .08 (1H,
8).

15 206 -H

20

25
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Tabla 37

Configuracién absolula
R!
HE CH ‘
G
RGH 5 .

RO RS !
5 R?

Ejemplo R1 R6 R8 R? R8 R9 . NMR Sal
1H-NMR (DMSO-dS) 3ppm : 0.89-1.44 (BM, m), 1.44-1,60 (7H, m), 1.83-2.10 [
287 H M H F H H (H m), 275288 (2H, m), 280-328 (2H,m ), 5.08-660 (1H, br), 7.10-7.33  Diclerhidrato
(4H, m), 8.86-9.42 (1H, bx), 8.58.9.84 (1H, br).
1H-NMR (DMSO-i8) 8ppm et 60 C: 9.00-1.43 (6H, m), 1.49-1.77 (TH, m),
1.97-2.08 (1H, m), 2.81 (1H, d, J = 123 Hz), 284-2.63 [1H, m), 3.043.18
288 ‘H H 0CH, F H -H (2H,m), 383 (3H, 8), 4.30-4.57 (IH, br), 6.BEBB.74 (1H, m), 688 (1H, dd, J=  Diclarhidrato
25,79 Hz), 7.1 (1K, dd, J = 86, 11.4 Hz), 884925 (14, br), 8.480.80
(1H, bn).
10 1H-NMR (CDC3) 8ppm : 1.02-1.17 (1H, m), 1.25-1.44 (2H, m), 1.62-2.05
280 Hom O ON ¢y (M 183 (3H ), 168 (3H, 6), 285241 (1H, m), 289 (1H, d, 4= 128 Clorhidrato
H2), 3.20 (2H, br), 3.35 (14, d, J = 128 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz),
T20(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.61 (1H, &, J= 8.4 H2), 9.61 (1H, bre), 8.89 (1H, br)
1H-NMR (DMEO-B) 8ppm : 0.85-1.45 (6H, m), 1.45-1.80 (TH, m), 1.68-2.06 _
20 H  H M G H H (I m), 270305 BH, m), 3.08-8.28 (1H, m), 360-3.04 (1H, by, 743 (2H, 4,  DiciOrhidrato
J 8.7 He), 7.39 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.86-8.20 (1H, br}, 8.20-9.80 (1H, br).

1H-NMR (DMSO-E) 8ppm : 1.00-1.45 (8H, m), 1.45-1.83 (7H, m), 1.80-2.08
(1H, m), 2.70-2.87 (1H, m), 2.87-3.08 (2H, m), 3.08-3.28 (1H, m), 3.85 (3H,
&), 8.72 (1H, dd, J = 2.2, 8.4 Hz), 8.78 (1H, 0, J = 22 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.4
H2), 8.73-8.10 (1H, br), 8.34.0.70 (1H, br}.
15 1H-NMR (CDCE) Spom : 0.98-1.14 (1K, m), 1.26-1.39 (2H, m), 1.65-1.78
. (3H, m), 1.62 (3K, ), 1.68 (3H, &), 1.92-2.05 (1H, m), 2.30-2.35 {1H, m), 2.73
272 H M o] C  H  H (WH d Jo 128 Hz), 2953.08 (1H, m), 3.11-3.29 (1H, m), 328 (14, d, y= Clorhidrato
126Hz), 7.20 (1H, dd, 4 = 8.5, 24H2), 7.25 (1H, 0. J= 24 HY), 7.38 (1H, d,
J =85 Hz), 0.48(1H, br}, 5.78 (1K, b}
. 1HNMR (COCIS) Sppm : 1.23-1.49 (2H, m), 1.63-1.74 (2H, m), 1.69 (3H, s),
" 1.67-2.15 (3H, m), 1.91 (3H, 6), 2.21-2.28 (1H, m), 2.78 (3H, 6, J = 4.8 1),
213 CH, H G o H H O 822(WH, d, J = 132 Hz), 3.833.75 (1H, m), 432 (1H, d, J = 19.2 H),
442454 (14, m), 7.56(1H, d, 4 = 8.7 HZ), 7.61 (1H, dd, J= B7, 20 H), 8.14
{1H, d, J = 20 Hz), 1271 (1H, bre)

m ;H H OCH O H -H Clorhidrato

Clorthidrato

20

25
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274

216

218

277

218

O

-H

- 0
ACHal \QU

{CHa)r- \OO\OOHS

m), 2324 (1H, m), 2627 (1M, m), 2828 (1H, m), 282 (1K d J=
134Hz ), 30316 ( 2H, m ), BE5-878 (1H, m), 420 (1H, d = 18.1rz ),
6768 (2H, m), 74-T2(2H, m), 7.2.7.3 (1H, m), 7.3-7.4 (4H, m).

1H-NMR (OMSO-d8 ) Bpprm : 1.2:1.4 (2H, M), 1.41.5 (1H, m ), 1.6-1.95 ( 4H,
m), 1.85-205 { 14, m ), 28532 {2H, m ), 9.25-3.4 ( 1H, m), 1436 {2H, m),
3.854.1(1H, m), 6.48(#H, br ), 8.80 ( 1H, dd, J= 7.2, 7.2Hz), 6.87.0(2H, m),
7273 (24, M), 822 (1M, br), B.8T { 1H, br).

AHAMR { DMSO-d8 ) £ppm : 1.25-1.4 ( 2H, m ), 1.4285 ( 10K, m), 2326
{24, m), 8.04( 1H, d, J=13.3Hz), 3.35-95 ( 1H, m), 367 (1M, d, J = 13.4Hz),
37.43 (2H, m ), 685705 ( 2H, m), 7.27.3 (2H, m ), 6.85-82 (1H, m),
10.4-0.3 (4H, m).

1H-NMR ( CDCI3 ) Sppm : 1.05-1.35 ( 3H, m J, 1.35-1.45 { 1H, m ), 1.45-1.65
{34, m}, 1.65-1.8 (5K, m), 1.8-20 ( 14, m), 2021 ( 1H, m), 2223 {1H, m),
288(7H, d, J = 11.4Hz), 3.25-8.35 (1H, m ), 338 ( 1H, d, J= 11.4Hz), 3.7-38
(1H,m), 3.88(3H, 5}, 701 (1H, d, J= 24Hz), 7.04 (1H, d, J = 28Hz), 7.07
{18, dd, J = 2.8, BBHzZ), 7.25-7.3 { 1H, m), 7.8 { H, d, J = .8Hz ), 7.61 (#H,
d, 4= 8.1Hz).

AH-NMR ( DMSOS ) Bppm : 1.24.35 { 2H, m ), 1.42.45 ( 10H, m ), 23526
(2H, M), 814 (1K, d, 4= 126Hz), 34365 (14, m}, 384( 1H, &, 4 = 18.1Hz),
385405 ( 1H, m), 0544 {1H, m), 7.1 ( 1H, o, J = 24, B.OHZ), 731 ( 1H,
6, J=5.3Hz), 7.41 (1M, &, 4 2 2.0Hz), 7.68 ( 1H, &, J = 5.4Hz), 783 (1H, d, J =
8.8Hz), 8.08.1 (1H, m), 11125 (14, m).

Tabla 38

Configuracién Absoluta ‘

uh e
coh
" e
Ejemplo  R' R R NMR Sal
1H-NMR ( COCI3 ) Bppm : 1.25-1.7 ( 84, m), 1.75-4.8{ 1H, m), 2062.2 (2K,
Hz

b
Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato
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Tabla 39

172

Configuracion Absoluta

cod

‘ Ejemplo

Ri

R'R?

R‘

NMR Punto de fusién (*C)

Sat

219

20

281

282

%

H

-H

-H

HH

g g o ¢

g

1H-NMR ( CDOI3 ) 8ppm : 1.25-1.5 ( 44, m), 1.65-1.7

{TH, m), 1.76-1.85 ( 1H, m ), 20522 ( 2H, m ),

2324 (1H, m), 2627 { 1H, m), 28-28 ( 1H, m),
282 (1H, d, J = 13.2Hz ), 3.0-3.15 ( 2H, m), 3.653.8
(14, M), 420 (1M, ¢, J = 13.9Hz), 6.7-8.8 ( 2H, m),
7472 (24, m), 7.2-7.3 (1K, m), T.5-T.4( 44, m).
1HNMR ( DMSO-d8 ) 5ppm : 1.21.4 (2H, m ), 1.41.6
{1H, m), 15185 ( 44, m ), 185205 { 1+, m),
2032 (2H, m), 5.259.4 (1H, m), 3.436( 2, m),
38541 (1H, m), 565 ( 1H, br), 879 (1K, dd, J =
72, 1.2Hz), 69-7.0 ( 2H, m), 7.2-7.3 (2H, m ), 816
(1H, br), 8.81 { 1H, br).

1H-NMR { OMSO-d8 ) Sppm : 1.28-1.4 ( 2H, m ),
1.4215(10H, M), 2326 (2H,m),3.03(1H,d, J=
126Hz ), 3.36-35 { 1H, m ), 3.65385 ( 2H, m ),
8.8-40 (1H, m), 6.85-7.05 (2H, m), 7.2-7.3 ( 2H, m),
8.8-8.16 (1H, m), 10.05-126 ( 1H, m).

1H-NMR ( CDCIS ) Bppmn : 1.05-1.35 ( 34, m ),
4351.45{ 1H, m), 1.45-1.65 { 3H, m ), 1.65-1.8 ( 54,
m), 1.820 (1H, m), 20-21 (1H, m), 22-2.3 { H,
m), 203 (1H, d, J = 11.4Hz ), 3.253.35 ( 1H, m ),
338 ( 1M, d 4= 11.4H2), 8738 (1H, m), 3,89 ( SH,
8),7.01 (1M, d, J = 2.4z ), 7.04 { 1H, o, J = 26Hz),
707 (1H,dd, J =26, B.8HZ), 7.25-7.3 (1H, m ), 7.58
{1H, ¢, J=8.8H2), 7.61 ( 1H, d, J = B.0Hz).
1H-NMR ( DMSO-d8 ) 8ppm : 1.2-4.35 ( 2H, m ),
14246 [ 10H, m), 2.426 (2H, M), 345 ( 1H, d, J =
12.1Hz), 3.4-3.55 (1H, m), 3.64 (1H, d, J = 13.0Hz),
3954.1(1H,m), 42-468 (1H,m), 710 {1H, dd, J=
24,8.9Hz), 7.31 (1H, d, J= 5.2H2 ), 7.41 (1K, d, U =
20Mz ), 768 (1H, d, = 6.4Hz }, 7.83 (1H, d, J =
8.8Hz), 8881 (1H,m), 10.4-10.3{ 4H, m ).

}

Diclorhidrato/

Diclorhidrato

Diclorhidrato
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Configuracién Relativa

R!

&

" Sal

Tabla 40
Elemplo R' R R

284 H -H Lhy
286 «H H “CHy
286 -H- “H £H,
.7 -H -H “CgHy
288 CHy -H Gty
288 . -H Cth CH
200 -H H Gy
281 -H Ly Cithy
202 H H G
203 M CrHs  -CaHs

1H-NMR (COCI3) Bppm : 1.48-1.48 (2H, M), 1.62-208 (BH, m), 258-261,
{14, m), 3.83-3.68 (1H, m), 4.23 {1H, bre), 487 (3H, bre), 7.61-8.28 (7, m),
9.60-9.81 (1H, m), 11.36 (1H, br), 1402 (1H, brs)
HNMR (DMSO) fppm : 1.02-1.43 (3H, m), 4.30 (3H, d, J = 6.4 Ha),
1.44-1.88 (4H, m), 1.95-2.20 (1H, m), 267-3.53 (BH, m), 7.28-7.48 (1H, bn,
7.50 (1H, d, J 2 8.4 Hz), 7.88-8.00 (1H, br), 7.86 (1M, o, J = 5.4 Hz), 8,08 (1H,
4 = 82Hz), 8.2810.92 (2, b)
1H-NMR (DMSO) ppm : 0.87-1.08 (1H, m), 1.17-1.35 (2H, m), 1.24(3H, 4, J
= 6.3 Hz), 1.41-1.84 (4H, m), 1.82-2.07 (1H, m), 2.68-308 (3K, m), .24 (1K,
d, J =124 M, 331352 (1M, br), 746 (1H, dd, J= 8.6, 2.1 Hz), 7.40 (14, d,
3= 21 Hz), 7.60 (iH, 6, J = B.6 Hz), 0.02:9.33 (1H, br), 9.60-8.85 (1H, br)
1HNMR (COCR) Bppm : 1.05 (3H, & J = 7.3 H), 1.241.48 [2H, m),
4.51-2.4 (BH, ), 2.18-2:41 (TH, br), 2.43-2.76 {14, m), 2836.31 (5H, b,
7.53-6.24 (84, br), 5.16-40.20 (1.3H, br), 11.04-44.78 (D3H, br, 13.30:43.79
04,9
AHNMR (CDCIB) Bgpm : 1.06 (3H, & J = 7.6 Hz), 1.22:2.25 (10H, m),
228245 (2H, m), 294 @H, 8), 331407 (aH, k), 7.96.8.02 (TH, m),
12.4743.27 (1H, by)
1H-NMR (COCIS) ppm : 0.80-2.47 (11H, m), 0.8 (3H, 1, § = 7.4 Hz), 1.17
(8H, & J = 7.3 H2), 286-2.76 (1, m), 286348 (11, br), 338-3.43 (1H, m),
3.654.01 (2H, m), 402-436 (1H, m), 7.54.7.61 (2H, ), 7.60-7.9 (5H, m),
0.37 (1H, bra), 9.80-10.48 (1H, br)
HNMR (COCK) Bppm : 107 (3H, & J = 7.6 ), 1.251.42 (2H, m),
1.48-1.85 (7H, m), 1.83-2.10 (24, m), 2.16-2.40 (1H, m), 2.50-2.69 (1H, m),
2615.05 (4H, br), 7.33-8.76 (4H, bt & m), B.48-9,85 (1H, b7, 11.09-11.67
(0.4, br), 13.40-13.62 (0.6H, br) .
H-NMR (COCH) Bppm : 0.80-2.44 (11H, m), 067 (3H, 4, J = 7.4 Hz), 1.5
(3H, 1, J = 7.4 H2), 2.60-265 (1K, m), 278-308 (1H, m), 3.20:3.37 (1H, m),
3.454.16 (3H, m), 7.87 (1H, 0, J = 5.4 Hz), 7.48-7.71 (1H, m), 785 (1H, d,J
= 5.4 HZ), 7.887.968 (1H, m), 801847 (1H, br), 8.028.48 (1H, br),
8.68-10.18 {1H, br)
THNMR (COCK) Bopm : 1.07 (BH, § J = 7.5 Hz2), 1.23-1.50 (3H, m),
1.51-2.43 (BH, m), 2.16-2.39 (1F4, m), 260271 (1H, m), 280608 {4H, b,
7.907.48 (1H, m), 7.45-8.38 (3H, bn), 8.10-5.91 (H, bi), 10.85-11.68 (0.4H,
br), 13.37-13.82 (0.6H, br) ;
1HNMR (COCH) ppm : 0.80-2.45 {104, m), 087 (3H, 1, J = 7.3 Ha), 1.45
(3, 4, J = 7.3 Ha), 2.60-2.68 (1H, m), 274-8.05 (1H, m), 8.11-3.42 (1H, m),
361-3.87 (3H, m), 7.37 (1H, & J = 5.4 k), 7.60-7.68 (2H, ), 783 (4H, 4,
= 55 Hz), 7.637.88 (1M, m), 8.02853 (1H, by}, ©.128.48 (1H, b,
9.66-10.18 (1H, tr) »

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclortildrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

' Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

177



10

15

20

25

204

174

1H-NMR (COCI3) Bppm ; 0.87-2.38 (11H, m), 0.98 (BH, &, J = 7.4 Hz), 1.14

H O, M m (8H, t, J = 7.2 Ha), 2.48-2.73 (14, m), 2.73-341 (1H, m), 331-3.42 (1H, m),

3.52-4,28 (34, ), 6.82 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7.54-7.68 (2H, m), 7.71 (1K, d, J
= 1,8 Ha), 7.78-8.80 {1H, br), 8.948.61 {(1H, br), 8.75-40.84 {1H, br)
1H-NMR (CDCI3) Bppm : 1.08 (3H, t, J = 7.5 H2), 1.254.49 (2H, m),

‘ ! 2 1M, m), 26028 66 =114
N oW o \O:Z 1.54-2.05 (8, m), 216-234 (1H, m), 260-2.64 (1H, m), 356 (1H, & J= 11.

| H2), 384404 (1H, m), 410448 (3H, m), 7.62(1H, ¢, J = BB HZ, T.T2(1H,
d, J = 8.6 H2), 7.07 (1K, #), .25-0.63 (1H, b}, 10.75-11.18 (1H, br)
1H-NMR { DMSO-d8 ) Gppm : 0.83 ( SH, § J = 7.3Hz ), 1.2-1.4 ( 2H, m),

A .6-1.9(6H,m), h s
“ H o nm 1.416(3H, m), 1.6-1.8(6H, m), 205215(1H,m ), 28-29(1H,m), 3.26

(1H, br), 3.53.6 { 2H, m), 404.9 (1H, m ), 8.85-7.05 (24, m ), 7.27.3 ( 2H
m), 8.958.6 (1H, m), 8305 ( 1K, m),

Diclorhidrato

Clorhidrato

Clorhidrato

¢

Tabla 41

Configuracién Relativa
,/?ﬁlo
N

G

b

Ejemplo

R\ﬁ

R

NMR

" L,

w,cz“,%? \CI:

jou

1H-NMR (COCI3) Sppm : 0.08 (6H, ), 0.81 {§H, 6), 1.04-1.35 (4H, m), 1.53-1.80 (3H, m),
218-2.33 (2H, m), 260-2.78 (2H, m), 2.60-3.01 (3H, m), 3.00-3.13 (2H, m), 3.69-3.85 (2H,
), 7.26-7.48 (3, m), 7.627.63 (1K, i), 7.73-7.80 (3K, m)

1H-NMR (COCI9) Sppm : 0.08 (B4, 6), 0.90 (8H, 6), 1.041.37 (6H, m), 1.61-1.76 (2H, m),
1.78-1.84 (2H, m), 2.15-2.20 (1H, m), 2.32-2.40 (1H, m), 2562 68 (1H, m), 2.71-280 (3H,
m), 2.97-3.14 (2H, m), 3.18-3.28 (1H, m), 3.64-3.78 {2H, m), 6.83 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz),
7.07 (1H, d, $ = 2.4 Hz), .52 (1H, d, J=8.5 H2)

1H-NMR (COCI3) Sppm : 0,07 {BH, 6), 0.81-1.50 (3H, m), 0.80 (BH, 8), 1.85-1.78 (4K, m),
214-2.24 (2H, m), 2.48-2.654 (1K, m), 267-2.67 (1H, m), 2.72-2.62 (1H, m), 2.85-297 (4H,
m), 3.66-8.81 (2H, m), B.67 (1H, dd, J = 8.6, 2412), T.22 (1H, 6, J = 24H2), 7.84 (1M, d, J
= 8.8 Hz) '

1HNMR (CDCE3) Bppm : 1.26-1.53 (24, m), 1.61-1.70 (1H, m), 1.741.80 (2H, m),
1.89-2.04 (2H, m), 2.38-2.43 (1H, m), 3.08.3.16 {1H, m), 3.53.5.59 (1K, m), 3.66-3.73 (1H,

m), 3.88-3,94 (1H, m), 4.08-4.14 (3H, m), 435-4.43 (2H, m}, 4.61-4.78 (1H, m), 7.6¢ (1H, d,

Jo 8.7 He), 7.71 (1H, d, 4 = 6.7 Hz), B.00 (1H, brg), 1262 (1H, bre)

Ciorhidrato
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Tabla 42
Configuracion Relativa
:Hl :H
Ejemplo -y NMR Sal
. 1H-NMR (COCI3) Sppm ; 1.25-1.50 (2H, m), 1.60-2.05 (SH, m), 235-2.70 (1H, m), 2.61-5.38 (BH, br),
301 \O:) 7.32.6.89 (7H, br), B.47-10.31 (1H, br), 10.55-11.77 (0.45H, b), 1351-14.38 (055H, by Clarhidrato
THAMR (CDCI3) 8ppm : 4.25-1.61 (2H, m), 1.83-2.09 (§H, m), 2.50-2.56 (1H, m), 3.56-3.91 {2H, m),
802 m 3,81-5.16 (4H, bn), 7.46 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.65-8.76 (3H, bx), 7.66 (1K, d, J = 6.6 Hz), 8.48-10.41 (1H, br), Diclorhidrato
* 10.84-11.83 (1H, br), 13.61-14.26 (1H, br) .
| IHNMR (COCR) Bppm:  1.24-1.48 (2H, b), 1.51-200 (SH, m), 233264 (1H, m), 3.30:2.78 (6K, m),
303 Uz 3.81-4.15 (1H, br),7.34 (1H, d, J = B8 Hz), 7.50 {1H, d, J = 8.8 Hz), 7.53 (1H, 6), 10.01 (1H, bra), ' " Clorhidrato
1 10.1410.56 (1H, N
Tabla 43
Configuracién Relativa
R
H t'{ Ez
i %
Ejemplo R’ RLR? R NMR Sal .
4H-NMR ( DMSO-08 ) Sppm : 1.2-1.36 (24, m), 1.4-24 {10H, m ), 2325 [ 2H, .
04 H  ACH)r \Q M), 308(1H d J= 18.2Hz), 335846 (14, m ), BB (1H &, 0= 13412} [y, 0 piqoen
Cl  38<40(1H,m), 435 (1H br), 885-7.06 (2H, m), 727.3 (2H, m), 8.84.1
(1H, m), 10.0-10.15 ( 1H, m).
1H-NMR (COCI3) Bppm : 1.20-1.68 (2H, m), 1.80-2.17 (10H, i), 229-287 (1H,
906 H \(:O m), 2.48-267 (2H, m), 266-3.20 (1H, br), 333 (1H,d, J = 132 H2), 3.60-388 ., .-
(CHae (1H, br), 3.88-4.41 (2H, br), 7.56-7.60 (2H, m), 7.80-7.68 (4H, m}, B.11-8.71 (1H,
br), 8.63-10.08 {1H, br), 10.43-10.87 (1H, br)
AHNMR (COT3) Bppm : 4.20-.33 (1K, m), 1.40-2.08 (12H, m), 224-2.44 {2}, 7
m), 268260 (1H, m), 283 (3, d, J = 48 H), $.46 (1H, 6, J = 184 H), oo
8 CHy  ACHIe m 9.56-3.83 (1H, m), 387-4.14 (1H, m), 4.08 (1H, , J = 13.4 Hz), 474-4.06 (1H,
m), 7.85-7.65 (24, m), 7.65-8.03 (44, m), 8.42-8.20 (1, br), 13.33 (1H, bre)
1H-NMR (CDCI3) §9pm : 1.18-1.35 (1H, m), 1.41-2.17 (12H, m), 280238 (1H,
207 H e m m), 2.51-267 (24, m), 3.003.82 (1H, bn), 336 (1H, d, J = 124 K2, 365447 o (00

(8H, br), 743 (1H, d, J= 5.5 H2), 7.61 (1H, d, J = 5.5 H), 7.86-7.96 (1H, L), 7.99
(1M, d, J & 8.6 +2), ,12:8.19 (1H, br), 9.65-10.02 (1, br), 10.28-10.83 (1H, br)
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TH-NMR (COCI3) Bppm : 1.20-1.36 (1H, m), 1.41-2.29 (12H, m), 2.20-2.87 (1H,
m), 2.49-2.58 (1H, m), 261-2.67 (1H, m), 3.07-3.30 (1H, br), 3.36 (1H, d, J= 13.1
H2), 3.68-9.97 (14, 1), 3.96-4.32 (2H, br), 7.38 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.69 (1H, d, J
= 55 Hz), 7.67.7.80 (1H, br), 7.83 (14, d, J = 8.6 Hz), 8.11-8.83 (1H, b,
9.56-10.03 (1H, br), 10.20-10.81 (1H, &)
1HNMR (CDCI3) Bppm : 0.91-1.43 (1H, m), 1.23-1.38 (2H, m), 1.48-2.12 (10H,
™), 2.38-2.48 (3K, m), 276 (1H, 0, J =125 +b), 2.94-3.12 (2H, m), B32 (1H, ¢, J
=12.5Hz), 7.03 (1H, dd, J = 8.5,24 Hz), 7,28 (1H, 4, d= 24H), .99 (1H, ¢, J =
8.5 Hz), B.75 (2K, brs)
1H-NMR (DMSO) Sppm - 0.88-2.27 (16H, m), 267-3.68 (4H, m), 710 (tH, o, J =
8.7 Hz), 7.81 (1H, 5), 7.78 (1H, d, J = 8.7 Hz), B.83.8.28 (1H, br), 0.32-8.67 (1H,
by
1H-NMR (CDCI3) Sppm : 1.18-218 (16H, m), 2.30-2.35 (1H, m), 2.47-252 (1H,
m), 3.04 (1H, br), 2.44-3.67 (3H, m), 7.47-7.61 (3H, ), 7.88-2.89 (4K, m), 0.64
(24, on)
1H-NMR (CDCI3) Sppm : 0.89-4.01 (1H, m), 1.08-1.70 {16H, m), 1.88-1.90 (1H,
m), 242247 (1H, m), 2.64-2.73 [1H, m), 278 (14, d, J = 122 H), 3.00-3.08
(14, m), 316 (1H, d, J=122M2), 3T6(3M, ), 3.47-4.70 {34, b1), 6.36 {1H, 8,
CHy =30H2, 648(2H,6) 693 (1H, dd,J= 8.6, 1.4H), 7.27 (1H, d, J = 1.4 M),
729 (1H, d, J= 3.0 Hz), 7.38 (1H, d, J=6.6 HZ)
10 1H-NMR (CDCI3) &ppm : 0.88-1.08 (1H, m), 1.23-1.45 (6H, m), 1.06-2.13 (8H,
m), 2.20-225 (1H, m), 2.85-2.40 (1H, m), 2.62-2.67 (1H, m), 3.03-3.31 (4H, m),

g
s
&

310 H  CH

an H  «CHdy

a2 H (Gt

g g

blclorhidrato

Glorhidrato

Clorhidratog

Clorhidrato

Fumarato

I H
313 H «CHa)s Clorhidrato
| TOS(IH dd,J=86,24He), 7.28(1H d J=24H2), 7.40 (1H, 0, J= B5 Hz),
9.40 (2H, bre) :
Tabla 44
15 Configuracién Absoluta !
RI
H "l‘j
Ejemplo R NMR ' Sa}
1H-NMR { COC13 ) Bppet 1 0.8-1.1 ( 1H, m), 1.16-1.4( 34, m), 1.35:1.7 ( 2H, m ), 1.75-1.65
20 O (1H,m),21-22(1H, m), 225-245( 24, m ), 26527 (1H,m}, 2.7-28 { 1H, m), 2.65-2.85 -
4 H,C (ZH, m), 321 (1M, d, J = 13.4Hz ), 418 (1H, d, I = 13.4Hz ), 7.06-7.1 ( 2, m), 7.2.7.36
' (TH,m). :
1HNMR { CDCI3 ) Sppm : 0.8-1.4 ( 4H, m ), 1.5-1.65 (2H, m ), 1.7-1.9 ( 2H, m ), 205-2.2

316 - (14, m), 2.32 (3K, 8), 24528 ( 2H, m), 2829 {1H, m ), 26-3.1 (2H, m), 7.0.7.1 (2K, -

m), 7.2.7.3 (2H, m).

25

180
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Tabla 45

177

Configuracién Absoluta

1
ng
HN

Ejemplo

NMR

Sal.

Jie

37

a8

AHNMR { CDCI3 ) Sppm : 0.85-4.1 {1H, m ), 1.16-9.45 ( 3H, m), 1.6-1.7 (2H, m),1.75-1.85

(1H, m), 2.4-225 {1H, m), 2.25-2.45 (2H, m}, 26527 ( H, m), 27-28 (1H, m), 285:3.0
{24, M), 3.21 (1H, 6, J= 13.3H2), 418 (1K, d, J=13.4u2), 7.0-7.1 (24, m), 7.2.7.35(TH,
m).

AHNMR { DMSO-08 ) 6ppm : 0.85-4.05 (H, M), 1114 (2H, m), 1.44.85 (3H, m), |
1.651.8 { 1H, m), 1.8205 (1H, m ), 26-30 ( 24, m), 3.03.2 (34, m), 3285 ({1H, m), |

TAT2(24, M), 7.85-7.46 (2H, m), 8.2-8.7(2H, m).
1HNMR (COCI3 } 8ppm : 0.6-1.4 (4H, m ), 1.61.85 (2H, m ), 1.7-1.8 (2H, m), 205-22
(1K, m), 2.32(3H, 8 ), 245-26 ( 2H, m}, 2.8-28{1H, m), 28-31 { ZH,m), 7.07.15( M,

Clorhidrato

m), 7278 (2H,m).

Tabla 46

Configuraclén Retativa

§H3
] Hs

R

Ejemplo

NMR

9

a2t

22

£ 88

1H-NMR (DMSO-d6) Bppm : 1.35 (3H, ¢), 1.45-1.67 (8K, m), 1.67-2.00 (4H, m), 216-2.30
(2H, m), 230-2.43 (1H, m), 5.35-9.48 (1H, m), B.623.72 (1H, m), 388306 (1H, m),
3.08-4.08 (1H, m), B.056.75 (1H, b, T.90 (1H, 8), T7.20-7.25 {IH, m), 7.26-7.34 {1H, m),
7.89.7.40 (14, m), 7.66-7.80 (3H, m), 6.22-8.35 {1H, bx), 5.30-9.45 (1H, b1),

1H-NMR (DMBO.d8) 8ppm at 80 *C: 1.37-1.55 (5H, m), 1.55-1.70 (dH, m), 1.74-200 {4H,
m), 2.18-240 (3H, m), 3.353.50 (1H, m), 3.52:3.68 (1H, m), 3.84-3.87 (H, m), 653-5.88
(1H, ), 7.08 (1H, 0, J= 2.4, 8.9 Hz), 7.28 (1H, 6, J = 5.4 Hz), 7.38 (1H, 6, J = 2.4H2), 7.60
(1H,d, J = 5.4 1), 7.78 (1H, d, J = B.S H2), B.07-8.40 {3H, br), 8.20-0,67 {1H, br).

1H-NMR (DMSO-d8) Sppm : 1.32 (3H, 8), 1.43-1.61 (BH, m), 1.65-1.80 (4H, m), 207-217
(1H, m), 217227 (1H, m), 227-240 (1H, m), 3.27-3.38 (14, m), 3.409.55 (1K, m),
8.78:3.80 (2H, m), 5:00-6.60 (1K, br), 8.84 (2H, d, J = 89 H2), .18 (2H, ¢, J = 88 Ha),
8.15-6.36 {1H, br), 8.259.44 (1H, bo),

1H:NMR (DMSO-dB) 8ppm : 4.32 (3H, &), 1.40-1.63 (8H, m), 1.63-1.80 (4H, m), 207-2.25
(2H, m), 280233 (1H, m), 3.27-3.38 (1M, m), 8.48-359 (1H, m), 8.78-3.68 (1H, m),
3.863.05 (1H, m), 6.30-6.75 (1H, br), 663 (1H, &, J = 3.0, 0.1 Hz), 2.02 (1H, d, J = .0 H,
7.36 (1H, o, J= 81 Hz), B.23-8.40 (1H, br), 8,.22-8.45 (1H, br),

Diclorhidrato
Diclorhidrato
Diclorhidrato

chlo;rhldrato
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Tabla 47
Conflguraclon Relativa
H i 3
Hie
EJemplo R* NMR Sal

1H-NMR (DMSO-dB) 3ppm : 1.38 (3H, 8), 1.43-1.65 (7H, m), 1.71-1.80 (4, m), 1.83-2.08
{1H, m), 2.352.45 (1M, ), 3.60-3.79 (4H, M), 5.40-6.15 (1H, tr), 690 (1H, #), 7.08-7.20 (2H,
mj, 7.30-7.40 (1H, m), 7.65-7.72 (2H, m), 7.76 (1H, 6, J = 8.0 Hz), B.60-8.80 (1K, br),
8.80-9.00 (1H, br). :

1H-NMR (DMSO-IE) §ppm at 80 C: 1.36-1.54 (10H, m), 1.68-2.02 (5H, m), 2.41-2.50 (1H,
), 3.65-3.85 (4H, m), 4.97-5.80 (1H, br), 6.94-7.10 (1H, br), 7.16-7.40 (24, m), 7.69 (1H, 0, J
= 6.4H2), .78 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.75-8.82 {1H, tr), .82-9.30 (1H, bx).

1HNMR (DMSO-d8) Sppm : 1.33-.52 (10H, m), 1.64-1.82 (4H, m), 1.62-1.83 (1H, m),
2.30-2.40 (1H, m), 3.40-3.64 (2H, m), 2.64-3.70 (2H, m), 4.45-6.20 (1H, br), .86 (2H, 0, J =
9.0 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.0 H2), B.55-8.70 ({H, b}, 8.75-8.62 (1H, br).

1H-NMR (DMSO-S) Sppm : 1.33-4.58 {10H, m), 1.61-4.90 (BH, m), 2:33-2.45 (1H, m),
3.45-3.56 (2H, m), 3.56-3.71 (2H, ), 5.05-6.00 (1, br), 8.65 {1H, dd, J = 2.8, 8.1 Hz), B.78
(1H,d, J = 28 H2), 7.34 (1H, d, J = B.1 Hz), 8.70-8.80 (1K, br), 8.00-9.15 (1H, br).

23

324

326

326

8888

Diclorhidrato

Diclorhldrato

Diclbrhidrato

4

Diclorhidrato

Tabla 48

Configuracién Absoluta

o

,Hk‘

Ejemplo NMR

Sal

1H-NMR (DMSO-dS) Bppm : 1.35 (3H, 8}, 1.45-1.67 (6H, m), 1.67-2.00 (4H, m), 2.16-2.30
{2H, m), 230243 (44, m), 339348 (1H, m), 362472 (1M, m), 3.883.68 (1H, m),
3.094.08 (1H, m), 6.056.75 [1H, br}, 7.10 (1H, &), 7.20-7.25 (1H, m), 7.26-7.34 (1H, m),
7.93.7.40 (1H, m), 7.66-7.80 (3H, ), 8.22-8.35 (1H, b), 0.30-8.45 (1H, bi).

1HNMR (OMSO-63) §ppm et 80 °G: 1.37-1.55 (5H, m), 1.65-1.70 (4H, m), 1.71:2.00 (4H,

327

(4H, ), 7.08 (1H, &, J 2 2.4, 8.0H2), 7.28 (1H, d, J= 5.4 1), T.38(1H, d, J= 2.4H2), .60
{(1H,d, J= 6.4 H2), 7.76 (1H, d, 4= 8.8 Hz), 8.07-8.40 (1H, tx), 8.20-8.5T (11, br).

1H-NMR (DMSO-dB) Sppm : 1.83-1.62 (10H, m), 1.84-1.82 (4H, m), 1.821.83 (1H, m),
2.30.2.40 (1H, m), 3.40.3.54 2H, ), 354370 (2H, m), 445-5.20 (H, br), 6.88 (M, d, J =
8.0Hz), 7.0 (2, d, J = 8.0 Hz), 8.56-8.70 (1H, br), 8.75-8.82 [1H, br).

1HNMR (DVMSO-E) Bppm © 1.32 (3H, 5), 1.40-1.63 (B4, m), 163480 (4H, ), 207-2.25
(2H, m), 230233 (1H, m), 3.27-8.38 (1K, m), 343350 (1H, m), 3.783.88 (1N, m),
3,86-3.85 (1H, m), 5.80-6.76 (1H, br), 8,63 (1H, ¢, J = 3.0, 8.1 Hz), 7.02 (1H, d, 1 = 3.0 Hz),
7.35 (1H, d, J = 8.1 Hz), B.23-8.40 (1H, br), §.22-8.45 (1H, bx).

888 8

m), 218-2.40 (3K, m), 3.35-3.60 (1H, m), 8.62-3.86 (1H, m), 3.84-3.87 (2H, m), 5.53-5.86"

Dictorhidrato

Diclorhidrato
Diclorhidrato

Diclarhidrato
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Tabla 49

179

Configuracién Absoluta
Hy

cond

Ra

Ejemplo

NMR

Sat

a3t

332

g8 8;

1H-NMR (DMSO-08) Sppm : 1.35 (3H, &), 1.45-4.67 (6H, m), 1.67.200 (4H, m), 2.46-230
(2H, m), 230243 (1H, m), 3.303.48 (1H, m), 3.62-3.72 (1H, m), 388386 (1H, m),
3.08-4.08 {4H, m), GOSETS {tH, b}, 740 (1K, 8), 7.207.25 (1K, m), 7.25-7.34 (1H, m),
7.33-7.40 (1H, m), 7.66-7.80 (3H, m), 8.22-8.35 (1H, br), 9.90-8.45 (H, br).

1H-NMR (DMSO-d8) 6ppm at 80 0 1,37-1.65 (5H, m), 1.55-1.70 (4H, m), 1.74-200 (4H,
m), 218-2.40 (3H, m), 3.95-3.60 {14, m), 352368 (1H, m), 3.84-3.97 (2, m), 5.53-5.88
(1H, b}, 7.06 {1H, dd, J= 2.4, 8.9 H2), 7.2B(1H, d, J = 6.4 Hz), 7.36 (1H, 4, J =24 Hz), 7.60
{1H, 9, J = 5.4H2), 7.78 {11, 0, J = 8.9 H2), B.OT-8.40 [H, br), 8.20-9.67 [IH, .

1HNMR (DMSO-8) Bppm : 1.83-1.52 (10H, m), 4.84-1.82 (4H, m), 1.82-1.83 (1H, m),
230-2.40 (1H, m), 3.40-3.64 (2H, m), 354-5.70 (2H, m), 4.45-6.20 (1H, br), B.68 (M, d, J =
8.0 H2), 7.18 (2H, d, J= 8.0 Hz), 8.55-8.70 (1H, br), 8.75-8.92 (1H, br}.

AH-NMR (DMSO-d8) Bppm ; 1.52 (3H, &), 1.40-1.63 (8H, m), 1.63-1.80 (4H, m), 207-2.25
(2H, m), 2.80-2.53 (1H, m), 327238 (4H, m), 5.46.350 (7H, m), 3.76:388 {1H, m),
3,86-9.95 (1H, m), 5.306.75 (1H, t), 8.63 (H, d, J = 3.0, 8.1 H2), 7.02 (1H, d, J = 3.0 H2),
.36 {1H, d, J = 8.1 Hz), 8.23-8.40 {1H, br}, 5.22.9.45 (1H, br).

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Tabla 50

Configuracién Absoluta

H
H 3
H;

R

Ejemplo

NMR

Sal

s

37

4H-NMR (DMSO-d8) 5ppm : 1.39 {3H, 6), 1.43-1.85 (TH, m), 1.71-1.90 {4H, m), 193208
(1H, m), 2.35-2.45 (1K, m), 3.E0-A78 (4H, m), 5.40-6.15 (1H, br), .80 (1H, e), 7.08-7.20 (2H,
m), 7.90-7.40 (1H, m), 7.65-7.72 (2H, m), 7.75 (H, 4, J = 8.0 H2), 8.60-8.80 (1H, br),
8.80-8.00 (1H, br).

1HNMR (DMSO-8) &ppm at 80 °C: 1.38-1.54 (10H, m), 1.60-2.02 (5H, m), 241-250 (1H,
m), 355285 (44, m), A87-6.80 (11, by, BB47.40 (1, br), 7.48.7.40 (34, m), 750 (1H, 4,
=5.4H2), 7.78 (1H, d, J = B.9 Hz), B.75-8.02 (1H, br}, 8.82-6.30 (1H, br).

THNMR (DMSO-GB) Tppen : 1.33-1.52 (10K, m), 1.64-4.82 {4H, m), 1.824.83 (1H, m),
2.30-2.40 (1H, m), 3.40-3.54 (2H, m), 354370 (2, m), 4.45-6.20 (1H, br), 6.86 (M, d, d =
0,012}, 7.18 (21, 6, J = 0.0 HZ), 8.558.70 (1H, br), 8.75-8.82 (1H, bn).

TH-NMR (DMSO-S) Bppm : 1.38-1.68 (10H, m), 1.61-1.80 (SH, m), 233-2.45 (1K, m),
3.45-8.66 (2H, m), 3.58-0.71 (2H, m), 5.05-8.00 (1M, br), 665 (1H, dd, § = 28, B.1 Hz), 6.78
(1H, 8, J = 28 H2), 7.34 (1H, d, J =91 Hz), 6.70-6,69 (1H, br), 9.00-9.16 (1H, br).

Di¢lorhidrato

Diclorhidrato

Di:clorhidrato

1

Diclorhidrato
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Tabla 51 . Y'

Configuracién Absoluta

Ejemplo NMR _Sal

1H-NMR (DMSO-d8) 8ppm :1.39 (3H, 8), 1.43-1.66 (71, m), 1.71-1.80 {4, m), 1.83-2.06 (1H, m),

2.:25-2.48 (1H, m), 3.60-3.78 (4H, m), 5.40-6.15 (1H, k), 8.80 (1H, 8), 7.08-7.20 (2H, m), 7.30-7.40  Diclorhidrato
(1H, M), 7.65-7.72 (34, m), 7.75 (1H, 0, J = 8.0 Hz), B.80-8.60 (1H, br), B.80-8.00 (1H, br).

1H-NMR (DMBO-dB) & ppm at 80 °C: 4.38-1.84 (10H, m), 1.68-2.02 (5H, m), 2.41-2.60 (1H,

m), 3.65-3.85 (aH, m), 4.97-5.80 (1H, br), 6.84-7.10 (1H, br), 7.48-7.40 (2H, m), 7.68 (1H, d, J = Diclorhidrato
5.4H2), 7.78 {1H, 4, J = BOHZ), 8.758.92 (1M, br), 882830 (1H, b b

R
4 SH-NMR (DMSO-d8) Bppm : 1.334.52 {10H, m), 1.64-1.82 (4H, ), 1.82:1.83 (H, ),
: Cl
\@l
|

339
340

E73 2:30-2.40 (H, m), .40-3.54 (2H, m), 3.54-3.70 (2H, m), 4.45-5.20 (1H, tr), 8.88 (2H, d, J» 80 Diclorhidrato
#2), 7.18 (2H, d, 4 = .0 Hr), B.55-8.70 (1H, bn), 8.75-8.92 (1H, br).

1HNMR (DMSO-¢5) Bppm : 1.33-1,58 (10H, m), 1.61-1.90 (SH, m), 2.33-2.45 (1H, m), :

3.45-3.58 (2H, m), 3.563.71 (2H, m), 5.05-6.00 (1H, br), 6.65 {1H, dd, =28, 8,1 Hz),6.78  Diclorhidrato
(1, 0, J = 28 Hz), 7.34 (1H, d, J= 0.4 Hz), 6.70-8.89 (1H, br), 8.00-8.16 (1H, bx).

Tabla 52

Configuracién Relativa

k™
pd

Ejemplo R NMR Sat

TH-NMR (DMSO-G6) Bppm : 1.10-1.82 (14H, m), 2.28-2.44 (2H, m), 264 (1H, ¢, J=13.3),3.51
(M, ¢, J = 123 Hz, 378-3.84 (1M, m), 4.40-4.22 (1H, ), 5.80-6.80 (1K, D), 7.41 (1H,d,J=
1.6 Hz), 7.22-7.81 (1H, m), 7.98-7.50 (2H, m), 7.66-7.85 (H, m), 8.66-8.02 (1H, br), 8.60.8.08
(1H, br).

4H-NMR (DMSO-d8) Bppm : 1.10-1.38 {3H, m), 1.33-1.65 (BH, ), 1.65-1.92(3H, m), 2.15-2.40
(24, m), 289 {11, 4, J = 133 H2), 357 1H, 4, J = 123 2, 377395 (1H, m), 400-4.14 (1K,
m), 717 (1H, dd, J = 2.3, 8.9 H2), 7.28.7.38 (2H, m), 7.68 (1H, d, I = 5.4 H), 783(14,d, J=
8.9 Hz), 8.44-8.74 (144, br), 9.85-9.80 (1H, bn).

AH-NMR (DMSO-dB) Zppm : 1.10-1.85 (14H, m), 216-2.45 (2H, m), 282 (1H, 4, J=1386),3.40
(4H, d, J= 135 W), 3.70-3.89 (1H, m), 3.88-407 (1H, m), 893 (3, 4, I = DO H2), 7.26 (M, 4, Clarhidrato
J = 0.0 Hz), 8.54-8.88 (1H, br), 0.66-8.88 (1H, bv).

AHNMR (DMBO-0B) Bppm : 1.10-1.80 (14H, m), 2.48-2.45 (2H, m), 288 (1H, d, J= 136 Ha),

.60 (1H, 6, J = 13.68 Hz), 3.63-3.88 (1H, br), 3.84-4.07 (1H, br), 662 (1H, dd, J= 28, DO Hz), Clarhidrato
744 (WK, 4, 4 = 28 1), .42 (K, &, J = 8.0Hz), BES-BBB (1K, bx), 0.62-.08 (W, b).

3
Diclorhidrato

u3

Clorhidrato

498 8




Tabla 53

181

Configuracién Relativa

]£¢H3

N
'Y
NMR

Sal

S£888)

1H-NMR (OMSO-dB) Gppm : 1.7 (3H, #), 1.42-1.88 (12H, m), 210-2.25 (1H, m), 343 {1H, d, J =
13.4 Hz), 3.28-3.83 (3H, m), 3.02-4.48 (1K, br), 7.26-7.51 (4H, m), 7.76.7.82 (3H, m), 8.858.15
(1H, br), 8.60-9.70 (1H, br). ;
TH-NMR (DMBO-dS) Sppm : 1.00 (3H, 8}, 1.20-1.70 (13H, m), 1.70-1.85 (1H, m), 270-2.85 (4K,
m), 7.05 (1H, dd, J= 2.9, 8.7 He), 7.34 (1H, d, J=8.4 H2), 7.89 (1H, d, J= 21 Hz), 767 (1H, d, J
=5.4H2), 7.82(1H,d, = 87 H2).
1H-NMR (DMSO-05) Bppm : 1.58 (3K, 8), 1.97-1.81 (12H, m), 207-222 (1H, m), 3.00 (1H, 4 J=
138 Hz), 3.21-3.50 {3H, m), 2.88-4.20 (1H, br}, BT (2H, 6, J = 8.8 H2), 7.31 (M, ¢, 4 = 8.8 +2),
8.666.00 (1H, br), 8.33-8.65 (1H, m).

. 1H-NMR (DMSO-08) Sgpm : 1.33 (3H, 8), 1.38 (3H, 8), 1.50-1.80 (8H, m), 207-226 (1H, m),
307 (1H, ©, J = 442 H), 3.32-3.65 (3H, m), 6.88 (1K, dd, J = 28, 8.9 Hz), 7.08 (1H, d, 4= 28
Ha), 7.43 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.70-8,82 (1H, br), 0.35-8.58 (1H, b). ‘

Diclorhidrato

Diclorhidrato

Clorhidrato

Ejemplo
5
347
4B
349
350
10
15
20

25

i
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Tabla 54
Configuracién Relativa
H z Hj
CLf
r\'*’ﬁ ) RS
RD<IR5
R‘I

Ejemplo R® R R R® R MS(M+1)
351 -H H -H -H H 245
352 -H -H -CHy -H H 259
353 H -CHs -H -H -H 259
354 H -F -H -H H 263
356 H H ON H H 270
356 -H CH, CHy -H -H 213
357 -H -CaHs -H -H -H 273
358 H -CHy -H -CHy H 273
359 -H -H -CaHg -H -H 273
360 H -OCHj -H -H -H 275
361 -H -F H F -H 281
362 -H -CHjy -CN -H -H 284
363 H H -(CHz)CHy  H -H 207
364 H -CH(CHs)2 -H -H -H 287
365 H -H CH(CHy)»  H -H 287
366 -H -F CN -H -H 288
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367

368

369

370

an

372

3713

374

3715

378

an

378

319

380

381

382

383

384

- 385

386

-H

-OCH,3

:ON
-N(CHa)
-H
-OC,Hs

-CH,

-CHy
H
-SCH;

H

-H
--C{'h
-OCH(CHa)2
OCH,

-H

183

~C(CHs)s
-OCH;
H
-OCH,

-SCH,CH,

-H

H

CHs

~H

H

“H

288

288

288

289

289

289
291
281
291
293

297

209

301

303

305

305

309

311

a1
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387
388

389
390

391

392

303
394

395

.398

397

398

399

-CFy

+H

Ll

-CFy

-CF3
-CFy
-CFy

-CFy

184

CF;

-CF3

-OCHs.

-Cl

313

313

313
313

327

328

329

331

331
331

331

331

343

347

188
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Tabla 55
Configuracién Relativa
e
Son
N
H é4
Ejemplo R MS{M+1)
401 éﬁi’j 285
402 é] 285
403 § 287
404 <E%3 , 299
405 /@ 302
S
=N
303
" %%:j
O
407 303
0)
-

189



190

186

310

g

313

409

318

o
-
<=

10

317

411

15

333

N
-—
<

20

25
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Tabla 56
Configuracion Relativa
HE CHs
Sei
£°N
H é4
Ejemplo R MS(M+1)
4 & 251
13 é
414 @ 260
CH3
N
415 260
Ha
418 %:'L 276
N~ ocH,
417 é(j 296
N
418 fl N' 296
419 (N 296
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420

421

422

423

424

425

426

427

188

297

302

302

310

310

326

326

328

192
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428

429

430

189

CI N’

364

332
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Tabla 57
Configuracién Absoluta

o

R

N

reM L RS
R R®
R1

Ejemplo R® R® R R Ry MS(M+)
431 -H -H H -H -H 245
432 H -H CHy H H 259
433 -H -CHy -H -H M 259
434 ~CHy =M H -H H 5?59
435 -H -GN <H -H -H 270
438 -CN -H H -H H 270
437 ~H +H -CN -H -H 270
438 -H -CHy oH, - H H o
439 ~H -CHj;. -H -CHy - 273
440 oMy “CHj -H -H -H - 213
441 -H -H CyHg H H 213
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442

443

445

440

447

4“8

449

450

451

452

453

454

455

456

457

-H
-OCH,
‘CH;

-H

-H
-CHy
-F
F

H

H
-CHy
H

F

*OCH;

-H
-H
H
-CHs
-C(OICH,
H

-H

F

191

-H

-H

F

-CH;

-F

H

GlO)CH;

-CH;

“CH(CHy)2

-CN

-CN

s,

H

~CHs

-H

-H

sH

H

CH

-H

275

275

277

20
217 -

277

217
281

281

284

287

2817

287
287

288

288
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458

459

460

461

462
463
164
485
486
467
488
489
470
47

472

413

-CHy

H

H

-N(CHa}z

-H

Ho

-CH;

-CHy

£

-H

192

N(CH),

-OCHy

OCH,3

-F

“CHs

-SCH;

~ChHy

-H

-H

-H

-CH,

gy

-F

H

<Cl

H

-H

-H
-H
-H

“H

H

288
288
288
289
289
20

291

291

291

293

293 -

293

293

293 :

297

297

196
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474

475

476

477

4718

479

480

481

482

483

484

485

486

487

488

489

-H
-H
-H
~OCH(EHy)2

-H

-OCH;
-OCH;
-H

-OCH,

-H

F

-H

-‘CH;N (CHg) 2

<H

-CH,

-OCH,

-OCH;,

193

+CHz) 5CH,
-C{CHys)a

-CHN{CH3)2

-OCH;

‘CN

-QOCH,

F

-OCHF,

-H

-CHa

H
-OCH;
F

£

-H

H

297
209
301

301

302

303

304

306

305
311
311
311

311

197
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480

491

492

493

494

495

486

497

498

499

500

601

502

603

504

CFy
-H

-H

-H

-H

-H

-H

-H

H

-H

- -H

-H

-CH

-H

-H

194

H

CFy

-0OC:Hs

-H

~H

-H

H

“H

H

H

31

31

311

an

3

© 313

313

313

313

314

318

321

321

3

323

198



199

195

325

-H

-H

505

325

H

-H

506

325

H

507

325

508

H 327

-H

CHy

C F3

509

10

327

510

327

sH

oM

-H

511

15

327

-H

512

328

,‘H

-H

513

20

329

-H

-OCF;

514

329

M

-OCF,

515

W a2

-H

OCF;

-H

518

25
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517

618

519

520

521

522

523

524

625

526

521

528

629

530

H

-H

H

-H

-H

-H

H

M

-H

-H
\LN:&CHS

-H

CFy

-

196

-CF,

-O(CHMN(CH3)2 -

-OCH;y

~O(CH3)sCHs

-O(CHy) sN{CHa)e

-CF3

-H

-H

H

M

H

H

-H

H

H

H

331
331
332
335
335
335
337
337
342
343
345
346
347

347
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531

532
633
534

635

536

837

538

539

540

541

542

-H

-Cr

-H

-H

-H

CFy

Lk,

197

H,e©

| O\,CHz

~CHaN(I-Pr)e

-H

-H

H

-H

-H

H

-H

347

347
351
351
351
351
352

353

355

358

358

ast
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Tabla 58
Configuracion Absoluta
H E CH.
o vik
A R
H &4

Ejemplo R © MS(M+1)
543 287
544 289
545 206
546 298
47 288
548 297
649 208
650 300

202



203

199

301

-—
[+
0

303

303

553

10

308

554

310
313
316
316

NS o N
RTECH 5

b2 « ™ K
0 n
8 3 8 e
N (@]
— N

25
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200

317
325
325
325
325
328

2 2 3 g 2 3
W) o [Ig}
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333

[F2]
0
w

9 =
] <
b
o O
" Zz
. Z0 u
S ERCH:
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I
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20
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513 Cb(c HS 260
N
574 g}CHs 285

202
Tabla 59
Configuraciéon Absoluta
H ,}'1. Ha
R
3°N
H R4
Ejemplo R ol MS{M+1)
570 %) 248
Noo/
57t gj 261
672 Q 260
Hj

576 278
576 ~ 288
677 gb 301
578 34

206
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Tabla 63
configuracion relativa
H ¥
H & CHs
N
H é4
Ejemplo R NMR sal
1H-NMR ( DMSO-d8 ) dppm : 1.1-1.3 ( 2H,
m), 1.3-1.45 (4H, m), 152 (3H,s), 1.6-1.9
(4H, m), 19521 (1H, m), 293 (1H,d, J =
588 13.1Hz ), 3.1 (1H, d, 3 = 13.3Hz ), 3.68 ( 3H, 2 clorhidrato
CH; d.J=06Hz),3.7-44 (3H,m),6.82(2H,d,J
= 9,0Hz ), 6.89 (2H, d, J = 9.1Hz ), 8.09 ( 1H,
br}, 9.83 (1H, br)
Tabla 64
configuracion absoluta
M chy
N
H é4
Ejemplo R NMR sal

BRSO

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.07-1.15 ( 18H,
m), 1.17-1.34 (12H, m), 1.35-1.50 (2H, m),
1.64-1.86 (4H, m ), 2.82 ( 1H, d, J = 11.6Hz),
3.04 (1H, d, J = 11.7THz ), 3.47-3.53 (1H, m),

CHa 3.60-3.78 (1H, m), 6.85 ( 1H, d, J = 2.3Hz), )
HiC' TH3 7.03 (1H, dd, J = 2.4, 8.8Hz), 7.10 (1H,d, J =
24Hz ), 7.23 (1H, d, J = 2.4, 9.1Hz ), 7.51
(1H,d,J = 8.9Hz), 7.55 (1H, d, J = 9.1Hz).
1H-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.13 (18H,d, J =
C oH 7.3Hz ), 1.20-1.36 ( 12H, m), 1.36-1.64 ( 2H, -
3 m) 1.68-1.86 (4H, m), 283 (1H,d, J =

m .
Ha Ha

12.0Hz ), 3.12 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.45-3.55

(1H,m), 3.75-3.85 (1H, m ), 6.82 (1H, d, J = .
2.3Hz ), 6.86 ( 1H, dd, J = 2.4, 8.7Hz ), 7.02

(1H, d, J = 2.3Hz ), 7.10 ( 1H, dd, J = 2.4,

9.0Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.59 (1H. d,
J=9.0Hz).



208

204

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.03-1.12 ( 18H,

Ha m), 1.12-1.32 ( 12H, m), 1.32-1.65 (2H, m),
s 1.66-1.84 (4H, m), 2.82 (1H, d, J = 11.7THz),
. /~CHy 3.08 (1M, d,J=11.8Hz), 3.47-3.53 (1H, m),

Hs

CH
591 -Sl_CH, 3.73-3.81 (1H,m), 3.88'(3H,s), 517 (1H,d, -

HLC I J = 11.0Hz ), 5.24 (1H, d, J = 11.0Hz ), 6.94
Hs (1H, d, J = 2.5Hz ), 7.16 (1H, d, J = 9.0Hz ),
7.31 (1H,dd, J= 2.5, 9.4Hz ), 7.58 (1H,d, J =

9.0Hz ), 8.12 (1H, d, J = 9.4Hz ).
5 TH-NMR ( CDCI3 ) Oppm : 1.14 ( 16H, d, J =
HiC CH;  8.6Hz ), 1.19-1.35 ( 13H, m ), 1.35-1.65 ( 1H,

H )
S,_{Hs m), 1.85-1.84 (4H, m ), 2.83 (1H, d, J =
592 m Hy 11.8Hz ), 3.04 (1M, d, J = 11.6Hz ), 3.5-3.6 .
° H, CHs  (1H,m), 3.7-3.8 (1H, m), 3.87 (3H, s ), 4.93
Hj

(2H,d, J=1.0Hz),6.98 (1H,s),6.99 (1H, 4,
d=22Hz), 7.21 (1H, dd, J =24, 9.0Hz ),
7.59 (1H,d, J=9.0Hz), 7.77 (1H, s).

Tabla 65
10 configuracion absoluta
H L CHs
e
N
H é.;
Ejemplo R* " NMR Sal

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.15-1.33 (8M, m),

15 1.33-1.50 (2H, m ), 1.64-1.84 (4H, m ), 2.82 ‘
503 (1H,d, J = 11.8Hz ), 3.04 (1H, d, J = 11.8Hz), i
3.49-3.56 (1H, m ), 3.69-3.78 ( 1H, m ), 6.96
OH (1H,d,J = 2.4Hz ), 6.99-7.06 (2H, m ), 7.22- '
7.28 (1H, m), 7.52-7.58 (2H, m).
1H-NMR ( CDCI3) oppm : 1.17-1.36 (9H, m),

1.38-1.52 (2H, m ), 1.65-1.86 ( 4H, m), 2.83

OH  (1H,d, = 11.9Hz). 3.13 (1H,d, J = 12.0Hz ), |
504 345355 (1H, m ), 3.75-3.85 ( 1H, m ), 6.6- ;
6.85 (2H, M), 6.94 (1H, d, J =2.4Hz), 7.10 |

(1H, d, d = 24, 81Hz ), 7.57 (1H, d, J =
8.7Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.1Hz ).

20 TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.1-1.2 ( 1H, l
m), 1.2-1.4 (8H, m), 1.5-1.9 ( 5H, m ), 2.89
Q Ha (1H, d, J = 124Hz ), 322 (1H, d, J = |
O 12.5Hz ), 3.62 ( 1H, br ), 3.85 ( 3H, s ), 3.95-
595 O 4.05 (1H, m), 485 (2H, s ), 6.53 (2H, s),  Tumarato
OH 707 (1H,d,J =24Hz), 7.28 (1H, d, J =

9.1Hz ), 7.39 ( 1H, dd, J = 2.5, 9.5Hz ), 7.67
(1H,d,J=9.0H),7.98 (1H, d, J=9.4Hz)."

25
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596

OH
CH,

TH-NMR ( CDCI3 ) 6ppm - 0.99 ( 1H, br ), 1.15-

- 1.35 (84, m), 1.35-1.5 ( 2H, m ), 1.5-1.85

(4H, m), 2.44 (1H, br), 2.81 (1H, d, J =
11.7Hz ), 3.05 ( 1H, d, J = 11.8H ), 3.45-3.55
(1H, m), 3.7-3.8 (1H, m ), 3.93 (3H, s ), 4.79
(2H,s), 6.98 ( 1H, d, J = 2.4Hz ), 7.02 ( 1H,
s), 7.21-7.28 (14, m ), 7.54 ( 1H, s ), 7.60
(1H,d, J = 9.0Hz ).

=l

Tabla 66

configuraciéon absoluta

Ejemplo

R4

NMR

Sal

597

OCH3

1H-NMR ( CDCI3 ) 5ppm : 1.15-1.65 ( 11H, m),
1.85-1.9 (4H, m ), 2.84 ( 1H, d, J = 12.0Hz ),
313 (1H, d, J = 11.9Hz ), 3.50 ( 1H, bs ), 3.75-
385(1H, m), 3.80(3H,5),689(1H,dd, 4=
2.5, 88Hz ), 6.92 ( 1H, d, J = 2.3Hz ), 6.97
(1H, d, J = 24Hz ), 7.11 ( 1H, dd, J = 2.4,
9.0Hz ), 7.57 (1H,d, J = 8.8Hz ), 7.60 ( 1H, d,
J=98.0Hz).

598

1H-NMR ( CDCI3 ) 5ppm : 1.08 ( 1H, br), 1.15- -

1.35 ( 8H, m ), 1.35-1.5 ( 2H, m ), 1.65-1.85

(4H, m), 250 (3H s ), 282 (1H, d, J =

11.8Hz ), 3.07 (1H, d, J = 11.7Hz ), 3.45-3.55

(1H,m), 3.7-3.8 (1H, m), 3.80 (3H,5), 6.96

(1H, d, J = 28Hz ), 7.18 (1H, d, J = 9.0Hz ),

730(1H dd, J = 26, 8.4Hz ), 7.51 (1H,d,J =
8.9Hz ), 7.81 (1H,d, J = 9.4Hz).

599

®
&

1H-NMR ( CDCI3 ) 5ppm : 0.81-1.00 ( 1H, m)
1.03-1.13 (1H, m), 1.27 (3H, 5 ), 1.33-1.43
(2H, m), 1.46 (3H, 5), 1.54-1.72 (2H, m),
1.72-1.82 ( 1H, m ), 1.85-2.0 { 1H, m.), 269
(1H, d, J = 11.1Hz), 3.3-3.4 (2H, m ), 3.75-
385(1H,m), 7.15 (1H, s), 7.5-7.55 (2H, m),
7677 (2H, m ), 7.7-7.8 ( 1H, m ), 8.3-84
(1H, m ), 8.55-8.65 ( 1H, m ), 8.65-8.75 ( 1H,
m).

600

TH-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 1.00 ( 1H, br), 1.18-
1.37 (8H, m ), 1.39-1.51 (2H, m ), 1.68-1.79
(3H,m), 1.76-1.93 (1H,m), 2.80 ( 1H,d, J =
11.8Hz ), 3.18 ( iH, d, J = 11.9Hz ), 3.5-3.6

(1H, m), 3.8-3.9 (1H, m), 7.05 (1H,d, J = .

24Hz), 7.3-7.45 (34, m ), 7.8-7.95 (3H, m)),
8.15(1H,s), 8.25 (1H,s).

209
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601

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm - 0.85-1.0 ( 1H,
m)10-11(1Hm)1314(1Hm) 5
165 ( 7H, m ), 1.65-1.85 ( 2H, m ), 1.85-2.1
(2H, m), 2.59 (3H, s ), 276 ( 1H, d, J =
12.6Hz ), 3.3-35 (1H, m ), 3.51 (1H, d, J =
13.1Hz ), 4.15-4.3 (1H, m ), 702 (1H, d, J =
7.6Kz),7.28 ( 1H, d, J = 8.0Hz), 7.5-7.65
m ), 7.85-8.15 (2H, m ), 8.25-835 (1H, m ),
9.6-9.8 (1H, m).

Clorhidrato

602

TH-NMR ( DMSO-6 ) oppm : 1.28-1.51 ( 6H,
m), 1.56 (3H, s), 1.65-2.1 (5H,m), 3.00 ( 1H,
d, J=13.6Hz), 3.82 (1H, d, J = 13.5Hz ), 3.8-
39 (1H,m), 4.2-4.3 (1H,m), 7.32 (1H,d,J =
22Hz ), 7.50 ( 1H, dd, J = 1,6, 8.4Hz ), 7.63
(1H, dd, J = 2.5, 9.2Hz ), 7.87-7.98 ( 2H, m),
8.11-8.29 (2H, m), 9.74 ( 1H, br).

Clorhidrato

603

Pfie
A

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.32-1.54 ( 6H,
m), 1.58 (3H, s ), 1.67-1.90 ( 3H, m ), 1.90-
214 (2H, m), 3.1 (1H, d, J = 13.8Hz ), 3.71
(1M, d, J = 13.8Hz ), 3.75-3.9 ( 1H, m), 4.25-
435 (1H,m), 7.20 (1H,d, J = 2.2Hz ), 7.5
765 (2H, m ), 7.81 (1H, d, J = 8.8Hz ), 7.91
(1H, d, J = 9.2Hz ), 8.25-8.45 ( 2H, m ), 9.9-
10.1 (1H, m).

Clorhidrato

604

(J

OCH3

R

TH-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 0.96 ( 1H, br), 1.15-
1.35 ( 8H, m ), 1.35-1.5 ( 2H, m ), 1.65-1.9
(4H, m), 2.83 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.09 ( 1H,
d, J = 11.8Hz ), 3.45-3.55 ( 1H, m ), 3.75-3.85
(1H, m), 3.99 (3H, s ), 6.95 (1H, d, J =
2.4Hz), 7.20 (1H, d, J = 9.0Hz ), 7.37 ( 1H, dd,

J=25,94Hz), 7.56 (1H, d, J = 9.0Hz ), 8.06

(1H,d, J=9.3Hz).

605

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 0.9-1.0 (1H, m),
1.4-1.2 (1H, m ), 1.3-1.4 (1H, m ), 1.52 (3H,
$), 1.55-1.7 (4H, m), 1.7-1.85 ( 2H, m ), 1.85-
205 (2H, m), 2.73 (1H, d, J = 12.5Hz ), 3.3-
36 (2H, m), 3.94 (3H,s), 4.15-4.3 (1H, m),
6.88 (1H, d, J = 82Hz ), 7.06 (1H, d, J =
8.1Hz ), 7.5-7.55 (1H, m ), 7.55-7.6 ( 1H, m),
7.95 (1H, br ), 8.16 ( 1H, dd, J = 1.0, 8.3Hz ),
8.24 (1H,d, J = 8.1Hz), 9.45-9.8 (1H, m).

Clorhidréto

606

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.26-1.51 ( 6H,
m), 1.57 (3H, s ), 1.86-2.12 ( 5H; m ), 3.06
(1H,d, J= 13.6Hz ), 3.57 (1H,d, J = 13.8Hz),

3.74-3.86 (1H, m ), 4.15-4.26 ( 1H, m ), 7.05

(1H, d, J = 1.8Hz ), 7.28-7.37 (2H, m ), 7.43-
7.52 (1H, m), 7.75 (1H, d, J = 8.4Hz ), 7.84
(1H, d, J = B.2Hz ), 8.23 ( 1H, br), 9.80 ( 1H,
br).

Clorhidrato

607

16| §o

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.28-1.52 ( 6H,
m), 1.57 (3H, s ), 1.64-1.97 (4H, m ), 2.02-
2.8 (1H, m ), 3.08 (1H, d, J = 13.5Hz ), 3.56
(1H,d, J=13.8Hz), 3.8-3.9 (1H, m), 3.95-4.1
(1H, m), 7.23 (1H, d, J = 2.0Hz ), 7.36-7.45
(1H,m), 7.45-7.54 (1H, m), 7.65 (1H,d, J =
23Hz ), 7.78 (1H, d, J = 8.1Hz), 7.97 (1H, d,
J=8.3Hz), 8.1-8.35 (1H, m ), 9.90 (1H, br).

Clorhidrato

210
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608

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.26-1.52 ( 6H, -

m), 1.57 ( 3H, s ), 1.66-2.02 ( 4H, m ), 2.02-
212 (1H, m), 3.07 (1H, d, J = 13.4Hz ), 3.51
(1H, d, J = 13.4Hz ), 3.65-3.9 (2H, m ), 4.15-
425 (1H, m), 7.18 (1H, d, J = 2.2Hz ), 7.22-
7.3 (1H, m ), 7.35-7.47 ( 2H, m ), 7.65-7.85
(3H,m), 8.1-8.3 (1H, m), 9.8-10.0 (1H, m).

2 Clorhidrato

609

“\o ‘ cwchF2

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 1.08-1.16 ( 1H,
m), 1.16-1.39 ( 8H, m ), 1.48-1.78 (4H, m ),
1.78-1.93 (1H, m), 2.81 (1H, d, d = 12.2Hz),
2.9-40(5H, m), 4.304.42 (2H, m), 6.27-6.58
(2H,m), 7.06 (14, d, J = 2.1Hz), 7.10 ( 1H,
dd, J = 2.6, 8.9Hz ), 7.26 ( 1H, d, J = 2.5Hz),
7.35 (1H, dd, J = 2.6, 9.4Hz ), 7.61-7.68 ( 2H,
m). '

1/2 Fumarato

610

oo

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm - 1.23-1.52 ( 6H,
m ), 1.59 ( 3H, s ), 1.64-2.03 ( 4H, m ), 2.03-
2.16 (1H, m), 3.07 (1H, d, J = 13.3Hz ), 3.45
(1H, d, J = 14.0Hz ), 3.75-3.85 (1M, m ), 3.85
(3H,s), 4.1-4.2 (1H, m), 477 (1H, br), 7.25
(1H, d, J = 2.2Hz ), 7.46 ( 1H, s ), 7.58 ( 1H,

2 Clorhidrato

dd,J =24,92Hz), 7.81 (1H,d, J =9.2Hz), .

8.23 (1H, s ), 8.25-8.4 (1H, m), 10.13 ( 1H,
br).

611

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.12-1.20 ( 1H,
m), 1.21-1.39 (84, m ), 1.47-1.79 (4H, m ),
1.79-1.95 (1H, m), 2.84 (1H, d, J = 12.3Hz),
2.85-3.75 ( 5H, m ), 3.9-4.0 ( 1H, m ), 6.54
(2H,s), 712 (1H, d, J = 2.2Hz ), 7.34 ( 1H,
dd, 4 = 22, 87Hz ), 743 ( 1H, dd, J = 24,
9.2Hz ), 765-7.75(2H4, m), 780 (1H, d, J =
2.1H2).

Fumarato

612 -

1H-NMR ( DMSO-d86 ) oppm : 1.05-1.19 ( 1H,
m), 1.19-1.40 ( 8H, m ), 1.46-1.80 ( 4H, m ),
1.80-1.96 (1H, m), 2.83 ( 1H, d, J = 12.3H2),
2.0-4.3 (5H,m), 6.51 (1H, s ), 7.05-7.45 ( 4H,
m),7.49 (1H,d, J = 2.3Hz), 7.7-7.8 (2H, m).

1/2 Fumarato

613

1H-NMR ( DMSO-d6 ) S5ppm : 1.0-1.15 ( 2H,
m), 1.3-1.4 (1H, m), 1.48 (3H, s ), 1.50 (3H,
s), 1.55-1.65 (1H, m), 1.7-1.8 (2H, m), 1.8-
2.0 (2H, m), 2.25-2.35 (1H, m), 2.4-2.5 (1H,
m-), 2.6-2.75 (2H, m), 2.85-3.1 (2H, m ), 3.21
(3H,s),3.3-35(1H, m), 3.78 (3H, s ), 3.85-
3985(1H, m), 6.78 (1H,d, J = 8.8Hz ), 6.93
(1H, d, J = 8.9Hz ), 7.98 (1H, br), 9.64 ( 1H,
br).

Clorhidrato

614

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.08-1.37 ( 8H,
m), 1.42 (6H, 5 ), 1.47-1.85 ( 5H, m), 276
(1H,d, J=12.4Hz), 2.95 (1H,d, J = 12.3Hz),
3.53 (1H, br), 3.63-3.73 ( 1H, m ), 4.74 ( 2H,
s), 652 (2H,s), 658 (1H,d, J = 2.7THz ),
8.65(1H,d,J=8.9Hz),6.76 (1H,dd, J= 28,
9.0Hz ). :

Fumarato

211



208

Tabla 67
configuracion absoluta
Hz CH,
N
H é4
5 ,
Ejemplo R* NMR Sal
. 1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 091109(3H m),
CH3 1.20 ( 3H, s ), 1.31-1.43 ( 5H, m ), 1.54-1.78
= (3H, m), 1.81-1.85 ( 1H, m ), 2.55-2.85 ( 4H,

615 m), 315 (1H,d, J = 11.2Hz ), 3.4-3.5 (1H, -
m ), 3.65-3.7 ( 1H, m ), 6.726.77 ( 1H, m), o
7.05(1H,s), 7.13 (1H,dd, J = 7.8, 7.8Hz),

7.37 (1H, d, J=8.0Hz).

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.85-1.08 ( 3H, m ),
1.21 ( 3H, 5 ), 1.29-1.42 ( 5H, m ), 1.52-1.68
(2H, m), 1.68-1.88 (2H, m), 2.58 (1H,d, J =
11.0Hz ), 2.77 ( 3H, d, J = 0.9Hz ), 3.02-3.12
(1H, m), 3.20 (1H, d, J = 11.0Hz ), 3.66 ( 1H,
br), 6.91 (1H, d, J = 7.5Hz ), 6.98 ( 1H, d, J =
0.8Hz ), 7.18 ( 1H, dd, J = 7.8, 7.8Hz ), 7.62
(1H, dd, J = 0.7, 8.0Hz ).

10 | CHj
616 \
S
15 ' F

1H-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 0.90-1.08 ( 3H, m),
1.20 ( 3H, s ), 1.32-1.43 ( 5H, m ), 1.45-1.78
(3H, m), 1.81-1.95 (1H, m), 257 (1H,d, J =
11.1Hz ), 3.14 (1H, d, J = 11.1Hz ), 3.33-3.42
(1H, m), 3.62-3.71 (1H, m),6.71 (1H,dd, J =
41, 84Hz ), 6.92 ( 1H, dd, J = 8.9, 8.9Hz ),
7.41 (1H, d, J = 5.4hz), 7.46 (1H,dd, J=3.7,
5.4Hz).

1H-NMR ( CDCI3 ) &ppm : 0.8-1.1 (2H, m ),
1.20 (3H,s), 1.3-1.45 (5H, m ), 1.45-1.8 (4H,
m) 18195 ( 1H, m ), 256 (1H, d, J =
11.1Hz ), 3.14 ( 1H, d, J = 11.1Hz ), 3.3-3.4
(1H, m), 36-3.7 (1H, m), 3.96 (3H, s ), 6.66
(1H,d, J =8.2Hz ), 8.74 (1H, d, J = 8.2Hz ),
7.39 (1H, d, J = 5.4Hz ), 745 (14, d, J =
54Hz).

20
619

TH-NMR (CDCI3 ) 8ppm - 0.62-1.08 (3, m ),
1.20 ( 3H, s ), 1.30-1.43 ( 5H, m ), 1.47-1.78

(3H, m), 1.82-1.96 (1H,m), 261 (1H,d, J =

11.2Hz ), 3.13 (1H, d, J = 11.2Hz ), 3.42-3.52 .
(1H,m), 3.63-3.71 (1H, m), 6.74 (1H,d,J =

8.2Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.2Hz ), 7.43 (1H, d,
J=55Hz), 7.47 (1H, d, J = 5.5Hz).

620

TH-NMR ( COCI3 ).0ppm : 0.94 ( 1H, br), 1.14-

1.33 (8H, m ), 1.33-1.48 ( 2H, m ), 1.65-1.85

(4H, m), 2.80 ( 1H, d, J = 11.7Hz ), 2.97 ( 1H,

d, J = 11.6Hz ), 3.45-3.55 ( 1H, m ), 3.6-3.7 .
(1H, m), 7.04 ( 1H, d, J = 2.1Hz ), 7.10 ( 1H,

d, J = 2.2Hz ), 7.20 (1H, d, J = 5.4Hz ), 7.41

(1H,d, J = 5.5Hz ).

25

212
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621

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 8ppm : 1.02-1.19 ( 2H,
m), 1.32-1.44 (1H, m ), 1.51 (3H, 5), 1.52
(3H, 5), 1.58-1.88 (.3H, m ), 1.82-2.09 ( 2H,
m’), 3.00 (1H,d, J=13.0Hz), 3.46 (1H,d, J =
13.1Hz ), 3.9-4.0 (1H, m ), 3.95-4.08 (1H, m),
6.96 (1H, dd, J = 2.0, 11.0Hz ), 7.41 (1H, dd, J
=22 91Hz), 7.46 (1H, d, J = 5.4Hz ), 7.86
(1H,d,J=54Hz), 8.14 ( 1H, br), 8.76 ( 1H,
br).

Clorhidrato

622

1H-NMR ( CDCI3 ) Gppm - 0.82-1.12 ( 2H, m ),
1.13-2.02 (13H, m ), 2.66 ( 1H, d, J = 11.6Hz ),
3.22 (1H, br), 3.45-3.8 ( 1H, m), 3.77 ( 1H,
br), 396 (3H, 5 ), 8.81 ( 1H, d, J = 7.6Hz ),
7.33 (1H, dd, J = 7.8, 7.8Hz), 7.46 (1H, d, J =
7.8Hz), 813 (1H, s).

623

TH-NMR ( DMSO-06 ) 0ppm : 0.94-1.12 ( 2H,
m), 1.28-1.43 ( 1H, m ), 1.51 ( 3H, s ), 1.53
(3H,s), 1.58-2.07 (5H, m ), 2.84 ( 1H, d, J =
126Hz ), 3.41( 1H, d, J = 13.0Hz ), 3.63.7
(1H.m), 4.15-4.25 (1H, m), 7.11 (1H, dd, J =
8.5, 12.8Hz ), 7.77 ( 1H, dd, J = 3.8, 5.4Hz ),
7.84 (1H, d, J = 5.4Hz ), 8.05 ( 1H, br), 8.85
(1H, br).

Clorhidrato -

624

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.17-1.52 ( 6H,
m), 1.52-1.63 (3H, m ), 1.83-1.74 ( 1H, m ),
1.74-1.98 ( 3H, m ), 1.98-2.16 ( 1H, m ), 2.33
(3H,d, J=1.0Hz), 3.03 (1H, d, J = 13.4Hz ),
3.33-3.5 (14, m ), 3.53-3.97 ( 2H, m ), 4.03-
418 (1H, m), 7.03-7.12 (1H, m), 7:15 (1H,
dd, J = 2.1, 89Hz ), 7.4-7.5 ( 1H, m ), 7.59
(1H, d, J = 8.8Hz), 8.1-8.35 ( 1H, m ), 9.8-10.1
(1H,m).

2 Clorhidrato;

625

1H-NMR ( DMSO-d8 ) 5ppm : 1.1-
1.49-1.93 (6H, m ), 2.31 ( 3H, d, J
283 (1H, d, J = 124Hz ), 3.19 (1H, d, J =
12.4Hz ), 3.25-3.85 ( 3H, m ), 3.85-3.95 ( 1H,
m), 8.52 (2H, s ), 7.01 ( 1H, d, J=12Hz)
7.10 (1H, dd, J = 2.3, 9.0Hz ), 7.34 (1H,d,J =
2.2Hz),7.55 (1H, d, J = 8.8Hz ).

14 (8H, m),
= 1.2Hz ),

Fumarato

626

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.09-1.1
m ), 1.17-1.41 ( 8H, m ), 1.45-1.76 ( 4
1.76-1.89 ( 1H, m)247(3HdJ=
2.78 (1H, d, J = 12.2Hz ), 3.1 (1H
12.2Hz'), 3.47 ( 3H, m)37538(
6.50 (1H, s), 6.90 ( 1H, s ), 6.99 ( 1H,
2.3, 88Hz ), 7.25 ( 1H, d, J = 2.2Hz
(1H,d,J=8.8Hz).

~
3 a

AH

Ig...I“
N

VQ_
a-<
c_at_
n>n

~
b

112 Fumaratc_a

Tabla 68

configuracién absoluta

H
H Y CH,
N
Hé4
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Ejemplo R’

NMR

Sal

NS
/

627

g

TH-NMR ( CDCI3 ) Gppm : 0.89 ( 1H, br), 1.20
(3H, s), 1.22 (3H, s ), 1.20-1.51 (4H, m),
1.68-1.82 ( 3H, m ), 1.82-1.95 ( 1H, m ), 2.79
(1H,d, J =12.8Hz), 3.35-3.45 (1H, m), 3.91
(1H, d, J = 12.8Hz ), 4.2-4.3 (1H, m ), 6.66
(1H, d, J = 9.0Hz ), 7.03 (2H, s), 7.77 ( 1H, d,
J=8.9Hz).

\
S

628

%4;

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.35-1.63 ( 9H,

m ), 1.69-1.97 ( 3H, m ), 1.97-2.16 (2H, m ),

3.05-3.35 (14, m ), 3.35-4.3 (2H, m ), 4.3-4.8

(2H,m), 7.1-7.35 (1H, m), 7.4-7.75 (1H, m),

8.0-8.2 (1H,m), 8.25-8.7 (2H, m ), 9.85-10.35
{(1H, m).

2 Clorhidrato

629 A NS

|
10 \N'/

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.43-1.54 ( 5H,
m), 1.84 ( 3H, § ), 1.71-1.83 (2H, m ), 1.83-
206 ( 2H, m ), 2.06-2.17 ( 1H, m ), 2.4-2.6
(1H; m), 3.56 (1H, d, J = 15.1Hz ), 3.85-4.0
(1H, m), 425 (1H, d, J = 15.0Hz ), 4.65-4.75
(1H, m), 7.28 (1H, d, J = 7.2Hz ), 7.69 ( 1H,
d,J=57Hz), 85886 (2H, m), 88-0.1 ( 1H,
m), 10.35-10.85 (1H, m ), 15.15 ( 1H, br).

2 Clorhidrato

Tabla 69

15

configuracién absoluta

Ejemplo R*

NMR

Sal

~_CH3

630

20

TH-NMR ( CDCI3 ).oppm : 0.85-1.17 (3H, m ),
1.20 (3H, s ), 1.31 ( 3H, ), 1.33-1.45 ( 2H,
m), 1.5-1.78 ( 3H, m ), 1.81-1.95 ( 1H, m ),
245 (3H,d, J = 1.0Hz ), 280 (1H, d, J =
11.5Hz ), 3.05 ( 1H, d, J = 11.5Hz ), 3.55-3.64
(2H,m), 8.39 (1H, s ), 6.56 ( 1H,dd, J =0.5,
7.7Hz ), 6.99 (1H, d, J = 8.2Hz), 7.06 ( 1H, dd,
J=79,7.9Hz).

OCH,

6ar <§i%!5

TH-NMR ( COCI3 ) 6ppm : 1.10-1.27 ( 5H, m ),

1.20 (3H, s ), 1.35-1.48 (24, m ), 1.48-1.83

(5H, m), 2.77-2.89 ( 2H, m ), 3.48-3.55 ( 1H,
m ), 3.55-3.63 ( 1H, m ), 401 (3H, 5 ), 6.50
(1H,d, J = 20Hz ), 6.58 (1H, d, J = 2.1Hz),
863 (1H, d, 3= 21Hz ), 7.53 ( 1H, d, J
=2.0Hz).

25

214
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632

TF-NMR ( DMSO-38 ) Bppm - 1.05-122 (2H,

m), 1.34-1.45 (1H, m ), 1.48 ( 3H, s ), 1.53
(3H,s), 1.80-2.07 (5H, m), 3.13 (1H d, J =
13.2Hz ), 3.28 ( 1H, d, J = 13.4Hz ), 3.88-3.89
(1H,m), 3.89-4.02 (1H, m), 6.62 (1H, dd, J =
2.1, 12.3Hz ), 7.09 ( 1H, dd, J = 1.3, 8.THz ),
7.22 (1H,dd, J = 0.7, 2.2Hz ), 7.96 ( 1H, d, J =
2.3Hz),8.05-8.2 (1H, m),9.7-0.95 (1H, m).

Clorhidrato

633

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.16-1.35 ( 2H,
m), 1.35-1.45 ( 1H, m ), 1.47 ( 3H, s ), 1.54

(3H, s), 1.66-1.92 (3H, m ), 1.92-2.14 ( 2H, .

m), 3.25 (1H, d, J = 13.5Hz ), 3.45 (1H.d, J =
13.4Hz ), 3.85-4.0 ( 1H, m), 4.2-4.35 (1H, m),
8.68 (1H, dd, J = 2.4, 12.1Hz ), 6.89-7.04 ( 2H,
m ), 8.02 ( 1H, d, J = 2.2Hz ), 8.26 ( 1H, br),
9.89 (1H, br). -

Clorhidrato

634

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.18-1.36 ( 2H,
m), 1.36-1.49 ( 4H, m ), 1.49-1.57 (3H, m ),
162-1.94 (4H, m ), 1.94-2.12 (1H, m ), 3.03
(1H, d, J = 13.3Hz ), 3.25-3.4 (1H, m), 3.75-

39(1H, m), 3.954.15(1H, m), 7.22(1H,s), .

737 (1H,dd, J=25,8.3Hz), 762 (1H,d, J =
9.2Hz ), 7.95 (1H, s ), 8.18 ( 1H, br), 9.6-10.1
(1H, m).

Clorhidrato

635

1H-NMR ( DMSO-d6 ) Sppm : 0.85-1.1 ( 2H,
m), 1.2-1.35 ( 7TH, m ), 1.45-1.85 ( 4H, m ),
1.85-2.05 (1H, m), 2.81 (1H, d, J = 12.0Hz),
29-44 (55H,m) 652 (1.5H,s), 660 (1H,
d,J=88Hz), 7.0-7.4 (3H,m ), 8.00 (1H,d, J
=2.2Hz). ,

3/4 Fumarato

636

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.0-1.2 (2H, m ),
1.35-1.44 ( 1H, m ), 1.50 ( 3H, s ), 1.53 ( 3H,
), 1.58-2.07 ( 5H, m ), 3.05 ( 1H, d, J =
12.8Hz ), 3.27 ( 1H, d, J = 13.0Hz ), 3.84 (3H,
s ), 3.89-402 (2H, m), 666 (1H, d, J =
8.5Hz ), 6.75 (1H, d, J = 8.4H2),6.93 (1H,J =
22Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.2Hz ), 8.0-82 ( 1H,
m), 9.55-9.8 (1H, m).

Clorhidrato

637

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm -.1.21-1.37 ( 2H,
m), 1.37-1.49 (4H, m ), 1.52 (3H ,5), 1.63-

1.92 (4H, m), 1.92-2.10 (1H, m), 3.02 (1H,d,

J =13.2Hz ), 3.29 (1H, d, J = 13.5Hz ), 3.75-
3.9 (1M, m), 3.954.1 (1H,m), 6.92 (1H,d, J
=22Hz), 742 (1H, d, J = 2.1Hz ), 7.16 ( 1H,
d, J=21Hz ), 801 (1H, d, J = 2.1Hz ), 8.06
(1H, br), 8.72 (1H, br) -

Clorhidrato

638

1H-NMR ( DMSO-d6 ) Sppm : 1.18-1.37 ( 2H,
m), 1.37-1.48 (44, m ), 1.55 (3H, s ), 1.61-
1.98 (4H, m), 1.99-2.15 ( 1H, m ), 2.38 ( 3H,
$),3.00 (1H,d, J=13.3Hz),3.28 (1H,d,J=
13.2Hz ), 3.7-3.85 ( 1H, m ), 3.85-4.05 ( 1H,
m), 4.34 ( 1H, br), 6.40 ( 1H, 5), 6.89 ( 1H, dd,
J=21,86Hz), 7.05(1H,d, J = 1.4Hz), 7.33
(1H, d, J = 8.5Hz ), 8.22 ( 1H, br), 10.07 ( 1H,
br ).

2 Clorhidrato

215



212

216

639

1H-NMR ( DMSO-d8 ) oppm : 1.26-1.48 ( 6H,
m), 1.52 (3H, s ), 1.84-1.93 ( 4H, m ), 1.95-
2.06 (1H, m), 2.99 (1H, d, J = 13.6Hz ), 3.48
(1H, d, J = 13.4Hz ), 3.5-3.95 ( 2H, m ), 4.05-
415 (1H, m ), 6.83-6.92 (2H, m ), 7.01 (1H,
s),7.83 (1H,d, J = 2.1Hz ), 8.14 ( 1H, br),
9.82 (1H, br).

2 Clorhidrato

640

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm - 1.18-1.49 ( 8H,
m), 1.53 (3H, s ), 1.62-1.93 (4H, m ), 1.95-
2.12 (1H, m), 3.00 ( 1H, d, J = 13.2Hz ), 3.30
(1H, d, J = 13.2Hz ), 3.7-3.85 ( 1H, m ), 3.95-
4.1 (1H,m), 4.95 (1H, br), 6.91 (1H, dd, J =
24, 3.0Hz ), .94 ( 1H, d, J 2.1Hz ), 7.01

(1H,dd, d =21, 143Hz ), 799 (1H, d, J =

2.1Hz), 8.14 (1H, br), 9.89 (1H, br).

2 Clorhidrato

A\
F
\

641

1H-NMR ( DMS0-d6 ) oppm - 1.12-1.29 ( 8H,
m ), 1.28-1.40 ( 2H, m ), 1.45-1.78 ( 4H, m ),
1.82-1.96 (1H, m ), 2.80 ( 1H, d, J = 12.6Hz ),
2.85-3.85 ( 4H, m ), 3.85-3.95 ( 1H, m ), .55
(2H,s) 7.08 (1H, s), 7.12 (1H, dd, J = 2.1,
9.0Hz ). 7.56 (1H,d, J = 8.0Hz), 7.88 ( 1H, d,
J=0.6Hz).

Fumarato

10

Tabla 70

15

configuracién absoluta

jLCH3

Héf,

Ejemplo R‘

NMR

-Sal.

H3CS\ CH3
642
N H

1H-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 1.10-1.20 (20H, m ),

1.22 ( 3H, s ), 1.25-1.36 ( 4H, m ), 1.37-1.50
(2H, m), 1.64-1.88 (7H, m), 2.82 (1H,d,J =
11.8Hz ), 3.02 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.45-3.55
(1H,m), 3.6-3.7 (1H, m), 6.82 (1H, s ), 6.88
( 1H, dd, J = 2.0, 89Hz ), 7.54 (1H, d, J =
8.8Hz ), 8.04 (1H, d, J = 0.9Hz).

20
HaC,

CH3

CH3

TH-NMR ( CDGI2 ) 6ppm : 1.11-1.19 (19H, m ),
1.21 ( 3H, s ), 1.23-1.32 (2H, m ), 1.35 ( 3H,
s), 1.37-1.47 (2H, m ), 1.63-1.86 (6H, m ),
1.80-2.04 (1H, m ), 3.04 (1K, d, J = 11.8Hz ),
3.09 ( 1H, 6, J = 12.0Hz ), 3.55-3.65 (1H, m ),
3839 (1H, m), 6.41 (1H, d, J = 7.5Hz ), 7.05
(1H, d, J = 85Hz ), 7.16 ( 1H, dd, J = 7.6,
8.3Hz ), 8.26 (1H, d, J = 0:8Hz ).
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644

1H-NMR (CDCI3 ) 6ppm : 1.14-1.23 (21H, m),
1.23-1.33 {64, m ), 1.38-1.50 ( 24, m ), 1.63- .
1.88 (4H, m), 1.93-2.06 (3H, m),2.82 (1H, d, -
J = 11.8Hz ), 3.00 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.44-
3.50 (1H, m), 3.56-3.65 ( 1H, m ), 6.88-6.94 .
(2H,m), 7.28 (1H, d, J = 0.4Hz ), 7.42-747

(1H, m).

645

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm - 1.02-1.17 ( 21H, m ),
1.49 (3H, ), 1.31-1.42 ( 5H, m ), 1.59-1.77
(6H, m), 1.78-1.92 (1H, m ), 2.67 (1H, d, J =
11.3Hz ), 3.09 ( 1H, d, J = 11.3Hz ), 3.45-3.6
(1H, m), 3.6-3.7 (1H, m), 6.39 (1H, dd, J =
3.4, 8.3Hz ), 6.685 ( 1H, dd, J = 3.2, 3.2Hz),
8.72 (1H, d, J=82,12.7Hz), 7.25 (1H,d, J =
3.2Hz).

646

TH-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 0.85 ( 1H, br), 1.15-
1.30 ( 26H, m ), 1.32-1.49 ( 2H, m ), 1.63-1.82
(4H, m), 1.93-2.08 (3H, m), 2.78 (1H. d, J =
11.6Hz ), 2.93 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.45-3.55
(1H, m), 3637 (1H, m), 6.92 (1H, d, J =
2.4Hz), 7.07 ( 1H, dd, J = 2.6, 9.4Hz ), 7.23-
7.28 (1H, m), 7.46 ( 1H, d, J = 9.4Hz ).

647

1H-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 1.07-1.16 (19H, m),
1.17-1.32 ( 8H, m ), 1.32-1.48 ( 2H, m), 1.61-
1.89 (7H, m), 2.8-2.9 (2H, m ), 3.5-3.55 ( 1H,
m ), 3.55-365 ( 14, m ), 6.40 ( 1H, d, J =

34Hz), 7.21 (1H,d, J = 3.4Hz), 7.31 (1H, d, |

J=27Hz), 8.06 (1H, d, J = 2.7THz).

648

TH-NMR ( CDCI3 ) 6ppm - 1.03-1.17 ( 198, m),
1.19-1.38 ( 8H, m ), 1.36-1.48 ( 2H, m ), 1.63-
1.80 (6H, m), 1.85-2.11 (1H, m), 3.05 (1H, d,
J=12.5Hz ), 3.38 ( 1H, d, J = 12.5Hz ), 3.45-
3.55 (1H, m), 3.95-4.05 ( 1H, m), 8.33 ( 1H, d,
J=56Hz),6.54 (1H,d, J = 3.6Hz), 7.10 (1H,
d,J=36Hz), 7.88 (1H,d, J = 5.6Hz ).

649

HaC_CH3
H ’£H3
N—Si—CHj
CHs
F CHj

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.1-1.18 ( 18H, m ),
1.18-1.22 ( 4H, m ), 1.34 ( 3H, s ), 1.36-1.44
(2H, m), 1.61-1.83 (7H, m ), 1.85-1.98 ( 1H,
m), 2.81 (1H, d, § = 11.5Hz ), 3.07 (1H,d, J =
11.4Hz ), 3.6-3.85( 1H, m ), 3.65-3.75 ( 1H,
m), 6.30 ( 1H, dd, J = 3.0, 8.2Hz ), 6.86 ( 1H,
dd, J=8.2, 12.0Hz), 8.24 ( 1H, d, d = 3.1Hz).

Tabla 71
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Ejemplo

NMR

Sal

650

;
i\ z T
e

H-NMR (CDC|3)6ppm 103 (1H, br), 1.15-
34 (8H, m), 1.34-1.52 (2H, m ), 1.62-1.90
4H,m)281(1HdJ—118Hz)305(1H
J = 11.8Hz ), 3.43-3.55 ( 1H, m ), 3.69-3.81
1H,m), 8.71 (1H, s ), 6.92 ( 1H, d, J = 2.0,
z),7.56 (1H, d, J = 8.8Hz ), 7.88 ( 1H, d,

v

651

MR ( CDCI3 ) &ppm : 0.95-1.25 (6H, m ),
(3H, s ), 1.37-1.47 ( 2H, m ), 1.64-1.80

3H,m), 1.88-2.00 (1H, m), 3.02 (1H, d, J =
1.8Hz ), 3.00 ( 1H, d, J = 11.8Hz ), 3.62-3.68
(1H, m ), 3.83-3.92 ( 1H, m ), 6.4-8.45 ( 1H,
m), 6.97 (1H, d, J=8.3Hz ), 7.23 (1H, dd, J =
7.7, 84Hz ), 8.41 ( 1H, d, J = 1.0Hz ), 10.05
(1H, br).

Hz
0.9Hz ), 9.78 ( 1H, br).
N
3

1
1.
(
d
(
9.0
J=
1H-|
1.3
(
1

852

. Z

1H-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.95 ( 1H, br ), 1.15-
1.33 (8H, m ), 1.33-1.50 ( 2H, m ), 1.64-1.88
(4H, m), 2.80 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.03 ( 1H,
d, J = 11.8Hz ), 3.45-3.55 ( 1H, m ), 3.65-3.75
(1H, m), 8.66 (1H, s ), 6.95 (1H, dd, J = 2.1,
9.0Hz ), 7.08 ( 1H, dd, J = 0.8, 2.0Hz ), 7.46
(1H,d, J =9.0Hz ), 8.22 ( 1H, bs).

653

Ié/; \ZIIZ; /;
' li A

1H-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 0.93-1.13 (3H, m ),
1.20 ( 3H, s ), 1.27-1.45 ( 5H, m ), 1.58-1.79
(3H, m), 1.79-1.94 (1H, m), 2.70 (1H, d, J =
11.3Hz ), 3.08 ( 1H, d, J = 11.3Hz ), 3.63.7
(2H, m), 6.35 ( 1H, dd, J = 3.8, 8.3Hz ), 6.61
(1H,dd, J= 3.3, 5.5Hz ), 8.76 ( 1H, dd, J= 8.3,
10.7Hz ), 7.18 (1H, dd, J = 2.8, 2.8Hz ), 8.33
(1H, br).

654

 TE s

Il

Z

TH-NMR ( GDCI3 ) dppm - 0.80-1.25 ( 6H, m ),
1.28 (3H, 5 ), 1.31-1.48 ( 2H, m ), 1.63-1.82
(4H, m), 2.81 (1H, d, J = 11.6Hz), 2.89 ( 1H,
d, J = 11.6Hz ), 3538 (1H, m ), 3.6-3.7 (1H,
m), 8.95(1H, d, J=2.1Hz), 7.03 (1H, dd, J =
0.7, 20Hz ), 7.7 ( 1H, dd, J = 2.3, 9.1Hz ),
7.28 (1H, d, J = 8.0Hz ), 8.84 (1H, br).

655

Z\

I

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.0-1.25 ( 2H,
m), 1.25-1.35 ( 7H, m ), 1.45-1.9 ( 5H, m ),
2.55-4.35 (6H, m ), .27 ( 1H, dd, J = 1.9,
3.3Hz ), 8.49 (1H, 5 ), 7.33 ( 1H, dd, J = 2.9,
2.8Hz), 740 (1H, d, J = 2.5Hz ), 8.04 (1H, d,
J=26Hz), 11.30 (1H,s).

1/2 Fumarato

656

Z \

IZ -

1H-NMR ( CDCI3) 6ppm : 1.00 ( 1H, br), 1.18-
1.36 (7H, m ), 1.36-1.52 ( 3H, m ), 1.64-1.83
(3H,m), 1.98-213 (1H, m), 3.08 (1H,d, J =
12.6Hz ), 3.43 (1H, d, J = 12.5Hz), 3.52 (1H,
br), 4.0-4.1(1H, m),6.36 (1H, d, J = 5.7THz),
651 (1H,d, J =36Hz ), 713 (1H, d, J =
-3.6Hz),8.03 (1K, d=5.7Hz ), 8.98 (1H, br).

657

Iz -
pd

TH-NMR ( CDCI3 ) 0ppm : 1.03-1.17 ( 2H, m),
1.22 (3H, s ), 1.33 (3H, s ), 1.36-1.45 ( 2H,
m), 1.62-1.79 (3H, m ), 1.83-1.96 (1H, m ),
283 (1H, d, J = 11.5Hz ), 3.05 (1H, d, J =
11.5Hz ), 3.65-3.7 (1H, m), 3.7-3.8 (1H, m),
8.28 (1H, dd, J = 3.3, 8,3Hz ), 6.91 (1H, dd, J
= 8.3, 10.3Hz ), 8.12 (1H, d, J = 3.3Hz ), 10.26

(1H, br).
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configuracion absoluta

Ejemplo

" NMR

Sal

658

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.75-1.85 ( 11H, m ),
1.65-1.9 (4H, m ), 2.82 (1H, d, J = 11.7Hz ),
3.03 (1H, d, J = 11.7Hz ), 3.46-3.54 (1H, m),
3.71-3.79 (1H, m ), 3.80 ( 3H, s ), 8.51 ( 1H, d,
J=16Hz), 6.96 (1H, dd, J = 2.1, 8.0Hz ), 7.02
(1H,s), 7.46 (1H, d, J = 9.0Hz ).

659

1H-NMR ( CDCI3 ) oppm - 0.85-1.15 ( 3H, m ),

1.20 (3H, s ), 1.32 (3H, s ), 1.35-1.45 ( 1H,
m), 1.6-1.8 (4H, m ), 1.85-2.0 ( 1H, m ), 2.80
(1H, d, J = 11.5Hz), 3.10 ( 1H, d, J = 11.6H2),
3.6-3.7 (1H, m), 3.7-3.8 (1H, m ), 3.85 ( 3H,
s), 852 (1H, d, J =76Hz), 6.89 (1H, d, J =
8.4Hz)7.20 (1H, s ), 7.25-7.3 (1H, m).

660

A

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.0-1.25 ( 2H,
m), 1.25-1.4 (7TH, m ), 1.45-1.8 (5H, m), 2.3
(2H,s ), 3.38 ( 3H, br ), 3.83 ( 1H, br ), 3.70-
3.83 (4H, m), 6.28 ( 1H, d, J = 3.4Hz ), 6.53
(2H,s),7.39 (1H, d, J = 3.3Hz ), 7.43 ( 1H, d,
J=26Hz),8.10 (1H,d, J = 2.6Hz).

Fumarato

661

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 1.15-1.4 ( 9H,
m), 1.5-1.8 (4H, m), 1.95-2.15 (14, m), 3.09
(1H,d,J = 12.9Hz), 3.43 (1H, d, J = 12.8Hz),
3.55-3.65 (1H, m ), 3.73 ( 3H, s ), 4.05-4.15
(1H,m), 6.41 (1H, d, J=56Hz), 6.49 (1H, d,
J=36Hz) 655(2H,s), 726 (1H,d, J =
3.6Hz),7.93 (1H,d,J=5.6Hz).

Fumarato

662

TH-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 0.95-1.15 ( 2H,
m), 1.30-1.42 ( 1H, m ), 1.51 (3H, s ), 1.54
(3H, s), 1.57-1.66 ( 1H, m ), 1.89-1.98 ( 3H,
m ), 1.88-209 ( 1H, m ), 299 ( 1H, d, J =
12.8Hz ), 3.26 ( 1H, d, J = 12.8Hz ), 3.9-4.0
(1H, m), 4.05-4.2 (4H, s ), 6.39 ( 1H, dd, J =
3.0, 8.3Hz ), 7.05 ( 1H, dd, J = 8.2, 11.8Hz ),
8.14 (1H, br), 8.38 (1H .d, J = 2.3Hz ), 9.95
(1H, br).

Clorhidrato

663

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.00-1.16 ( 2H,
m ), 1.34-1.44 (1H, m ), 1.50 ( 3H, s ), 1.52
(3H, 5 ), 1.58-1.95 ( 4H, m ), 1.88-2.00 ( 1H,

- m),298(1H,d, J=13.0Hz), 3.24 (1H,d,J =

13.0Hz ), 3.85-3.85 ( 1H, m ), 3.95-4.1 ( 1H,
m), 447 (3H, s ), 6.24 ( 1H, dd, J = 3.2,
8.0Hz ), 6.85 ( 1H, dd, J = 8.0, 11.5Hz ), 7.95-
82 (1H, m), 8.74 (1H, d, J = 2.THz ), 9.75-
9.95 (1H, m).

Clorhidrato

219
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1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.05-1.3 ( 2H,
m), 1.31.45 (7TH, m ), 1.5-4.7 (2H, m ), 1.7-
1.8 (3H, m), 2.87 (1H d, J = 12.4Hz ), 3.17
(1H @, J= 12.7Hz), 3.72 (1H, br ), 3.81 ( 3H,
s), 3.9-4.0 (1H, m), 8.58 (6H, s ), 6.98 ( 1H,
d, J=20Hz), 7.14 (1H, dd, J = 2.2, 9.1Hz ),
7.49 (1H, d, J = 9.0Hz ), 8.10 (1H,s).

3 Fumarato

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.05-1.15 ( 1H,
m), 1.15-1.35 ( 9H, m ), 1.45-1.75 (3H, m ),
1.75-1.9 ( 1H, m ), 2.80 ( 1H, d, J = 11.9Hz ),
3.0-36 (4H, m), 3.77 (3H, s ), 3.8-3.9 ( 1H,
m), 8.51 (1H, s ), 6.90 ( 1H, d, J = 1.8Hz
7.03 (1H, dd, J = 2.0, 8.9Hz ), 7.43 (1H, d, J
8.8Hz),7.98 (1H, s).

n >

- 12 ‘Fum"arato

configuracién absoluta

H .
My CHs

]LCHa

N
Hé4

NMR

Sal

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1
m), 1.31-1.42 (1H, m ), 1.46 (3H, s ), 1.49
(3H, s), 1.58-180 (1H, m), 1.69-1.84 ( 2H,
m ), 1.84-2.05 ( 3H, m ), 2.05-2.2 ( 1H, m ),
2.70-2.92 (5H, m ), 3.24 (1H, d, J = 13.0Hz2),
3.45.3.57 ( 1H, m ), 3.80-3.93 ( 1H, m ), 6.53
(1H, dd, J = 2.0, 11.6Hz ), 6.66-6.76 ( 1H, m),
7.9-8.2 (1H, m), 8.7-40.0 (1H, m).

100-1.25 ( 2H, .

Clorhidrato

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm ; 1.00-1.21 ( 2H,
m), 1.28-1.41 (1H, m), 1.48 (6H, s ), 1.55-
167 (1H, m ), 1.67-2.06 ( 5H, m ), 2.07-2.21
(1H, m), 2.70 (1H, d, J = 12.THz ), 2.78-3.00
( 4H, m), 3.21-3.39 ( 2H, m), 3.78-3.89 ( 1H,
m), 6.74 ( 1H, dd, J = 4.4, 8.6Hz ), 6.88 (1H,
dd, J = 8.6, 8.6Hz ), 8.01 ( 1H, br), 8.74 ( 1H,
br). .

Ciorhidrato

664
N
HsC
5
665
10 Tabla 73
Ejemplo R*
15
666
F
2o 667
668
Cl

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.10-1.24 ( 1H,
m), 1.34-142 (1H, m), 1.45 (3H, 5 ), 1.48
( 3H, s), 1.58-2.03 ( 6H, m ), 2.03-2,19 ( 1H,
m), 272-2085 (5H, m ) 327 (1H, d, J =
12.9Hz ), 3.38-3.55 ( tH, m ), 3.79-3.95 ( 1H,

Clorhidrato

m), 4284141 (1H, m), 672 (1H,d, J = .

1.5Hz ), 8.04 (1H, 5), 7.9-8.1 (1H, m ), 9.6-9.8

~{(1H,m).

25
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669

o)

e

F
F

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 1.20-1.48 ( 6H,
m), 1.51 (3H, s ), 1.63-1.93 ( 4H, m ), 1.93-
210 (1H, m), 2.86 (1H, d, J = 13.4Hz ), 3.29
(1H, d, J = 14.0Hz ), 3.7-3.85 ( 1H, m ), 3.9-
405 (1H, m), 6.70 (1H, dd, J = 2.5, 8.9Hz ),
742 (1H, d, J = 24Hz ), 723 (1H, d, J =
8.9Hz ), 8.15 ( 1H, br), 9.86 ( 1H, br).

Clerhidrato

670

@)
213

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.1-1.25 { 9H,
m), 1.25-1.4 (1H, m ), 1.45-1.75 (4H,m ), 1.9-
2.05(1H, m), 2.92 (1H, d, J = 12.2Hz ), 3.06
(1H, d, J = 12.3Hz ), 3.1-363 ( 3H, m ), 3.83-
3.70 (1H, m ), 6.57 (2H, s ), 6.71 (1H, d, J =

8.6Hz ), 6.756.81 (1H, m), 7.04 (1H,dd, J =

8.3, 8.3H2).

Fumarato

671

10

T

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.15-1.31 ( 2H,
m), 1.35-1.48 (4H, m ), 1.50 ( 3H, s ), 1.81-
1.87 (4H, m), 1.93-2.07 (1H, m), 2.92 ( 1H, d,
J=132Hz), 3.11 (1H, d, J = 13.2Hz ), 3.7-3.8
(1H, m), 3.8-3.9 (1H, m ), 5.88-5.95 (2H, m ),
8.32 (1H, d, J = 2.4, 8.5Hz ), 6.71 (1H,d, J =
2.4Hz ), 6.76 (1H, d, J = 8.5Hz ), 7.9-8.15 ( 1H,
m), 9.7-9.9 (1H, m).

Ciorhidrato

15

Tabla 74

configuracién absoluta

NMR

Sal

672

TH-NMR ( CDCI3 ) dppm ; 1.02-1.15 ( 19H, m),

-4.15-1.28 ( 11H,, m ), 1.29-1.46 (2H, m), 1.80-

1.76 (4H, m ), 267 ( 1H, d, J = 11.6Hz ), 2.83
(1H, d, J = 11.6Hz ), 3.4-3.55 ( 2H, m ), 6.6
8.74 (2H, m), 8.74-6.79 (2H, m).

673

TH-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 1.11 ( 18H, d, J =
7.0Hz ), 1.16-1.33 ( 11H, m ), 1.33-1.59 ( 3H,
m), 1.85-1.78 (4H, m ), 268 (1H, d, J =
11.8Hz ), 2.97 ( 1H, d, J = 11.9Hz ), 3.4-3.45
(4H, m), 3.55-3.8 (1H, m), 6.28 (1H,dd, J =
1.9, 76Hz ), 6.37 ( 1H, dd, J = 2.3, 2.3Hz ),

6.43 (1H,dd, J =24, 7.8Hz ), 7.03 (1H, dd, J .

= 8.1, 8.1Hz).

674

25

TH-NMR ( CDCI3 ) dppm - 1.04-1.15 ( 19H, m ),
1.15-1.30 ( 11H, m ), 1.32-1.47 (2H, m), 1.47-
1.77 (4H, m ), 270 ( 1H, d, J = 11.7Hz ), 2.92
(1H,d, J = 11.7Hz ), 3.41-3.48 (1H, m), 3.54-
363 ( 1H, m), 3.75 ( 3H, s ), 4.78-4.88 ( 2H,
m), 6.65 (1H, dd, J = 3.0, 8.7Hz), 6.71 ( 1H, d,
J=88Hz),7.22 (1H,d, J = 2.9Hz).

221
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1H-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.06-1.14 ( 18H, m ),

1.15-1.29 (12H, m ), 1.29-1.48 (2H, m ), 1.58-
1.76 (4H, m ), 2.65 (1H, d, J = 11.8Hz ), 2.83
(1H, d, J = 11.6Hz ), 3.35-3.45 ( 1H, m ), 3.45-
3.55 ( 1H, m ), 6.40-6.48 ( 1H, m ), 8.55 ( 1H,
dd, J = 2.9, 14.1Hz ), 6.79 ( 1H, dd, J = 9.4,
9.4Hz).

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.11 ( 18H, d, J =
7.3Hz ), 1.16-1.21 ( 4H, m ), 1.21-1.33 ( 7H,
m ), 1.34-1.47 (24, m ), 1.47-1.78 ( 5H, m ),
266 (1H, d,J = 11.8Hz ), 2.81 ( 1H, .J=
11.6Hz ), 3.4-3.55 (2H, m ), 6.61 (1H, d, J =
3.0,8.9Hz), .78 (1H, d, J = 8.9Hz), 6.81 ( 1H,

d, J = 3.0Hz).

1H-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.06-1.11 (18H, m),
1.11-1.22 (TH, m ), 1.23 ( 3H, s ), 1.25-1.80
(8H, m), 2.71 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.01 ( 1H,
d, J = 11.9Hz ), 3.4-3.5 (1H, m ), 3.6-3.7 ( 1H,
m), 473 ( 2H, s ), 6.79-6.85 (2H, m ), 7.18-
7.23(2H,m),

1H-NMR ( CDCI3 ) Oppm : 1.05-1.12 ( 18H, m),

1.12-1.48 (13H, m ), 1.48-1.82 ( 5K, m ), 2.70.

(1H,d, J = 11.8Hz ), 2.90 ( 1H, d, J = 12.0Hz2 ),
3.35-3.45 ( 1H, m ), 3.55-3.65 ( 1H, m ), 4.77
(2H, s ), 6.47 (1H, dd, J = 2.4, 13.9Hz ), 6.61
(1H, dd, J = 2.4, 8.6Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.8,
8.8Hz ).

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm - 1.03 ( 18H, d, J =
24Hz ), 1.13-1.27 ( 9H, m ), 1.27-1.77 ( 6H,
m), 2.67 (1H, d, J = 11.5Hz), 2.80 (1H, d, J =
11.5Hz ), 3.4-3.55 (2H, m ), 4.98 (2H, s ), 6.42
(1H, d, J = 2.8Hz ), 6.70 ( 1H, dd, J = 2.8,
8.8Hz ), 6.80 ( 1H, d, J = 8.8Hz ).

configuracién absoluta

"y
H . CHs

N]LCH3

Hé.g

F H3C H3
_O_O Lot
\ —Si
675 C)\C Hy
H3 H3
. I HaCYCH3H
676 O—Si Ha
3
H3C*CH3
HaC_ CHa
\O\/ __Y‘ CHj
677 j\c H,
HaC” THs
10 HaC. CH3
—Si
e
H3C H3
m i
679
3
15
Tabla 75
20
Ejemplo R?

NMR

Sal

OH

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm - 1.02-1.30 ( 8H, m ),
1.30-1.49 ( 2H, m ), 1.50-1.83 ( 4H, m ), 2.70
(1H, d, J = 10.4Hz ), 2.81 (1H, d, J = 11.4Hz),
3.4-3.8 (2H, m), 6.75 (4H, bs ).

25
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681

d

1H-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 1.16-1.30 ( 8H, m),
1.30-1.49 ( 34, m ), 1.60-1.83 ( 4H, m ), 2.71
(1H,d,J=12.0Hz), 3.03 (1H, d, J = 12.0Hz),
3.38-345 (1H, m ), 3.56-3.68 ( 1H, m ), 8.17-
6.23 (1H, m), 6.33 (1H, dd, J = 2.3, 2.3H2),

16.43 (1H, dd, J = 2.2, 8.3Hz ), 7.06 ( 1H, dd, J

= 8.1, 8.1Hz).

5 682

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm - 1.1-1.25 ( 2H,
m), 1.3-1.4 (7H, m), 1.5-1.9 ( 5H, m ), 2.87
(1H,d, J = 12.4Hz ), 2.97 (1H, d, J = 12.6Hz ),
363-3.78 (5H,m), 4.44 (2H,5), 6.54 (3H,5),
6.73 (1H, dd, J = 2.9, 8.84z ), 6.80 (1H, d, J =
8.8Hz ), 6.99 (1H, d, J = 2.8Hz ).

3/2 Fumarato

683

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.09-2.34 ( 16H, m ),
2.81 (1H, d, J = 12.1Hz ), 2.85-3.1 (1H, m),
3536 (1H, m), 3.6-3.75 (1H, m ), 6.73 ( 1H,
dd, J = 2.8, 8.9Hz ), 6.81 ( 1H, d, J = 2.8Hz ),
6.92 (1H, d, J = 8.8Hz).

684
10

1H-NMR (CDCI3 ) oppm : 1.15-1.60 ( 12H, m ),
1.61-1.83 (4H, m), 2.72 (1H, d, J = 12.0Hz ),
3.03 (1H, d, J = 11.9Hz ), 3.4-345 (1H, m ),
36-3.7 (1H,m), 456 (2H, s ), 6.80-8.86 (2H,
m), 7.20-7.25 (2H, m).

685

1H-NMR ( CDCI3) bppm : 0.92 ( 1H, br ), 1.16-
1.36 ( 8H, m ), 1.37-1.48 (2H, m), 1.57 ( 1H,
br), 1.62-1.84 (4H, m), 271 (1H, d, J =
12.0Hz ), 3.02 ( 1H, d, J = 12.0H ), 3.35-3.45
(1H, m ), 3.55-385 ( 1H, m ), 4.82 (2H, s ),
6.51 (1H, dd, J = 2.5, 14.0Hz ), 6.59 ( 1H, dd, J
=25 8.5Hz), 7.19 (1H, dd, J = 8.8, 8.8Hz ).

15 686

“TH-NMR ( CDCI3 ) dppm : 0.92-1.02 ( 1H, m ),

1.02-1.18.( 7H, m ), 1.19-1.32 ( 1H,.m ), 1.35-
1.88 (5H, m), 1.69-1.83 (1H, m ), 2.60 ( 1H, d,
J =11.3Hz ), 2.69 ( 1H, d, J = 11.3Hz ), 3.32
(1H, br), 3.41-3.50 (1H, m), 4.43 (2H, d, J =
4.6Hz ), 4.88 (1H, t, J = 5.4Hz ), 6.55 ( 1H, dd,
J=29, 87Hz), 680 (1H,d, J = 86Hz) 6.83
(1H,d, J=2.7Hz ), 8.55 (1H, s ).

20

Tabla 76

configuracion absoluta

H
H . CHs

ol

Ejemplo

R® R®

R’ R® R NMR

Sal
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687 -H

-OCH3

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.1-1.3 ( 2H,
m ), 1.35-1.45 ( 4H,
m), 1.52 (3H, s), 1.6-
1.9 (4H, m), 1.95-2.1
(14, m), 283 (1H, d,
= 13.1Hz ), 3.10
i, d, J = 13.0Hz),
8 (3H,s5) 3.7-39

H m ), 6.75-6.85
2H, m ), 6.85-86.95
(2H, m), 8141 (1H,
br), 9.92 (1H, br).

J
(
3.
(2
(
(

m ), 4.35-5.75 .

2 Clorhidrato

10 688'_ -CH3

1H-NMR ( CDCI3 )
oppm : 0.93-1.1 ( 2H,
m) 117 (3H, s ),
1.31 ( 3H, s ), 1.35-
1.43 ( 2H, m ), 1.55-
1.75 ( 3H, m ), 1.78-
1.83 ( 1H, m), 2.37
(3H s) 2.42 (1K, d,
J = 11.0Hz), 2.83-2.91
(14, m), 3.10 (14, d,
J = 11.0Hz ), 3.5-3.6
(1H, m), 6.78 ( 1H,
dd, J = 24, 7.1Hz ),
6.99-7.09 (2H, m).

15

689 -CH3

20

1H-NMR ( DMSO-dé )
Sppm : 1.0-1.17 ( 2H,
m), 1.3-143 (1H, m),

49 ( 3H, s), 1.52

1

{ 3H, s ), 1.56-1.68
( 1H, m ), 1.68-1.87
( 2H, m ), 1.87-21
( 2H, m ), 230 ( 3H,
§), 262 (1H,4d,J=
12.6Hz ), 3.11-3.23
( m ), 3.25-3.45
( m ), 3.78-3.92
( m ), 6.82-7.04
(2H, m ), 7.08-7.22
(2H, m), 8.03 ( 1H,
br ), 9.65-9.95 ( 1H,
m).

Clorhidrato

25
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690

-CH3

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
bppm : 1.18-1.35 ( 2H,
m ), 1.35-1.48 ( 4H,

-A—L

_I(O
A_O."‘

ll

-

[24

w

I

N

badd

133Hz) 37 3.8 (1H,
m), 3.9-4.0 (1H, m ),
4.1-4.45 (1H, m), 6.8-
8.87 ( 2H, m ), 6.98-
7.07 ( 2H, m ), 8.05-
825 ( 1H, m ), 9.8-
10.05 ( 1H, m).

2 Clorhidrato

. 691

-CH3

-CH3

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Gppm : 0.98-1.15 (2H,
m), 1.3-1.42 (1H, m),
1.49 ( 3H, s ), 1.52
( 3H, s ), 1.55-1.67
( 1H, m ), 1.67-1.83

- (24, m ), 1.83-2.008

(2H, m ), 2.20 ( 3H,

5),222(3H,s), 2.59

(1H, d, J = 12.6Hz),
3.05-3.15 ( 1H, m ),
32534 ( 1H, m ),
3.82-3.96 ( 1H, m ),
682 ( 1H, d, J =
7.8Hz), 891 (1H.d, J
= 7.4Hz ), 7.03 ( 1H,
dd, J = 7.7, 7.THz ),
7.98 ( 1H, br ), 9.65-
9.8 (1H, m).

Clorhidrato

692

-H

-CH3

-Cl

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.22-1.47 (6H,
m ) 1.53 ( 3H, 5),
1.63-1.93 ( 4H, m ),
1.97-2.08 ( 1H, m ),
227 ( 3H, s ), 2.83
(14, d, J = 138Hz2),
33 (1H, d, J =
13.5Hz ), 3.7-3.8 ( 1H,
m), 3.84.1 (2H, m),
6.79 ( 1H, dd, J = 3.0,
8.9Hz ), 6.93 (1H,d,J
-29Hz).720(1H d,

= 8.8Hz ), 8.1-8.3
( 1H, m ), 9.85-10.05
(1H, m).

2 Clorhidrato

225
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693 -H

-CH3

1H-NMR ( DMSO-d6 )

Sppm : 1.16-1.33 (2H,

m ), 1.36-1.45 ( 4H,
m) 152 ( 8H, s ),
1.62-1.9 (4H, m), 2.0-
208 ( 1H, m ), 2.18
(3H,d,J=17Hz),
293 ( 1H, d, J =
13.3Hz ), 3.21 (1H, d,
J = 13.2Hz ), 3.7-3.8
(1H, m), 3.8-4.0 ( 1H,
m ), 415-4.55 ( 1H,
m), 6.72-6.8 (1H, m),
6.81-6.89 ( 1H, m ),
6.97 (1H, dd, J = 9.1,
9.1z ), 8.05-8.25
( 1H, m ), 9.85-10.1
(1H, m).

2 Clorhidrato

10

694 -CH3

15

F

14-NMR ( DMSO-d6 )

Sppm : 1.0-1.2 ( 2H,
m), 1.3-1.45 (1H, m),
149 ( 3H, s ), 1.51
( 3H, s ), 1.56-1.84
3H, m ), 1.84-2.08
H, m), 2.20 (3H, d,
= 2.2Hz ), 2.67 ( 1H,

= 12.7THz ), 3.156-
25 ( 1H, m ), 3.29-

(

40 ( 1H, m ), 683
( 14, d, J = 8.0Hz ),
6.89 (1H, dd, J = 8.8,
8.8Hz ), 7.16 ( 1H, dd,
J =79, 15.3Hz), 8.02
( 1H, br), 9.72 ( 1H,
br).

Clorhidrato

635 -H
20

1H-NMR ( DMSO-d86 )
Sppm : 1.25-1.46 (6H,
m), 152 ( 3H, s),
163195 ( 44, m ),
1.95-21 ( 1H, m ),
295 ( 1H, 4, J4 =
13.7Hz ), 3.47 (1H, d,
= 13.6Hz ), 3.7-3.8
(1H, m), 4.0-4.1 (1H,
m), 877 (1H,dd, J=
1.4, 7.8Hz), 6.90 ( 1H,
d J =22 84Hz ),
6.96-7.01 ( 1H, m ),
7.21 (1H, dd, J = 8.1,
8.1Hz ), 817 ( 1H,
br), 9.85 (1H, br).

Clorhidrato

25
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-CH3

-OCH3

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.0-1.2 ( 2H,
m), 1.3-1.4 (1H, m),
148 ( 3H, s ), 1.51
{ 3H, s ), 155165
( 1H, m ), 1.65-1.85
( 2H, m ), 1.85-2.05
(2H, m), 213 ( 3H,
$) 262 (1H,d, J =
12.6Hz ), 3.1-3.2 (1H,
m), 3.3-34 (1H, m),
3.76 (3H, s ), 3.8-3.9

(1H, m), 661 (1H,d, |

J=7.8Hz), 8.72 (1H,
d, J = 8.1Hz ), 7.10
( 1H, dd, J = 81,
8.1Hz ), 8.01 ( 1H,
br), 9.71 (1H, br).

Clorhidrato

-Cl

-CH3

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.24-1.47 ( 6H,
m ), 1.51 ( 3H, s5),
1.63-1.91 ( 4H, m ),
1.91-2.08 ( 1H, m ),
220 ( 3H, s ), 291
( 1H, d, J = 13.5Hz ),
3.23-342 ( 1H, m ),
366-3.80 ( 1H, m ),
3.94-408 ( 1H, m ),
6.84 ( 1H, dd, J= 2.8,
8.5Mz), 6.97 (1H,d, J
=2.6Hz), 7.16 (1H, d,

. J=86Hz), 8.12 (1H,

br), 9.82 (1H, br).

Clorhidrato

5 696

10
697

15
698

20

-CH3

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 ) -
OSppm : 1.25-1.45 (6H,

m) 151 ( 3H, s ),
1.85-1.9 (4H, m),.2.0-
205 ( 1H, m ), 2.10
(3H,s), 291 (1H, d,

= 13.6Hz ), 3.3-3.45
(1H, m), 3.7-3.8 (1H,
m ), 3.95-4.05 ( 1H,
m), 887 (1H, dd, J =
2.5,8.5Hz), 8.74 ( 1H,
dd, J = 2.4, 13.5Hz ),
7.08 (1H, dd, J = 8.9,
8.9Hz ), 8.0-8.3 ( 1H,
m ), 8.75-10.0 ( 1H,
m).

Clorhidrato

25
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699

-H

-OCHF2

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.21-1.35 (2H,
m ), 1.35-1.48 ( 4H,
m), 153 (3H, s ),
1.83-1.95 ( 4H, m ),
1.88-212 ( 1H, m ),
294 ( 1H, d, 4 =
13.4Hz ), 3.32 ( 1H, d,
J = 13.3Hz ), 3.7-3.8
( 1H, m ), 3.9-405
( 14, m ), 6.85-7.26
( 5H, m ), 8.20 ( 1H,
br), 9.99 ( 1H, br).

. Clorhidrato

700

-OCF3

-H

TH-NMR ( DMSO-d8 )
Sppm : 1.25-1.49 ( 6H,
m ), 1.48-1.57 ( 3H,
m ), 1.85-1.85 ( 4H,
m ), 1.85-2.09 ( 1H,
m), 2.06 (1H, d, J =
136Hz ), 3.39-348
( 1H, m ), 3.71-3.83
( 1H, m ), 3.98-4.09
( 14, m ), 6.98-7.05
(2H, m ), 7.16-7.24
(2H, m), 8.16 ( 1A,
br ), 9.65-10.1 ( 1H,
m).

Clorhidrato

701

-CN

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 ) -

Sppm : 1.10 ( 3H, s ),
1.15-1.25 ( 4H, m ),
1.25-1.45 ( 2H, m ),
1.45-1.7 ( 4H, m ),
1.85-20 ( 1H, m ),
276 ( 1H, d, J =

-12.8Hz ), 2.85-3.85

( 4H, m’), 3.85-3.95
(1H, m), 6.56 ( 1H,
s),6.94 (1H, dd, J =
2.5,9.1Hz ), 7.09 ( 1H,
d, J = 24Hz ); 7.59
(1H, d, J = 9.0Hz).

1/2 Fumarato

702

-F

-OCF3

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm ; 1.25-1.5 ( 6H,
m) 152 ( 3H 5 ),
1.65-2.1 ( SH, m ),
297 ( MH, d, J =
13.8Hz ), 3.54 ( 1H, d,
J = 13.6Hz ), 3.65-3.8
( 14, m ), 4.0-4.15
(14, m), 6.81 ( 1H,
dd, J = 2.2, 8.3Hz ),

_7.05 (1H, dd, J = 2.9,

144Hz ), 7.34 ( 1H,
dd, J = 9.0, 9.0Hz ),
8.24 ( 1H, br ), 9.92
(1H, br).

- Clorhidrato

228
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703

-F

-OCHF2

1H-NMR ( DMSO-d8 ) .

Sppm : 1.10-1.37 ( 8H,
m ), 1.44-1.758 ( 4H,
m ), 1.75-1.90 ( 1H,
m), 268 (1H,d, J =
12.4Hz ), 3.15 (1H, d,
J = 124Hz ), 3.25-
345(1H, m), 3.7-3.8
( 1H, m ), 6.51 ( 1H,
m) 667 (1H,d, J =
2.1, 9.1Hz ), 6.81-7.24
(3H, m)

1/2 Fumarato

704

-Cl

-QCHF2

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.07-1.38 ( 9H,
m ), 1.43-1.58 ( 1H,
m ), 1.58-1.72 ( 3K,

m ), 1.73-1.89 ( 1H,-

m), 267 (1H, d, J =
12.2Hz ), 3.0-3.7 (4H,
m), 3.7-3.8 (1H, m),
8.52 ( 1H, s ), 6.82-
7.24 (4H, m).

1/2 Fumarato

705

H

-CHF2

-H

H

1H-NMR ( DMSO-d8é )

Oppm : 1.15-1.41 (9H,
m ), 1.48-1.92 ( SH,
m) 275 (1H,d, J =
12.7THz ), 2.8-4.4 ( 6H,
m) 646 (14, d, J =
7.8Hz ), 6.54 (2H, 5),
662 ( 1H, s ), 6.76
( 1H, dd, J = 21,
8.5Hz ), 7.0-7.4 ( 2H,
m).

Fumarato

706

-OCHF2

-F

H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Oppm : 0.97-1.36 ( 8H,
m ), 1.43-1.73 ( 4H,
m ), 1.73-1.87 ( 1H,
m) 267 (14, d, J=
121Hz ), 2.85-3.8
( 5H, m ), 6.52 ( 1H,
$) 6768 (2H, m),
7.0-74 (2H, m).

4/2 Fumarato

707

-H

-OCHF2

-Cl

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Bppm : 1.11-1.37 ( 8H,
m ), 1.45-1.74 ( 4H,
m ), 1.77-1.91 ( 1H,
m}) 269 (1H, d,J =
123Hz ), 2.754.2
( 5H, m), 6.52 ( 1H,
s ), 6.73-6.83 ( 2H,
m ), 7.03-7.43 ( 2H,
m).

41/2 Fumarato

228
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708

-H

-CN

-OCHF2

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.08-1.21 ( TH,
m ), 1.21-1.36 ( 2H,
m ), 1.41-1.70 ( 4H,
m), 1.74-1.89 ( 1H,
m) 268 (1H,d, J =
1234z ), 29-3.75
( 4H, m ), 3.75-3.85
(1H, m), 654 ( 1H,
s ), 6.99-7.14 ( 4H,
m).

1/2 Fumarato

708

-OCHF2

-OCHF2

~-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.1-1.4 ( 9H,
m ), 1.45-1.75 ( 4H,
m), 1.75-1.9 (1H, m),
269 ( 1H, d, J =
12.2Hz ), 2.8-4.3 ( 5H,
m ), 652 ( 1H, s ),
6.71-7.38 (5H, m).

. 1/2 Fumarato

10

710

-H

-F

-OCHF2

F-

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.08-1.22 ( 7H,
m ), 1.25-1.40 ( 2H,
m ), 1.42-1.72 ( 4H,
m ), 1.76-1.92 ( 1H,
m) 268 (1H,d, J =
125Hz ), 28435
{54, m ), 653 ( 1H,
s ), 6.66-6.76 ( 2H,
m) 705 (1H, t, J =
72.9Hz).

1/2 Fumarato

15

711

-H

-OCH2CHF2

-H

-H

TH-NMR ( DMSO-d6 )
ppm : 1.15-1.31 ( 2H,
m ) 1.32-1.49 ( 4H,

m) 152 ( 3H, s),

1.62-1.89

J = 132Hz ), 3.7-3.8
( 1H, m ), 3.80-4.27
( 4H, m ), 6.18-6.50
( 1H, m ), 6.90 ( 4H,
$), 8.0-8.25 ( 1H, m),
9.8-10.1 (1H, m).

2 Clorhidrato

20

25
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M2

-H

F

-OCH2CF2

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Bppm : 1.20-1.46 ( 6M,
m ), 151 ( 3H, s ),
1.63-1.88 ( 4H m ),
182208 ( 1H, m ),
291 ( 1H, d, J =
13.4Hz ), 3.29 (1H, d,
J = 12.8Hz ), 3.67-
3.79 ( 1H, m ), 3.88-
401 ( 1H, m ), 4.20-
433 (2H, m ), 6.18-
652 ( 1H, m ), 6.68
( 14, dd, J = 1.8,
9.1Hz ), 6.91 ( 1H, dd,
J=29,147THz), 710
( 1H, dd, 4 = 9.5,
9.5Hz ), 8.0-8.2 ( 1H,
m ), 9.75-9.95 ( 1H,
m). :

" Clorhidrato

N3

-CH3

-OCHCF2

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d8 )
oppm : 1.08-1.18 ( 1H,
m ), 1.16-1.37 ( 8H,
m ), 1.45-1.88 ( 5H,
m ) 247 ( 3H, s ),
269 (1H, d, J =
12.0Hz ), 3.04 (1H, d
J = 12.0Hz ), 3.1-3.9
(4H, m ), 8.50 ( 1H,
s), 6.71 (1H, dd, J

112 Fuﬁ\arato

3.0, 8.9Hz ), 6.75-7.16 -

(3H,m).

714

-OCH3

-OCHCF2

H

-H

1H-NMR ( DMSO-d8 )
Oppm : 1.08-1.18 ( 1H,
m), 1.18-1.27 ( 7H,
1.27-1.38 ( 1H,
1.44-1.60 ( 1H,
1.60-1.74 ( 3H,
1.74-1.88 ( 1H,
), 271 (1H, d, d =
12.1Hz ), 3.08 ( 1H, d,
J = 122Hz ), 3.15-
385 ( 7H, m ), 6.40
( id, dad, J = 27,
8.9Hz ), 6.50 (1H, s),
857 ( 1MH, d, J =
26Hz ), 6.62-7.02
(2H, m).

b g

m
m
m
m
m

1/2 Fumarato .

231
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715  -OCHCF2 -H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 0.84-1.14 (1H,
m ), 1.14-1.15 ( 1H,
.18 ( 3H, s )

3

H, br ), 1.61-1.73
3H, ), 1.76-1.90

,2.49 (1H, d,
1.2Hz ), 3.05
J = 11.2Hz),
3.45-38 ( 2H, m ),
8.55 ( 1H, dd, J =
70.2, 81.4Hz ), 6.91
( 1H, dd, J = 14,
80Hz ), 693699
( 1H, m ), 7.07-7.18
(2H,m)

Al A

Tabla 77

10

configuraciéon absoluta

H
& CHa

i

N
Hé4

Ejemplo R*

NMR

Sal

15

716 / \

TH-NMR ( DMSO-a6 ) 5ppm : 1.05-1.25 ( 2H,
m), 1.35-1.45 ( 1H, m ), 1.47 (3H, s ), 1.50
(3H, s), 1.6-2.05 (5H, m), 2.15 (3H,d, J =
0.7Hz ), 2.70 ( 1H, d, J = 12.8Hz ), 3.20 ( 1H,
d, J = 12.6Hz ), 3.25-3.4 ( 1H, m ), 3.8-39
(1H, m), .77 (1H, d, J = 3.2Hz ), 7.09 ( 1H,
dd, J = 1.0, 3.3Hz ), 7.9-8.1 (1H, m ), 9.6
9.75 (1H, m).

717

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.85-1.15 ( 2H,
m), 1.3-1.45 ( 14, m ), 1.52 (3H, s ), 1.58
(3H,s), 1.6-1.7 (1H,m), 1.7-2.1 (4H, m),
2.87 (1H, d, J = 12.8Hz ), 3.36 (1H,d, J =

13.1Hz ), 3.65-3.75 ( 1H, m ), 4.1-4.2 ( 1H,
m), 7.06 (1H, s ), 7.35-7.45 (2H, m ), 7.6-
8.0 (2H, m), 8.0-8.15 ( 1H, m)96-98(1H

m).

Clorhidrato

20

Tabla 78

25

configuracion absoluta

232
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Ejemplo

R4

NMR

Sal

718

HaC

CH3

1H-NMR ( CDCI3 ) 5ppm : 1.08-1.15 ( 18H,

'm), 1.19-1.34 (12H, m), 1.35-1.48 (2H, m),

1.84-1.85 (4H, m ), 2.82 (1H, d, J = 11.6Hz ),
3.04 (1H, d, J = 11.7Hz ), 3.45-3.55 (1H, m),
3.7-38 (1H, m ), 8.85 ( 1H, d, J = 2.2Hz ),
7.03 (1H, dd, J = 2.5, 8.8Hz ), 7.10 (1H, d, J
= 2.4Hz ), 7.23 (1H, d, J = 2.5, 9.1Hz ), 7.51
(1H, d, J = 8.8Hz ), 7.55 (1H, d, J = 9.1Hz).

- N9

chf

T

1H-NMR ( COCI3 ) oppm - 1.13 (18H, d, J =
7.3Hz ), 1.18-1.36 ( 12H, m ), 1.36-1.85 ( 2H,
m), 165-1.87 (4H, m), 2.83 (1H, d, J =
11.9Hz ), 312 ( 1H, d, J = 11.9Hz ), 3.45-3.55
(1H, m), 3.75-3.85 (1H, m), 8.82 (1H, d, J
=2.3Hz), 6.86 (1H, dd, J = 2.4, 8.7THz), 7.02
(1H, d, J = 2.3Hz ), 7.10 ( 1H, dd, J = 2.4,
9.0Hz ), 7.53 (1H, d, J = 8.7Hz ), 7.58 ( 1H,
d, J = 9.0Hz).

720

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.04-1.12 ( 18H,
m), 1.42-1.32 (12H, m), 1.32-1.84 (2H, m);
1.65-1.86 (4H, m), 2.82 (1H, d, J = 11.8Hz),
3.08 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.47-3.53 (1H, m),
3.73-3.81 (1H, m), 3.88 (3H, s ), 5.17 ( 1H,
d, J = 11.0Hz ), 5.24 (1H, d, J = 11.0Hz ),
6.94 (1H, d, J=25Hz), 718 (1H, d, J =
9.0Hz ), 7.31 (1H, dd, J = 2.5, 9.4Hz ), 7.58
(1H, d, J = 9.0Hz ), 8.12 (1H, d, J = 9.4Hz).

721

TH-NMR ( CDCI3 ) .5ppm - 1.14 ( 18H, 4, J =
6.7Hz ), 1.19-1.33 ( 13H, m ), 1.33-1.65 ( 1H,
m), 1.85-1.84 (4H, m ), 2.83 (1H, d, J =
11.8Hz ), 3.04 ( 1H, d, J = 11.6Hz ), 3.5-36
(1H, m), 3.7-38 (1H, m ), 3.87 ( 3H, s),
493 (2H, d, J = 0.9Hz ), 6.96 (1H, s ), 6.99
(1H,d, J = 2.2Hz }, 7.21 (1H, dd, J =24,
9.0Hz ), 7.59 (1H, d, J = 9.0Hz ), 7.77 ( 1H,

Tabla 79

s).

configuracion absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

722

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.14-1.51 ( 11H,
m), 1.65-1.85 (4H, m ), 2.83 (1H, d, J =
11.7Hz ), 3.05 (1H, d, J = 11.8Hz ), 3.52-3.57
(1H, m), 3.69-3.79 (1H, m), 6.97 (1H, d, J
= 2.3Hz ), 8.99-7.08 (2H, m ), 7.22-7.28 ( 1H,
m), 7.52-7.58 (2H, m).

233



230

s OH

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.18-1.38 ( OH,
m), 1.35-1.51 (2H, m ), 1.66-1.86 ( 4H, m),
2.84 (1H,d, J = 11.9Hz ), 3.13 (1H, d, J =
12.0Hz ), 3.45-3.55 (1H, m ), 3.75-3.85 ( 1H,
m ) 68685 (2H, m ), 6.94 ( 1H, d, J
=2.4Hz ), 7.10 ( 1H, d, J = 2.4, 9.1Hz ), 7.57
(1H,d, J = 8.7Hz ), 7.80 (1H, d, J = 9.0Hz ).

5 OCH,
. OH

TH-NMR ( DMSO0-d6 ) oppm : 1.1-1.2 ( 1H,
m), 1.2-1.4 (8H, m), 1.5-1.9 (5H, m ), 2.86
(1H, d, J = 122Hz ), 3.20 ( 1H, d, J
12.5Hz ), 3.58 ( 1H, br ), 3.85 (3H, s ), 3.
40 (1H, m), 4.85 (2H, s ), 6.54 (2H, s
705 (1H, d, J = 2.4Hz ), 7.28 ( 1H, d, J
8.1Hz ), 7.39 ( 1H, dd, J = 2.5, 9.5Hz ), 7.66
(1H,d, J=9.0H), 7.97 (1H, d, J = 9.4Hz ).

o
).

Fumarato

oo
725
OCHj

10

1H-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.97 ( 1H, br ),
1.15-1.35 ( 8H, m ), 1.35-1.5 (2H, m ), 1.85-
1.85 (4H, m ), 2.42 ( 1H, t, J = 6.5Hz ), 2.82
(1H, d, J = 11.8Hz ), 3.05 (1H, d, J = 11.7TH),
3.45-3.55 (1H, m ), 3.7-3.8 ( 1H, m ), 3.94
(3H,s), 479 (2H, d, J = 5.8Hz ), 6.98 ( 1H,
d, J=24Hz), 7.02 (1H, s ), 7.21-7.28 ( 1H,
m),7.54 (1H, s ), 7.60 (1H,d, J = 9.0Hz).

Tabla 80

15

configuracién absoluta

H
H . CH,

N

Fﬁ‘

Ihm

Ejemplo R*

NMR

sal i

726 ml!l
20

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.9-1.05 ( 1H,
m), 1.05-1.2 ( 1H, m ), 1.3-1.45 ( 1H, m),
1.52 (3H, s ), 1.55-1.65 (4H, m ), 1.65-1.85
(2H, m), 1.85-2.05 (2H, m), 2.73 (1H, d, J
= 12.5Hz ), 3.25-3.6 ( 2H, m ), 3.94 (3H, s),
415-43 (14, m), 6.88 (1H, d, J = 8.2Hz),
7.08 (1H, d, J = 8.0Hz ), 7.5-7.55 (1H, m),
7.55-7.6 (1H, m), 7.96 ( 1H, br), 8.16 ( 1H,
dd, J = 1.0, 8.3Hz ), 8.24 (1H, d, J = 8.1Hz),
9.4-9.6 (1H, m).

Clorhidrato

25

1H-NMR ( DMSO-d8 ) dppm : 0.85-1.0 ( 1H,
m), 1.0-1.15 (1H, m), 1.3-1.4 (1H, m}, 1.5-
1.65 (7H, m), 1.65-1.85 ( 2H, m ), 1.85-2.1
(2H, m), 259 (3H,s), 276 (1H, d, J =
12.5Hz ), 3.3-3.45 (1H, m), 3.51 (1H,d, J =
12.5Hz ), 4.15-4.3 (1H, m), 7.02 (1H,d, J =
7.5Hz ), 7.28 ( 1H, d, J = 7.4Hz ), 7.5-7.65
(2H, m), 7.95-8.15 (2H, m ), 8.25-8.35 ( 1H
m), 9.6-9.8 (1H, m).

Clorhidrato

234
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728

1H-NMR ( DMSO-d8 ) dppm : 1.23-1.54 (6H,
m), 1.58 ( 3H, s ), 1.64-2.02 ( 4H, m ), 2.02-
215 (1H, m), 3.07 ( 1H, d, J = 13.4H2),
3.50 (1H, d, J = 13.4Hz ), 3.75-3.9 (1H, m),
3.9-453 (2H, m), 7.18 (1H, d, d = 2.2Hz ),
7.22-7.32 (1H, m), 7.32-7.46 ( 2H, m ), 7.65-
7.82 (3H, m), 8.26 ( 1H, br), 10.02 ( 1H,
br). -

2 Clorhidrato

729

"1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 0.83-0.99 ( 1H,

m), 1.021.13 ( 1H, m ), 1.27 ( 3H, s ), 1.32-
142 (2H, m), 1.46 (3H, ), 1.54-1.71 (2H,
m), 1.71-1.81 ( 1H, m ), 1.85-1.99 (1H, m),
269 (1H,d, J = 11.1Hz), 3.3-3.45 (2H, m),
3.75-3.85 ( 1H, m ), 7.15 (1H, s ), 7.5-7.55
(2H,m), 7.6-7.7 (2H, m), 7.7-7.8 (1H, m),
8.3-8.4 (14, m ), 8.55-8.65 ( 1H, m ), 8.65-
8.75 (1H, m).

730

. 1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 0.9-1.65 ( 11H,

m), 16518 (4H, m), 284 (1H,d, J =
12.0Hz ), 3.13 ( 1H, d, J = 11.9Hz ), 3.50
(1H, bs ), 3.75-3.85 (1H, m ), 3.89 ( 3H, s),
.89 ( 1H, dd, J = 2.5, 8.8Hz), 6.92 (1H, d. J
= 2.4Hz ), 6.97 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.1 (1H,
dad, J = 2.5, 9.0Hz ), 7.57 (1H, d, J = 8.8Hz),
7.60 (1H, d, J = 8.0Hz ).

731

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 5ppm : 1.3-1.5 ( 6H,

m), 1.55 (3H, s), 1.65-2.05 ( 5H, m ), 3.08

(1H, d, J = 138Hz ), 362 ( 1H, d, J =
13.8Hz), 3.8-3.9 ( 1H, m), 4.2-4.3 (1H, m),
732 (1H, d, J = 2.1Hz ), 7.50 ( 1H, dd, J =
1.6, 8.4Hz ), 7.63 ( 1H, dd, J = 2.5, 9.2Hz ),
7.85-8.0 ( 2H, m ), 8.11-8.2 (1H, m ), 8.26
(1H,s), 9.6-9.75 (1H, m).

Clorhidrato

732

1H-NMR ( DMSO-d8 ) 5ppm : 1.32-1.54 ( 6H,
m), 1.57 (3H, s ), 1.66-2.13 ( 5H, m ), 3.10
(1H, d, Jd = 138Hz ), 3.72 (1H, d, J =
13.7Hz ), 3.75-3.9 (1H, m ), 4.25-4.35 ( 1H,
m), 7.29 (1H, d, J = 2.2Hz ), 7.5-7.85 ( 2H,

m),7.81(1H,d, J=8.6Hz), 791 (1H,d, J=

9.2Hz ), 8.15-8.45 (2H, m ), 9.92 (1H, br).

Clorhidrato

733

SSIRN

TF-NMR ( DMSO.) oppm : 1.0-1.35 (8H, m),
1.4-16 (2H, m), 1.6-1.7 (3H, m), 1.8-1.95
(1H, m), 272 ( 1H, d, J = 12.3Hz ), 3.12
(1H, d, J = 11.1Hz2 ), 3.3-3.4 (1H, m), 3.8-
3.9 (1H, m), 3.92 (3H,s), 7.00 (1H,d, J =
1.8Hz), 7.39 ( 1H, d, J = 9.2Hz ), 7.49 ( 1H,
dd, J = 2.4, 9.5Hz ), 7.71 (1H, d, J = 9.0Hz),
7.89 (1H, d, J = 9.4Hz).

734

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.00 ( 1H, br),

1.18-1.37 ( 8H, m ), 1.38-1.51 (2H, m), 1.67-
1.79 (3H, m), 1.79-1.93 (1H, m), 2.80 ( 1H,
d J=118Hz ), 318 ( 1H, d, J = 11.9Hz),
3.53 (1H, br), 3.8-3.9 (1H, m), 7.05 (1H, d,
J=21Hz ), 7.3-7.45 (3H, m), 7.8-7.95 ( 3H,
m), 8.15 (1H,5),8.25 (1H, s). -
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135

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.15-1.25 ( 1H,
m), 1.25-1.4 ( 8H, m ), 1.5-1.95 ( 5H, m ),
288 (1H, d, J = 128Hz ), 3.31 (1H,d,d =
12.4Hz ), 3.54 ( 1H, br ), 3.95-4.05 (1H, m),
8.54 (2H,s), 743 (1H,d, J = 2.1Hz ), 7.34
(1H, dd, J = 2.2, 8.7Hz ), 7.44 (1H, dd, J =
2.4,9.2Hz), 7.67-7.76 (2H,m), 7.81 (1H, d,
J=21Hz). :

Fumarato

736

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.08 ( 1H, br ),
1.15-1.35 (8H4, m ), 1.35-1.5 (2H, m ), 1.85-
1.85 (4H, m), 2.50 (3H s ), 2.82 (1H,d,J =

11.6Hz ), 3.07 ( 1H, d, J = 11.8Hz ), 3.45-3.55.

(1H, m), 3.7-3.8 (1H, m ), 3.90 (3H, s ),
896 (1H, d, J = 2.5Hz ), 7.18 (1H, d, J =
9.0Hz ), 7.30 ( 1H, dd, J = 2.6, 9.4Hz ), 7.51
(1H,d, J = 9.0Mz), 7.81 (1H, d, J = 9.3Hz).

737

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm - 1.06-1.19 ( 1H,
m), 1.19-1.39 ( 8H, m ), 1.47-1.80 ( 4H, m),
1.80-106 ( 1H, m ), 2.83 ( 1H, d, J =
12.2Hz ), 2.9-4.4 (5H, m ), 6.51 (1H, s ),
7.05-7.45 (4H, m ), 7.49 (1H, d, J = 2.4Hz),
7.7-7.8 (2H,m).

1/2 Fumarato

738

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.23-1.54 ( 6H,
m), 1.60 ( 3H, s ), 1.66-2.08 ( 4H, m ), 2.06-
220 (1H, m ), 3.07 ( 1H, d, J = 13.4Hz ),
3.45 (1H, d, J = 13.9Hz ), 3.75-3.9 (1H, m),
395 (3H, s), 4.1-4.2 (1H, m), 477 ( H,
br), 7.25 (1H, d, J = 2.2Hz ), 7.46 (1H, s),
7.58 (1H, dd, § =2.4, 9.2Hz), 7.81 (1H, d,
J=92Hz), 8.23 (1H, s ), 8.25-84 (1H, m),
10.18 (1H, br).

2 Clorhidrato

739

TH-NMR ( DMSO-d8 ) 6ppm : 1.27-1.50 ( 6H,
m), 1.58 ( 3H, s ),-1.65-2.13 ( 5H, m ), 3.06
(1H, d, J = 136Hz ), 3.56 ( 1H, d, J =
13.8Hz ), 3.73-3.87 (1H, m), 4.14-4.26 ( 1H,
m), 7.05 (1H, d, J = 1.8Hz ), 7.28-7.38 ( 2H,
m), 7.43-7.52 (1H, m), 7.75 (1H, d, J =
8.5Hz ), 7.84 ( 1H, d, J = 8.2Hz ), 8.15-8.4
(1H,m),9.9-10.1 (1H,m).

Clorhidrato

740

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 1.26-1.50 ( 6H,
m). 1.57 ( 3H, s ), 1.66-2.00 ( 4H, m ), 2.00-
248 (1H, m ), 3.08 ( 1H, d, J = 13.5Hz ),
3.56 (1R, d, J = 13.5Hz ), 3.75-3.9 (1H, m),
3.95-4.1 (1H, m}, 7.23 (1H, d, J = 2.0Hz),
7.36-7.45 (1H, m ), 7.45-7.54 (1H, m), 7.65
(1H,d, J = 2.4Hz ), 7.78 (1H, d, J = 8.1Hz),
7.97 (1H, d, J = 8.4Hz ), 8.1-8.35 (1H, m),
9.8-10.1 (1H,m).

Clorhidrato

741

-

1H-NMR ( DMSO-6 ) oppm : 1.06-1.17 ( 1H,
m), 1.17-1.39 ( 8H, m ), 1.46-1.79 (4H, m),
179192 ( 1H, m ), 282 ( 1H, d, J =
12.1Hz ), 2.9-42 ( 5H, m ), 4.30-4.41 ( 2H,
m ), 6.27-6.50 (2H, m), 7.06 (1H, d, J =
2.1Hz ), 7.10 ( 1H, dd, J = 2.8, 8.9Hz ), 7.26
(1H, d, J = 2.5Hz ), 7.38 ( 1H, dd, J = 2.4,
8.2Hz ), 7.60-7.68.(2H, m ).

1/2 Fumarato
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Tabla 81

configuracién absoluta

:jLCH3

Hge

Ejemplo R* NMR

Sal

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.0-1.15 ( 2H,

m), 1.3-1.45 (1H, m), 1.48 (3H, s ), 1.50

(3H,s), 155185 (1H, m), 1.65-1.8 ( 2H,

m), 1.8-2.0 ( 2H, m ), 2.25-235 ( 1H, m),

742  2.4-2.5 (1H, m), 2.6-2.75 (2H, m ), 2.95-3.1

N~YO (2H. m) 3.21(3H,5), 3335 (1H m),

3.78 (3H, 5 ), 3.85-3.95 (1H, m ), 6.78 ( 1H,

éHs d, J =8.9Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.8Hz ), 7.97
(1H, br), 9.59 (1H, br).

Clorhidrato

10 TH-NMR ( DMSO-d6 ) 5ppm - 1.08-1.37 ( 6H,

m), 1.42 (8H, 5 ), 1.48-1.83 ( 5H, m), 2.74
CHy (H. d J=122Hz) 284 (1H, 0, J =
, 12.3Hz ), 3.51 (1H, br), 3.6-3.75 (1H, m),
Hy  473(2H,5),653(2H,5),657(1H,d, J=

© 2.6Hz), 6.65 (1H, d, J = 8.9Hz ), 6.75 ( 1H,

743

Fumarato

dd, J = 2.8, 8.0Hz ).

Tabla 82
configuracién absoluta
15

CH,

oh

4

Ejemplo R* NMR

Sal

1H-NMR ( CDCI3 ) 8ppm : 0.94-1.09 ( 3H,
CH m) 1.20 (3H,5), 1.34 (3H,5), 1.36-1.44
N 3 (2H,m), 1.45-4.78 (3H, m), 1.81-1.84 (1H,
m), 2.55-285 (4H, m ), 315 (1H,d, J =
11.2Hz ), 3.4-3.5 (1H, m), 3.65-3.7 (1H, m),
6.74 (1H,dd, J= 0.8, 7.6Hz ), 7.05 (1H, s),
7.13 (1H, dd, J=78 7.8Hz), 7.38 (1H,d, J
= 8.0Hz ).

20
744

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.1-1.2 ( 1H,

S m), 1.2-1.4 ( 8H, m ), 1.45-1.75 ( 4H, m),
145 H 1.75-1.9 (1H, m), 2.47 (3H, d, J = 1.2Hz),
Vi 3 26-2.7(6H,m) 649 (1H,s), 6.90 (1H,s),

8.99 (1H, dd, J=2.3,88Hz), 7.25 (1H,d, J

=2.1Hz), 7.48 (1H, d, J = 8.8Hz).

1/2 Fumarato

25

2377
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746

g

;\%
X

w

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.1-1.4 ( 9H,
m) 1.5-1.95 (5H; m), 231 (3H, 4, J =
1.2Hz), 2.6-5.0 (7H,m ), 6.52 (2H, s ), 7.01
(1H, d, J = 1.2Hz ), 741 (1H, dd, J = 2.3,
8.9Hz ), 7.34 (1H, d, J = 2.2Hz ), 7.55 ( 1H,
d, J = 8.8Hz).

1/2 Fumarato

141

3

1H-NMR ( DMSO-dé ) ppm : 0.83-1.10 ( 2H,
m), 1.28-1.42 (1H, m), 1.61-1.66 (7TH, m),

1.70-2.00 (3H, m ), 2.00-2.18 (1H, m ), 269 -

(3H,s), 2.80 ( 1H, d, J = 12.5Hz ), 3.2-3.3
(1H,m), 3.48 (1H,d, J = 12.6Hz ), 3.85-3.95
(1H, m), 7.02 (1H, d, J = 7.5Hz ), 7.28 ( 1H,
d, J =78, 7.8Hz), 7.38 ( 1H, d, J = 0.8Hz),
7.69 (1H, d, J = 7.6Hz ), 7.95-8.15 (1H, m),
9.95-10.1 (1H, m).

Clorhidrato

748

/8,

-

TH-NMR ( CDCI3 ) dppm : 0.92-1.08 ( 3H,
m), 1.20 (3H, s ), 1.32-1.43 (5H, m ), 1.45-
1.78 (3H, m), 1.81-1.94 (1H, m), 2.57 ( 1H,
d, J = 11.1Hz ), 3.14 (1H. d, J = 11.1Hz ),
3.33-3.41 (1H, m ), 3.63-3.70 (1H, m ), 6.71
(1H, dd, J = 4.1, 8.4Hz ), 6.92 (1H, dd, J =
8.9, 8.0Hz ), 7.41 (1H, d, J = 5.4Hz ), 7.46
(1H, dd, J = 3.7, 5.4Hz ).

. 749

_%

1H-NMR ( CDCI3 ) Sppm : 0.92-1.08 ( 3H,
m), 1.20 (3K, s), 1.29-1.42 (5H, m ), 1.45-
1.78 (34, m), 1.82-1.96 (1H, m ), 2.61 ( 1H,
d, J=11.2Hz ), 3.15 (1tH,d, J = 11.1Hz ),
3.42-350 (1H, m), 3.64.3.71 (1H, m), 8.74
(1H,d,J=82Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.2Hz),

743 (1H,d, J = 55Hz ), 747 (1H,d, J =

5.5Hz ).

750

TH-NMR ( CDCI3 ) 5ppm : 0.9-1.1 ( 2H, m),
1.20 (3H, s ), 1.3-1.45 ( 5H, m ), 1.45-1.8
(4H, m), 1.8-1.95 (1H, m), 2.56 (1H,d, J =

11.1Hz ), 3.14 ( 1H, d, J = 11.1Hz ), 3.3-34
(1H, m), 3.6-3.7 ( Hm)3.96(3H,s),
666 (1H,d, J=82Hz), 674 (1H,d, J =
8.2Hz ), 7.39 ( 1H, d, J = 5.4Hz ), 7.45 ( 1H,

d, J=54Hz).

751

%
O _
o
_o‘_SE

CHs

%

TH-NMR ( COCI3 ) oppm : 0.95-1.1 (2H, m),
1.22 (3H, s ), 1.3-1.45 ( 5H, m ), 1.45-1.85
(4H,m), 1.85-2.0 (1H, m), 2.65 (1H,d, J =
11.2Hz), 3.17 (1H, d, J = 11.2Hz ), 3.45-3.55
(1H, m ), 3.7-3.8 (1H, m ), 3.96 ( 3H, s ),
6.77-6.82 ( 1H, m ), 7.33 ( 1H, dd, J = 7.9,
79Mz ), 7.45 (1H,d, J = 8.1Hz ), 8.14 ( 1H,
d, J = 0.5Hz ).

752

0N

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.93 ( 1H, br),
1.16-1.33 ( 8H, m), 1.33-1.49 (2H, m ), 1.64-

1.85 (4H, m), 2.80 (1H, d, J = 11.6Hz), 2.97 .

(1H, d, J = 11.7THz ), 3.48 ( 1H, br), 3.8-3.7
(1H, m), 7.04 (1H,d, J=2.1Hz), 7.10 (1H,
d, J=22Hz), 7.20 (1H, d, J = 5.4Hz ), 7.41

(1H,d, J = 5.5Hz).

238



235

TH-NMR ( DMSO0-d6 ) 5ppm : 0.94-1.14 ( 2H,
m), 1.26-1.44 (1H, m), 1.51 (3H, s ), 1.53
(3H,s), 1.58-2.07 (5H, m), 2.84 (1H,d, J =
12.9Hz ), 3.41( 1H, d, J = 13.0Hz ), 3.6-3.7
(1H, m), 4.15-4.25 (1H, m), 7.11 ( 1H, dd, J
= 6.5 1268Mz ), 7.77 ( 1H, dd, J = 338,
5.4Hz ), 7.84 (1H, d, J = 5.4Hz ), 8.04 ( 1H,
br), 8.81 (1H, br).

Clorhidrato -

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.38-1.57 ( 5H,
m), 1.64 (3H, s ), 1.70-2.02 ( 4H, m ), 2.03-
214 (1H, m), 2.37-2.54 (1H, m ), 3.55 ( 1H,
d.J=150Hz),3.9-4.0 (1H, m), 4.23 (1H, d,
J'=153Hz ), 4.6-4.75 (1H, m), 7.27 (1H, d,
J=7.2Hz), 767 (1H, d, J = 5.7Hz ), 8.45-8.6
( 2H, m ), 8.88 ( 1H, br), 10.33 ( 1H, m),
14.95 (1H, br).

2 Clorhidrato

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.0-1.19 ( 2H,
m), 1.31-1.48 (1H, m), 1.51 ( 3H, 5), 1.52
(3H, s), 1.60-1.89 ( 3H, m ), 1.93-2.08 ( 2H,
m), 3.00 (1H, d, J = 12.8Hz ), 3.46 (1H, d, J
= 13.0Hz ), 3.80-4.01 ( 1H, m ), 3.95-4.08
(1H, m ), 8.98 ( 1H, dd, J = 2.1, 11.0Hz ),
7.41 (1H, dd, J = 2.2, 9.1Hz ), 7.46 (1H,d, J
= 5.4Hz ), 7.88 (1H, d, J = 5.4Hz), 8.16 ( 1H,
br), 9.78 (1H, br).

Clorhidrato

configuracién absoluta

H
H oy CHs

Coi

- Hg

NMR

Sal

~
753
F
5 S
754 /7 \ ]
=N
> I
755
10
Tabla 83
15
Ejemplo R*
~CH3
756
20

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.02-1.17 ( 3H,
m), 1.20 (3H, s ), 1.31 ( 3H, s ), 1.34-1.46
(2H, m), 1.47-1.79 (3H, m), 1.81-1.85 (1H,
m), 2.45 (3H,d, J= 1.0Hz), 2.80 (1H, d, J =
11.5Hz ), 3.05 ( 1H, d, J = 11.5Hz ), 3.55-3.65
(2H,m), 8.39 (1H, dd, J= 1.0, 1.0Hz), 6.56
(1H, dd, J = 0.8, 7.7Hz ), 8.95-7.05 (1H, m),
7.08 (1H, dd, J = 7.9, 7.9Hz ).

o
757 \©/\}—CH3

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.17-1.37 ( 2H,
m), 1.37-1.52 (4H, m), 1.56 (3H, s ), 1.61-
1.73 (1H, m), 1.73-1.99 ( 3H, m ), 2.00-2.15
(1H, m), 2.37 (3H, d, J = 0.8Hz ), 3.00 ( 1H,
d, J = 13.3Hz ), 3.28 (1H, d, J = 13.2Hz ),
3.7-3.85 ( 1H, m ), 3.95-4.1 ( 1H, m), 4.92
(1H, br), 6.40 (1H, d, J = 0.8Hz ), 6.89 ( 1H,
dd, J = 2.1, 8.8Hz ), 7.05 ( 1H, d, J = 1.5Hz),
733 (1H, d, J = 8.5Hz ), 8.15-8.35 (1H, m),
10.0-10.2 (1H, m). ‘

2 Clorhidrato

25
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758

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.01-1.19 ( 2H,
m), 1.33-1.44 (1H, m), 1.48 (3H, s ), 1.51
(3H,s), 1.59-2.07 (5H, m), 3.01 (1H,d,J =
13.0Hz ), 3.28 (1H, d, J = 13.1Hz ), 3.75-3.9
(1H, m), 4.0-4.15 (1H, m ), 6.83 ( 1H, dd, J
= 5.9, 13.5Hz ), 7.36 ( 1H ,dd, J = 2.8,
2.6Hz), 8.0-8.2 (2H, m), 8.7-9.9 (1H, m).

Clorhidrato

759

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.0-1.2 ( 2H,
m), 1.34-1.44 (1H, m), 1.50 (3H, s ), 1.53
(3H,s), 1.60-2.08 (5H, m ), 3.05 (1H, d, J =
12.8Hz ), 3.27 ( 1H, d, J = 13.0Hz ), 3.84
(3H,s), 3.88-4.00 (2H, m ), 6.66 (1H,d, J =
8.5Hz), 6.75 ( 1H, d, J = 8.5Hz ), 6.93 ( 1H, J
= 22Hz), 7.82 (1H, d, J = 2.2Hz ), 8.0-8.25
(1H, m), 9.55-9.8 (1H, m).

Clorhidrato :

760

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm . 0.89-1.27 { 5H,
m), 1.28 ( 3H, s ), 1.33-1.47 (2H, m ), 1.48-
1.84 (5H, m ), 2.77-2.90 ( 2H, m ), 3.45-3.55
(1H, m), 3.55-3.65 (1H, m ), 4.01 (3H, s),
6.51 (1H, d, J = 2.0Hz ), 6.58 ( 1H, d, J =
2.1Hz ), 8.63 ( 1H, d, J = 2.1Hz ), 7.53 ( 1R,
d,J =2.0Hz).

761

TH-NMR ( DMSO-d8 ) oppm - 1.05-1.25 ( 2H,
m), 1.35-1.45 (1H, m), 1.48 ( 3H, s), 1.52
(3H,s), 1.8-2.05 (54, m), 3.13 (1H d, J =
13.2Hz ), 3.28 ( 1H, d, J = 13.5Hz ), 3.9-4.0
(1H, m), 4.0-4.1 (1H, m), 6.63 (1H, dd, J =
2.1, 12.3Hz ), 7.09 ( 1H, dd, J = 1.3, 8.7THz),
7.22 (1H,dd, J = 0.7, 2.2Hz ), 7.6 (1H, d, J
= 2.3Hz ), 8.0-8.2 (1H,m ), 9.8-9.9 (1H, m).

Clorhidrato

762

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.16-1.34 ( 2H,
m), 1.35-1.45 (1H; m ), 1.47 (3H, 5), 1.54
(3H, s), 1.66-1.89 (3H, m), 1.92-2.11 (2H,
m), 3.25 (1H, d, J = 13.6Hz ), 3.45 (1H,d, J
= 13.4Hz ), 3.83-4.02 ( 1H, m ), 4.20-4.38
(1H, m), 6.68 ( 1H, dd, J = 2.0, 12.2Hz),
6.87-7.05 (2H, m ), 8.02 ( 1H, d, J = 2.1Hz),
8.24 (1H, br), 9.7-10.0 (1H, m ).

Clorhidraté

763

TH-NMR ( DMSO-d8 ) dppm : 1.27-1.47 ( 6H,
m), 1.53 (3H, s ), 1.61-1.96 (4H, m ), 1.97-
2,09 (1H,m), 3.00 (1H, d, J = 13.6Hz), 3.45
(1H, d, J = 13.5Hz ), 3.71-3.81 ( 1H, m),
4.05-4.15 (1H, m), 6.81-6.93 ( 2H, m ), 8.98-
7.04 (1H, m), 7.83 (1H, d, J.= 2.2Hz ), 8.1-
8.3 (1H, m), 8.8-10.0 (1H, m).

Clorhidrato

764

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.18-1.48 ( 6H,
m), 1.53 (3H, s ), 1.62-1.93 (4H, m), 1.95-
213 (1H, m), 3.00 (1H, d, J = 13.3Hz), 3.30
(1H,d, J = 13.2Hz ), 3.7-3.85 ( 1H, m ), 3.95-
41 (1H,m), 4.83 (1H, br), 6.1 (1H, dd, J
=22 3.0Hz), 6.94 (1H,d, J 2.1Hz), 7.01
(1H, dd, J = 2.1, 142Hz ), 7.99 (1H, d, J =
2.1Hz ), 8.42 (1H, br), 9.86 ( 1H, br).

2 Clorhidrato

240
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765

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.21-1.37 ( 2H,

m), 1.37-1.47 (4H, m ), 1.52 ( 3H ,s ), 1.62-

1.90 (4H, m ), 1.95-2.08 (1H, m ), 3.02 ( 1H,

d, J=13.2Hz ), 3.29 ( 1H, d, J = 13.2Hz ), .
3.75.39 ( 1H, m ), 3.95-4.1 ( 1H, m ), 8.92 Clorhidrato
(1H,d, = 22Hz), 712 (1H, d, J = 2.2Hz2),

716 (1H, d, J = 22Hz ), 8.01 ( 1H, d, J =

2.1Hz), 8.08 ( 1H, br), 9.74 ( 1H, br)

766

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.19-1.36 ( 2H,

m), 1.38-1.48 ( 4H, m ), 1.52 ( 3H, s ), 1.62-

1.89 (4H, m), 1.93-2.08 (1H, m), 3.03 ( 1H, _

d,J = 133Hz ), 32534 (1H, m), 37538 .
(1H, m), 4.0-41 (1H, m), 7.22 (1H,d, y = Clorhidrato
2.4Hz ), 7.37 (1H, dd, J = 2.5, 9.3Hz ), 7.62

(1H,d, J=9.2Hz), 7.95 (1H,d, J =0.7Hz),

8.06 (1M, br), .64 (1H, br).

767

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.15-1.28  8H,

m), 1.29-1.40 ( 2H, m ), 1.48-1.80 ( 4H, m),

1.80-1.88 ( 1H, m), 2.83 (1H, d, J = 12.8Hz),

29-3.85 (4H, m), 3.940 ( 1H, m ), 655  Fumarato
(2H,5),7.09 (1H,s), 7.13 (1H,dd, J =21, :
8.9Hz ), 7.56 ( 1H, d, J = 8.9Hz ), 7.89 ( 1H,

d,J = 0.6Hz).

768

\Of(}—zw
&

TH-NMR ( DMISO-d6 ) 6ppm : 0.85-1.1 ( 2H,
m), 1.21.35 (7H, m ), 1.4-1.8 ( 4H, m),
1.85-2.05 (1H, m), 2.78 ( 1H, d, J = 11.8Hz),
28545 (5H, m), 8.5 (1H,s),8.58 (1H,d,

;; :ie)rfz ) 7.&7.{ (3H,m), 789 (HdJ= o0 o

Tabla 84

configuraciéon absoluta

CHs

LS

1

m_ L
Z-T

&

T
:g_—z

Ejemplo

NMR sal -

769

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.41-1.18 ( 20H,

m), 1.22 (3H, s ), 1.26-1.36 (4H, m ), 1.37-

1.49 (2H, m), 1.64-1.87 (7H, m), 2.82 ( 1H,

d J=118Hz ), 3.02 (1H, d, J = 11.8Hz ), .
345355 (1H, m ), 3.6-3.7 (1H, m), 682 - -
(1H,s), 6.86 (1H, dd, J = 2.0, 8.8Hz ), 7.54

(1H, d, J = 8.8Hz), 8.04 (1H, d, J = 0.8Hz).
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770

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.11-1.19 ( 19H,
m), 1.21 (3H, s), 1.23-1.31 (2H, m), 1.35
(3H,s), 1.37-1.48 (2H, m ), 1.62-1.85 ( 6H,

m), 1.85-2.04 (1H, m), 3.03 (1H,d, J ="

11.9Hz ), 3.09 (1H, d, J = 12.0Hz ), 3.56-3.65
(1H,m), 3.8-3.9 (1H, m ), 6.41 (1H,d, J =
7.5Hz ), 7.05 (1H, d, J = 8.4Hz ), 7.16 ( 1H,
dd, J = 7.6, 8.3Hz ), 8.26 (1H, d, J = 0.8Hz ).

m

TH-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.17-1.23 ( 21H,
m), 1.25-1.33 ( 5H, m ), 1.33-1.50 ( 3H, m ),
1.62-1.80 (4H, m ), 1.93-2.05 (3H, m ), 2.82
(1H, d, J = 11.8Hz ), 3.00 ( 1H, d, J =
11.8Hz ), 3.45-3.50 (1H, m ), 3.55-3.85 ( 1H,
m ), 6.88-8.95 (2H, m ), 7.28 (1H, s ), 7.41-
7.48 (1H, m).

112

TH-NMR ( CDCI3 ) dppm : 0.93-1.17 ( 21H,
m), 1.18 (3H, s ), 1.23-1.44 (5H, m), 1.58-
1.78 (8H, m ), 1.78-1.83 ( 1H, m ), 2.87 ( 1H,
d, J=11.2Hz), 3.00 (1H, d, J = 11.2Hz ), 3.5-
36 (1H, m), 3.6-3.7 (1H, m ), 6.39 ( 1H, dd,

= 3.4, 83Hz ), 665 ( 1H, dd, J = 3.2,
3.2Hz ), 6.72 (1H, d, J = 8.2, 12.THz ), 7.25
(1H, d, J = 3.2Hz).

773

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.12-1.28 ( 27H,
m), 1.30-1.48 ( 2H, m ), 1.62-1.82 (4H, m),
1.83-2.07 (3H, m), 2.78 (1H, d, J = 11.8Hz),
2.93 (1H, d, J = 11.6Hz ), 3.45-3.55 (1H, m),
3637 (1H, m ), 6.92 ( 1H, d, J = 2.4H2),
7.07 (1H, dd, J = 2.5, 9.4Hz ), 7.24 (1H, s),
7.46 (1H 4, J = 9.4Hz).

774

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.08-1.16 ( 19H,
m), 1.20 (3H, s ), 1.23-1.32 ( 5H, m), 1.33-
1.48 (2H, m ), 1.61-1.90 ( 7H, m ), 2.81-2.91
(2H, m), 3.49-3.55 (1H, m ), 3.55-3.63 ( 1H,
m). 6.40 (1H, d, J = 3.4Hz), 7.21 (1H,d, 3=
3.4Hz ), 7.31 (1H, d, J = 2.8Hz ), 8.08 ( 1H,
d,J=27Hz).

715

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.07-1.17 ( 19H,
m), 1.21 (3H, s), 1.23-1.35 (5H, m ), 1.37-
1.49 (2H, m ), 1.63-1.90 ( 6H, m), 1.96-2.09
(1H, m ), 3.05 (1H, d, J = 12.6Hz ), 3.38
(1H. d, J = 12.5Hz ), 348-3.54 (1H, m),
3.94-4.02 (1H, m ), 8.33 (1H, d, J = 5.6Hz),
6.54 (1H, d, J = 36Hz ), 7.10 (1H, d, J =
3.6Hz), 7.98 (1H, d, J = 5.5Hz).

776

1H-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 1.1-1.18 ( 184,
m), 1.18-1.22 (4H, m), 1.34 (3H, s ), 1.36-
1.44 (2H, m), 1.61-1.84 (7H, m ), 1.86-1.98
(18, m), 281 (1H,d, J = 114Hz ), 3.07
(1H, d, J = 11.4Hz ), 3.6-3.65 ( 1H, m), 3.65-
3.75 (1H, m), 6.30 ( 1H, dd, J = 3.0, 8.2Hz),
6.86 ( 1H, dd, J = 8.2, 12.0Hz ), 8.24 (1H, d,
J=3.1Hz).

242
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configuracién absoluta

N
N
R

L

CH3

f

4

Lt

"

T

Ejemplo

R‘

NMR

© sal

171

5\ ZT
Z

H-NMR ( CDCI3') 6ppm : 1.07 ( 1H, br ),
16-1.33 (8H, m), 1.35-1.50 (2H, m ), 1.64-
88 (4H, m), 2.81 (1H, d, J = 11.8Hz), 3.05
1H, d, J = 11.8Hz ), 3.46-3.53 ( 1H, m),
68-3.79 (1H, m), 8.71 (1H, s ), 6.92 ( 1H,
J =20 90Hz), 7.576 ( 1H, m), 7.88
1H, d, J = 0.9Hz ), 9.7 ( 1H, br).

1
1
(

- 778

1
3
. d.
(
1

H-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.94-1.24 ( 6H,
m), 1.33 (3H,'s ), 1.37-1.47 (2H, m ), 1.63-
1.80 (3H, m), 1.88-2.02 ( 1H, m ), 3.02 ( 1H,

'd, J = 11.8Hz ), 3.09 ( 1H, d, J = 11.8Hz),

3.62-368 (1H, m), 3.83-3.92 (1H, m ), 6.43
(1H, d, J=7.6Hz), 6.97 ( 1H,d, J = 8.3Hz),
7.23 (1H, dd, J = 7.7, 8.1Hz), 8.10 (1H,d, J
= 0.9Hz ), 9.86 (1H, br).

-779

ET IZ; z/;
J!

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.85 ( 1H, br),
1.15-1.35 ( 8H, m), 1.36-1.62 (2H, m), 1.52-
1.0 (4H, m), 2.81 (1H, d, J = 11.9Hz), 3.03
(1H, d, J = 11.8Hz ), 3.45-3.55 ( 1H, m),
3653.8 (1H, m), 686 ( 1H, s), 6.95 ( 1H,
dd, J = 2.1, 9.0Hz ), 7.06 ( 1H, dd, J = 08,
2.0Hz ), 7.46 (1H, d, J = 9.0Hz ), 8.23 ( H,
bs ).

780

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 0.85-1.11 ( 3H,
m), 1.20 (3H, s), 1.28-1.44 (5H, m), 1.59-
1.79 (3H, m), 1.79-1.83 (1H, m ), 270 ( 1H,
d, J=11.3Hz), 3.08 (1H,d, J = 11.3Hz), 3.6-
3.7 (2H,m), 6.35 (1H, dd, J = 3.8, 8.3Hz )
8.61 (1H, dd, J = 3.2, 5.6Hz ), 6.76 ( 1H, dd,
J = 8.3, 10.7Hz ), 717 ( 1H, dd, J = 2.8,
2.8Hz), 8.39 (1H, br).

781

Z
I

Il

1H-NMR ( CDCI3 ) Sppm : 1.01 ( 1H, br),
1.10-1.28 ( 5H, m ), 1.28 ( 3H, 5 ), 1.31-1.48
(2H, m), 1.61-1.83 (4H, m), 2.81 (1H,d. J
= 11.5Hz ), 2.89 (1H, d, J = 11.5Hz ), 3.5-36
(1H, m), 36-3.7 (1H, m), 6.95 (1H,d,J=
2.1Hz ), 7.04 ( 1H, dd, J = 0.8, 2.0Hz ), 7.17
(1H, dd, J = 2.3, 8.1Hz ), 7.28 (1H, d, J =
9.1H2),8.68 (1H, br).

782

A/
T

A

1H-NMR ( DMSQ-d6 ) 5ppm : 1.00-1.37 ( 9H,
m), 1.47-1.9 (54, m ), 2.80 ( 2H, 5 ), 2.95-
435 (4H, m), 6.27 ( 1H, dd, J = 1.9, 3.3Hz),
6.49 (1H,s), 7.34 (1H, dd, J = 2.9, 2.9Hz),
740 (1H, d, J = 25Hz), 8.04 (1H,d, J =
2.8Hz), 11.30 (1H, s ). ,

4/2 Fumarato

243



240

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.81-1.37 ( 8H,
m ), 1.37-1.51 ( 3H, m ), 1.65-1.83 ( 3H, m),
1.08-2.13 (1H,m), 3.00 (1H, d, J = 12.6Hz),
3.4-35 (1H, m ), 3.5-3.55 ( 1H, m ), 4.0-4.1
(1H, m), 6.36 (1H, d, J = 5.7Hz), 6.50 ( 1H,
d, J=36Hz), 7.1-7.2 (1H, m), 8.0-8.1 (1H,
m), 9.7-10.8 (1H, m ).

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.02-1.17 ( 2H,
m), 1.22 (3H, s ), 1.34 (3H, 5 ), 1.36-1.45
(2H, m), 1.62-1.80 ( 3H, m), 1.83-1.86 (1H,
m), 2.84 (1H, d, J= 11.5Hz), 3.05 (1H,d, J
= 11.5Hz ), 3.65-3.7 (1H, m ), 3.7-3.8 ( 1H,
m), 6.28 ( 1H, dd, J = 3.3, 8.3Hz ), 6.91 (1H,
dd, J = 82, 104Hz ), 812 ( 1H, d, J =
3.4Hz), 10.38 (1H, br).

Configuracion absoluta

H
HN CH3

N]LCHz

NMR

Sal;

e
183 NH
5 \
784 ]
N
H
Tabla 86
10
Ej.
No. R*
CH,

785 N
15 =N

N

TH-NMR ( CDCI3 ) dppm - 1.15-1.32 ( OH,
m), 1.33-1.50 ( 2H, m ), 1.64-1.86 (4H, m),
282 (1H, d,J = 11.7Hz ), 3.03 (1H, d, J =
11.7Hz ), 3.46-3.54 (1H, m ), 3.71-3.78 (1H,
m), 3.80 (3H, 5 ), 851 (1H, d, J = 1.THz),
6.96 (1H, dd, J = 2.1, 9.0Hz ), 7.02 (1H, s ),
7.46 (1H, d, J = 9.0Hz).

T
786 N/ N

CH,

TFENMR ( DMSO-a6 ) oppm : 1.0-1.25 ( 2H,
m), 1.25-1.4 ( 7H, m ), 1.45-1.9 (5H, m),
294 (2H, s ), 3.36 ( 3H, br), 3.66 ( 1H, br),
3738 (4H, m ), 6.20 (1H, d, J = 3.3Hz),
.54 (2H, s ), 7.30 (tH, d, J = 3.3Hz ), 743
(1H,d, J = 2.2Hz), 8.10 (1H, d, J = 2.5H2).

Fumarato

"787 / \_N
20 ~N ‘CH3

TH-NMR { DMSO-d6 ) appm : 1.15-1.4 ( 8H,
m), 1.5-1.8 ( 44, m), 2.0-2.15 (1H, m ), 3.09
(1H, d, J = 128Hz ), 343 (1H, d, J =
12.4Hz ), 3.55-3.85 (1H, m), 3.73 (3H, 5),
4.05-4.15 (1H, m ), 6.41 (1H,d, J = 5.6Hz ),
6.49 (1H, d, J = 36Hz ), 6.55 (2H, 5 ), 7.26
(1H,d, J = 3.6Hz), 7.93 (1H,d. J = 5.6H2).

~
7 NDH3

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.97-1.13 ( 2H,
m ) 1.33-1.44 (1H, m), 1.51 (3H,5), 1.53
(3H, s ), 1.56-1.67 (1H, m), 1.67-1.96 ( 3H,
m ), 1.96-2.07 ( 1H, m), 3.00 (1H, d, J =
12.9Hz ), 3.26 (1H, d, J = 13.0Hz ), 3.85-4.0
(1H, m), 4.05-4.2 (4H, m ), 6.40 (1H, dd, J
= 3.0, 83Hz ), 7.05 ( 1H, dd, J = 82,
11.8Hz ), 8.0-82 (1H, m), 8.38 (1H d,J =
2.3Hz), 9.65-0.9 (1H, m).

Fumarato

Clorhidrato

25

244
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241

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 1.00-1.16 ( 2H,
CHz m) 1.34-1.44 (1H, m), 1.50 (3H, s ), 1.53
(3H,s), 1.58-1.96 (4H, m), 1.98-2.09 ( 1H,
/l\ll m), 208 (1H, d, J = 12.9Hz), 3.24 (1H,d, J
= 13.0Hz ), 3.85-3.95 ( 14, m ), 3.95-408 Clorhidrato
(1H,m), 4.17 (3H,5),6.24 (1H,dd, J = 3.2, '
8.0Hz ), 6.85 ( 1H, dd, J = 8.0, 11.5Hz ), 7.95-
F 8.2 (1H, m), 8.74 (1M, d, J = 2.8Hz ), 9.7-
10.0 (1H, m).

789

Tabla 87
configuracién absoluta

H CH
: 3
G
BN
H IIR4

H

3]

&

Ejemplo R* , NMR Sal
1H-NMR ( DMSO0-d6 ) oppm : 1.01-1.25 ( 2H,

m), 1.32-1.42 (1H, m ), 1.46 (3H,s ), 1.48

(3H,s), 1.58-2.03 (6H, m), 2.05-2.18 (1H, :
790 m), 2.70-2.93 ( 5H, m ), 3.24 ( 1H, d, J = . Clorhidrato

12.9Hz ), 3.45-3.57 ( 1H, m ), 3.81-3.93 (1H, )

m),6.53 (1H,d, J = 11.4Hz), 6.70 (1H,d, J

= 8.4Hz ), 8.02 (1H, br), 9.72 (1H, br).

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.80-1.21 ( 2H,
F
|

m), 1.28-1.41 (1H, m ), 1.48 (6H, 5 ), 1.57-

(2H, m), 1.45-1.75 ( 3H, m), 1.75-1.95 ( 1H,

m), 1.952.1 ( 1H, m), 2.1-2.25 ( 1H, m), .
2.52 (1H, d, J = 11.2Hz ), 2.85-3.05 (5H, m),

31-32 (1H, m), 3.45-3.55 (1H, m), 6.58

(1H, d, J = 8.4Hz), 7.03 (1H, d, J = 8.4Hz).

o Clorhidrato

792

1.67 (1H, m), 1.67-2.06 ( SH, m ), 2.08-2.21
(1H, m), 2.70 ( 1H, d, J = 12.4Hz ), 2.78-3.00
(4H, m), 3.22-3.42 (2H, m), 3.77-3.92 ( 1H,
m), 6.74 (1H, dd, J = 4.3, 8.6Hz ), 6.88 ( 1H,
dd, J= 8.6, 868Hz), 8.01 (1H, br), 8.73 (1H,
br).

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 0.75-1.15 ( 3H,
m), 1.17 (3H, s ), 1.27 ( 3H, s ), 1.3-1.45
1H-NMR ( DMSO-d6 ) 5ppm : 1.11-1.24 ( 1H,
m), 1.34-1.42 (1H, m ), 1.45 (3H, s ), 1.47
(3H, s ), 1.58-2.03 (6H, m), 2.05-2.17 ( 1H,
m), 2.7-2.85 ( 5H, m), 3.27 ( 1H, d, J=
12.9Hz ), 3.38-3.55 ( 1H, m ), 3.76-3.85 ( 1H,
m), 428411 (1H, m), 872 (1H,d, J =
1.5Hz ), 6.94 ( 1H, s), 7.9-8.1 (1H, m ), 9.6-
9.8 (1H, m).

793 ‘Clorhidrato

F
C
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794

TH-NMR ( DMSO-d8 ) oppm : 1.20-1.48 ( 6H,
m), 1.52 (3H, s ), 1.62-1.93 (4H, m ), 1.96-
212 (1H, m), 2.97 (1H,d, J = 13.4Hz), 3.29
(1H, d, J = 13.4Hz ), 3.7-3.85 ( 1H, m), 3.8-
4.05 (1H, m), 6.70 (1H, dd, J = 2.4, 8.8Hz ),
712 (1H, d, J = 24Hz ), 723 (1H, d, J =
8.9Hz ), 8.18 ( 1H, br), 9.94 (1H, br).

Clorhidrato

795

1H-NMR ( DMSO-d6 ) &ppm : 1.1-1.25 ( 9H,
m), 1.25-1.35 (1H, m ), 1.45-1.75 (4H, m)),
1.9-2.05 (1H, m), 294 (1H,d, J = 12.2Hz),
3.07 (1H, d, = 12.3Hz), 3.11-3.62 (3H, m),
3.63-3.71 (1H, m), 8.57 (2H, s ), 6.72 ( 1H,
d, J=8.0Hz), 6.75-6.81 (1H, m), 7.04 ( 1H,
dd, J=8.3, 8.3H2).

Fumarato

796

TR-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 0.65-1.3 ( 9H, m),
1.3-1.95 (6H, m ), 2.89 (1H, d, J = 11.5Hz),
2.79 (1H, d, J = 11.6Hz ), 3.4-3.55 (2H, m),
584-5.90 ( 2H, m ), 6.25 ( 1H, dd, J =
11.8Hz ), 8.51 (1H, d, J = 2.4Hz), 6,69 ( 1H,
d,J = 8.5Hz).

Tabla 88

configuracién absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

797

R
HaC
HaC

Hs
CH,
Hs
Ha

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.01-1.13 ( 16H,
M), 1.14-1.28 (11H, m), 1.31-1.46 (2H, m),
1.80-1.76 (4H, m), 287 (1H, d, J = 11.68Hz),

2.83 (1H, d, J = 11.5Hz ), 3.4-3.55 (2H, m )

6.60-6.74 (2H, m), 6.74-6.80 (2H, m).

798

HaC

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.07-1.18 ( 18H,
m), 1.16-1.33 ( 11H, m), 1.33-1.47 (2H, m),
1.82-1.80 (4H, m), 2.68 (1H, d, J = 12.0Hz),

297 (1H, d, J = 11.9Hz ), 3.4-3.45 (1H, m),

3.55-36 ( 1H, m ), 6.25-6.35 ( 1H, m ), 8.37

" (1H dd, J = 2.4, 7.8Hz ), 6.43 (1H, dd, J =

1.9, 8.3Hz), 7.03 (1H, dd, J=8.1, 8.1Hz ).

799

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.07-1.14 ( 18H,
m), 1.14-1.29 ( 11H, m), 1.29-1.47 (2H,m),
1.50-1.77 (4H, m), 2.70 (1H, d, J = 11.7Hz),
292 (1H, d, J = 11.7THz ), 3.4-3.5 (1H, m),
3.55-3.65 ( 1H, m ), 3.75 ( 3H, s ), 4.78-4.89
(2H, m), 865 (1H, dd, J = 3.1, 8.8Hz ), 6.71
(1H.d, J = 8.8Hz), 7.22 (1H, d, J = 3.0Hz).
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H3C CHs
800 - i—<z:3
3

TH-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.06-1.13 ( 18H,
m), 1.14-1.29 (12H, m ), 1.32-1.48 (2H, m),
1.48-1.76 (4H, m), 2.65 (1H, d, J = 11.8Hz),
2.83 (1H, d, J = 11.6Hz ), 3.35-3.45 (1H, m),
3.45-3.55 ( 1H, m ), 6.39-6.48 ( 1H, m), 8.55
(1H, dd, d = 2.9, 14.1Hz ), 8.79 (1H, dd, J =
9.4, 9.4Hz).

“1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.11 ( 18H, d, J =

7.2Hz ), 1.15-1.21 (4H, m), 1.21-1.33 (7H,
m), 1.34-1.47 (2H, m), 1.47-1.77 ( 5H, m),

266 (1H, d, J = 11.5Hz ), 281 (1H,d, J =~

11.6Hz ), 3.4-3.55 (2H, m ), 6.61 (1H,d, J =
3.0, 8.9Hz ), 6.78 ( 1H, d, J = 8.9Hz ), 6.81
(1H,d,4=3.0Hz). .-

H3C Ha
: Cl HaC,_ CH3
. CHj
801 O—Si
Hs
HsC" CHs
HiC. CHj3

802 C p"
H,C CHs

TH-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 1.04-1.11 ( 18H,
m), 1.11-1.22 (7TH, m), 1.23 (3H, s), 1.26-
149 (4H, m), 1.64-1.78 (4H, m), 2.71 (1H,
d J=11.9Hz), 3.01 (1H, d, J = 11.9Hz), 3.4
3.5 (1H, m), 3.6-3.7 (1H, m), 473 (2H,s),
6.79-6.86 (2H, m), 7.18-7.23 (2H, m),

F H3C$H3
. CHs
c)\cu 3

1H-NMR ( CDCI3 ) Sppm : 1.03-1.12 ( 18H,
m), 1.12-1.48 (13H, m), 1.50-1.82 ( 5H, m),
270 (1H, d, 3 = 12.0Hz ), 299 (1H,d, J =
12.0Hz ), 3.35-3.45 (1H, m ), 3.55-3.65 ( 1H,
m), 477 (2H, s ), 647 (1H, dd, J = 24,

Hg 3 14.0Hz), 6.61 (1H,dd, J = 2.4, 8.6Hz), 7.32
(1H, dd, J = 8.8, 8.8Hz).
CH,  IH-NMR (CDCI3) Gppm : 1.03 (18H, d, J =
0 [ &y, 24Hz), 1.13-1.27 (8H, m), 1.27-4.77 (&H.
804 i 3 m), 287 (1H,d,J= 11.6Hz),2.80 (1H,d, J i
Hs = 11.5Hz), 3.4-3.55 (2H, m), 4.96 (2H, s),
HyCL.CHs 642 (1H,d, J = 29H2), 670 (1H. dd, J =
Ha 2.9, 8.8Hz ), 6,80 ( 1H, d, J = 8.8Hz).
Tabla 89 . .
configuracion absoluta
H
H\_ FH
ye
E°N
(]
H 24
Ejemplo R NMR Sal

1H-NMR ( CDCI3 ) 5ppm : 1.00-1.48 ( 11H,
m), 1.54-1.87 (4H, m), 270 (1H, d, J =
10.4Hz ), 2.81 (1H, d, J = 11.5Hz ), 3.3-3.65
(2H, m), 6.75 (4H, bs ).

~OH
s \O

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.14-1.48 ( 11H,
m), 1.60-1.83 (4H, m), 271 (1H, d, J =
121Hz ), 3.03 (1H, d, J = 12.0Hz ), 3.37-3.44
(1H. m), 3.56-3.67 ( 1H, m), 6.166.23 (H,
m), 6.33 ( 1H, dd, J = 2.3, 2.3Hz ), 8.43 (1H,
dd, J = 2.1, 8.4Hz ), 7.06 ( 1H, dd, J = 8.1,
8.1Hz). '

247
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o
807
e

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 5ppm : 1.0-1.25 ( 2H,
m), 1.25-1.4 ( 7H, m ), 1.4-1.85 ( 5H, m ),
278 (1H, d, J = 12.3Hz ), 2.90 (1H, d, J =
12.1Hz ), 2.95-4.1 (94, m ), 444 ( 2H, s ),
8.50 (2H, s ), .71 (1H, dd, J = 2.8, 8.8Hz )
6.79 (1H,d, J=89Hz ), 6.97 (1H,d, J =
2.7Hz).

1
8
0

Fumarato

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.10-1.27 { 9H,
m), 1.31-1.48 ( 1H, m ), 1.48-2.01 (8H, m),

268 (1H,d, J = 11.5Hz ), 278 (1H,d, J = -

11.5Hz ), 3.4-3.55 (2H, m), 8.73 (1H,dd, J =
2.8, 8.9Hz ), .78 (1H, d, J = 2.8Hz ), 6.89
(1H, d, J = 8.9Hz).

808

1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.17-1.61 ( 12H,
m), 1.62-1.83 (44, m), 272 (1H, d, J =
11.9Hz ), 3.03 (1H, d, J = 11.9H2 ), 3.4-3.45
(1H, m), 36-3.7 (1H, m), 4.56 ( 2H, s ),
6.80-6.86 (2H, m ), 7.20-7.25 (2H, m ).

810 : E O, H

Cl
H
F

TH-NMR ( CDCI3 ) ppm : 0.9 ( 1H, br ),
1.17-1.48 (10H, m), 1.56 (1H, br), 1.62-1.84
(4H, m), 271 (iH, d, J = 12.1Hz ), 3.02
(1H, d, J'= 12.0H), 3.35-3.45 (1H, m ), 3.55-
385 (1H, m), 4.62 (2H,d, J = 3.2Hz ), 6.51
(1H, dd, J = 2.5, 14.0Hz ), 6.59 ( 1H, dd, J =
2.5, 8.5Hz ), 7.19 (1H, dd, J = 8.8, 8.8Hz ).

. \C(\D
O

1H-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.92-1.02 ( 1H,
m), 1.02-1.13 (4H, m ), 1.15 (3H, 5), 1.21-
1.30 (1H, m), 1.35-1.85 ( 5H, m ), 1.69-1.83
(1H, m ), 260 ( 1H, d, J =11.3Hz ), 269

(1H,d, J = 11.3Hz ), 3.32 (1H, br), 3.41-3.49

(1H, m), 4.43 (2H,d, J=4.6Hz ), 4.88 ( 1H,
t,J = 5.4Hz), 6.55 (1H, dd, J = 2.8, 8.7Hz),
6.60 (1H,d, J=86Hz ), 683 (1H,d, J =
2.7Hz),8.55 (1H,s).

Tabla 90

configuracién absoluta

H

' CHs
N:(—CHs
Dh

R9
R8 R6

nm,am:[

x

Ejemplo s

RG

R’ R® R NMR

Sat
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812

-H

-OCH3

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
ppm : 1.1-1.3 (2H, m),
1.35-1.45 ( 4H, m ), 1.52
( 34, s ), 1.6-1.9 ( 4H,
m), 1.9521 (1H, m),
2.93 (1H, d, d = 13.1Hz),
311 (1H,d, J = 13.0Hz),
368 ( 3H, s ), 3.7-39
( 2H, m ), 4.35-5.35 ( 1H,
m ), 6.75-6.85 ( 2H, m),
6.85-6.85 (2H, m ), 8.09
(14, br), 9.90 (1H, br).

2 Clorhidrato

813

10

-CH3

-H

-H

1H-NMR ( CDCI3 )
dppm : 0.93-1.09 ( 3H,
m), 1.18 (3H, s ), 1.23-
1.34 (4H, m ), 1.34-1.44

_(2H ), 1.44-1.75 ( 2H,

79-1.82 ( 1H, m ),
3H, s ), 241 ( 1H,
11.0Hz ), 2.83-2.91
m), 310 (1H,d, J =
z ), 3.51-3.57 ( 1H,
m), 79(1H dd, J= 2.1,
7.4Hz ), 6.89-7.08 ( 2H,
m). -

814
15

-CH3

-H

-H

H

TH-NMR (_ CDCI3 )
Sppm : 0.76-1.13 ( 3H,
m), 1.16 ( 3H, s ), 1.26-
1.42 ( 5H, m ), 1.54-1.78
(4H, m), 1.81-1.85 ( 1H,
m), 2.34 (3H, 5 ), 243
(1H, d, J = M.1Hz ),
2.87-2.96 (1H, m ), 3.13
(1H, d, J = 11.1Hz ),
3.47-3.58 (1H, m ), 6.88
(1H, dd, J = 1.0, 7.9Hz),
6.91-6.97 (1H, m ), 7.07-
745 (1H, m), 717 (1H,

81-
3H,

H
H
1

dd, J= 0.7, 7.5Hz).

Clorhidrato

20 815

-CH3

H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.16-1.33 ( 2H,
m), 1.34-1.48 ( 4H, m),
1.49-1.56 ( 3H, m), 1.61-
1.93 ( 4H, m ), 1.97-2.11
(1H, m), 219 (3H, s ),
291 (1H,d, J= 13.2Hz),
3.19-3.32 ( 1H, m ), 3.68-
3.80 ( 1H, m ), 3.87-3.99
( 1H, m ), 4.35-6.4 ( 1H,
m) 683 (2H,d, J =
84Hz ), 702 (2H,d,J =
8.1Hz ), 8.0-8.35 ( 1H,
m), 9.8-10.2 (1H, m).

2 Clorhidrato

25

249
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816 -CH3 -CH3

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-dé )
Sppm : 0.96-1.18 ( 2H,
m), 1.28-1.45 ( 1H, m ),
1.48 (3H, s ), 1.52 ( 3H,
s ), 1.58-1.67 ( 14, m ),
1.67-1.83 (2H, m ), 1.83-
210 (2H, m), 2.20 ( 3H,
s),222(3H s), 259
(1H, d, J = 126Hz), 3.0-
3.45 ( 1H, m ), 3.25-34
(1H, m ), 3.8-3.95 ( 1H,
m) 682 ( 1H, d, J
7.8Hz ), 6.90 (1H,d, J
7.4Hz), 7.03 (1H, dd, J
7.7, 7.THz ), 8.02 ( 1
br), 9.65-9.9 (1H, m).

s

x

Clorhidrato

10
817 -H -CH3

-H

TH-NMR ( DMSO-d6 )
oppm : 1.21-1.48 ( 6H,

4,05 (1H, m ), 4.43 (1H,

br ), 6.79 ( 1H, dd, J =
2.9, 8.8Hz), 8.93 (1H, d,
J=28Hz), 7.20 ( 1H, d,
J = 8.8Hz), 8.1-8.4 (1H,
m),9.8-10.2 (1H, m).

Clorhidrato

15

818 -H -CH3

-F

-H

1H-NMR ( DMSO-d8 )
bppm : 1.16-1.35 ( 2H,
m ), 1.35-1.48 (4H, m),
1.52 ( 3H, s ), 1.62-1.95
(4H, m), 1.85-2.14 ( 1H,
m) 218 (3H,d J =
16Hz ), 293 (1H,d, J
13.2Hz), 3.21 (1H. d, J

13.1Hz ), 3.7-3.8 ( 1H,
m ), 3.85-40 ( 1H, m),
4.05-58 (1H, m), 6.71-
6.81 (1H, m), 6.85 ( 1H,
dd, J = 2.9, 6.6Hz ), 6.97
(1H, dd, J = 9.1, 9.1Hz),
8.05-8.3 ( 1H, m ), 9.85-

=
=

102 (1H, m).

‘Clorhidrato

20

25

250
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819

-CH3

-F

-H

iH-NMR ( DMSO-dé )
Gppm : 0.98-1.20 ( 2H,
m), 1.3-1.43 ( 1H, m ),
1.50 (3H, s ), 1.561 (3H,
s ), 1.58-169 ( 1H, m),
1.69-1.87 (2H, m ), 1.87-
2,08 (2H, m), 2.20 ( 3H,
d,J=23Hz), 267 (1H,
d, J = 12.6Hz ), 3.15-3.25
(1H,m), 3.36 (1H,d,J =
12.8Hz ), 3.8-4.0 ( 1H,
m) 683 (1H, d, J =
8.0Hz), 6.89 (1H,dd, J=
8.8, 8.8Hz ), 7.16 ( 1H,
dd, J =7.9, 15.2Hz ), 8.08
( 1H, br), 8.7-10.0 ( 1H,
m).

Clorhidrato

10 820

-CH3

-H

1H-NMR ( DMSO-d6é )
Oppm : 1.14-1.41 ( 9H,
m), 1.50-1.90 ( 5H, m ),
2.08 (3H,d,J =0.8Hz),
278 (1H,d, J=12.8Hz);

319 (1H,d, J=12.8Hz), "

35-36 ( 1H, m ), 3.8-39
(1H, m), 8.52 (2H, s ),
6.60-8.71 ( 2H, m'), 7.05
(1H, dd, J = 8.9, 8.9Hz).

¢

Fumarato

821
15

H

-Cl -

-CH3

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.15-1.40 ( 9H,
m) 1519 ( 5H, m ),
219 (3H,d,J =0.8Hz),
2,78 (1H, d, d = 12.7THz),
318 (1H,d, J= 127Hz)
3536 (1Hm
(1H, m), 6.54
6.80 ( 1H, dd,
8.5Hz ), 6.90 (1
26Hz), 7.13 (1 H
8.5H2).

ILAV
Qg, llIw
Lc_Nmu

Fumarato

822
20

-H

H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.12-1.21 ( 4H,
m).-122 (3H, s ), 1.24-
1.37 (2H, m), 1.454.77
(4H, m), 1.77-1.92 ( 1H,
m), 272 (1H, d, J =
125Hz ), 3.18 (1H,d, J =
12.4Hz ), 3.40 ( 1H, brs),
3.75-3.85 ( 1H, m ), 6.50
(1H, s ), 6.67 ( 1H, dd, J
= 16, 7.7Hz ), 8.889
(2H, m), 7.16 (1H, dd, J
= 8.1, 8.1Hz).

112 Fumarato

25

251
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823

-CH3

-OCH3

-H

TH-NMR ( DMSO-d8 )
dppm : 1.0-1.17 (2H, m),
1.26-1.43 (1H, m ), 1.48
(3H,s) 151 (3H,s),
1.58-2.05 ( 5H, m ), 2.12
(3H,5),262(1H,d,J =
12.6Hz ), 3.06-3.2 ( 1H,
m), 3334 (1H, m),
3.76 (3H, s ), 3.85-3.95
(1H,m), 661 (1H,d,d=
7.9Hz ), 6.72 (1H, d,J =
8.2Hz ), 7.10 (1H, dd, J =
8.1, 8.1Hz ), 7.99 ( 1H,
br), 9.5-9.8 (1H, m).

Clorhidra{c;

824

10

H

-H

-OCHF2

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.21-1.36 ( 2H,
m ), 1.36-1.46 ( 4H, m ),
152 (3H, 5), 1.63-1.92
{(4H, m), 1.93-2.00 ( 1H,
m) 284 (1H, d, J =
13.4Hz),3.33(1H,d,J=
13.3Hz ), 3.54.4 ( 2H,
m ), 6.84-7.26 ( 5H, m ),
8.13 (1H, br), 9.84 ( 1H,
br).

2 Clorhidrato

825

15

-OCF3

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm . 1.26-1.48 ( 6H,
m), 1.50 ( 3H, s ), 1.63-
1.82 ( 4H, m ), 1.92-2.08
(1H, m), 288 (1H,d, J=
13.6Hz), 344 (1H,d,J=
13.5Hz ), 3.72-3.83 ( 1H,
m ), 3.98-4.09 ( 1H, m),
6.86-7.07 (2H, m), 7.15-
7.27 (2H, m), 8.08 ( 1H,

" br), 9.67 (1M, br).

Clorhidrato

826

-H

H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 110 ( 3H, s ),
1.15-1.25 (4H, m ), 1.25-
1.45 ( 2H, m ), 1.45-1.75
( 4H, m ), 1.85-2.0 ( 1H,
m) 275 (1H, d, J =
13.0Hz ), 2.9-3.85 ( 4H,
m), 3.85-3.95 ( 1H, m),
6.56 (1H, 5 ), 6.84 ( 1H,
dd, J = 2.5, 9.1Hz ), 7.09
(1H,d, J=24Hz ), 7.59
(1H, d, J = 9.0Hz).

1/2 Fumarato

20

827

-H

-OCF3

-H

THNMR ( DMSO-d6 )
oppm : 1.28-1.46 ( 6H,

m), 1.51 (3H ,5), 1.83- -

2.0 (5H, m), 2.97 (1H,
d, J = 13.8Hz), 3.54 ( 1H,
d, J = 13.8Hz ), 3.65-3.8
(1H, m ), 4.0-4.15 ( 1H,
m), 6.81 (1H, dd, J = 2.2,
9.2Hz ), 7.05 (1H,dd, J =
29, 14.4Hz ), 7.34 ( 1H,
dd, J = 9.2, 9.2Hz ), 8.22
(1H, br), 9.89 ( 1H, br).

Clorhidrato

25

252
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-OCHF2

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.09-1.37 ( 9H,
m), 1.44-1.73 (4H, m ),
1.75-1.80 ( 1H, m ), 2.66
(1H,d, J = 12.1Hz ), 3.0-
37 (44, m ), 3738
(1H, m), 652 ( 1H, m),
867 ( 1H, d, J = 21,
9.3Hz ), 6.80-7.22 ( 3H,
m)

1/2 Fumarato

-OCHF2

-H

-H

TH-NMR ( DMSO-d6 )
sppm : 1.08-1.37 ( 9H,
m), 1.43-1.59 ( 1H, m),
1.56-1.74 (34, m ), 1.75-
1.80 (1H, m ), 2.69 ( 1H,
d, J = 12.3Hz ), 2.8-4.2
(5H, m), 8.52 (1H, s ),
6.82-7.25 (4H, m).

1/2 Fumarato

H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
oppm : 1.13-1.41 ( 9H,
m ), 1.46-1.93 ( 5H, m ),
275 (1H, d, J = 12.5Hz ),

28-44 ( 6H, m ), 646

(1H, d, J = 8.1H2 ), 8.54
(2H,s), 662 (1H, s),
6.76 ( 1H, dd, J = 8.4Hz),
7.0-7.4 (2H, m).

1/2 Fumarato

-F

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Oppm : 1.02-1.36 ( 9H,
m), 1.44-1.59 ( 1H, m),
1.59-1.74.(3H, m ), 1.74-
1.87 ( 1H, m ), 2,65-4.5
(6H, m), 8.52 (1H, s),
6.7-68 (2H, m), 7.0-74
(2H, m).

1/2 Fumarato

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.10-1.38 ( 9H,
m), 1.44-1.74 (4H, m),
1.76-1.91 ( 1H, m ), 2.68
( 1H, d, J = 12.3Hz ),

'2.75-42 ( 5H, m ), 6.53

(1H, s ), 6.758.85 ( 2H,
m), 7.05-7.45 (2H, m).

1/2 Fumarato

-OCHF2

1H-NMR ( DMSO-d8 )

.Oppm : 1.06-1.23 ( 7H,

-H

m), 1.23-1.37 ( 2H, m ),
1.43-1.74 (4H, m ), 1.75-
1.89 (1H, m), 2.69 ( 1H,
d, J = 124Hz), 28375
(4H, m), 3.75.3.85 ( 1H,
m), 6.53 ( 1H, s ), 7.00-
7.41 (4H,m).

1/2 Fumarato

828  H E
5
829  -H ¢l
10 830 ' -H  -OCHF2
831 H  -DCHF2
15
832 -H  -OCHF2
50 833  -H <N
834 H  -OCHF2

-OCHF2

-H

-H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Oppm : 1.1-1.4 (SH, m),
144-176(4H m), 1.78-
180 (1H, m), 269 (1H,
d J= 2 Hz ), 2.8-4.25
(5H,m), 852 (1H,s),
8.71-7.38 (5H,m).

1/2 Fumarato

25

253
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1H-NMR ( DMSO-d8 )
Sppm : 1.08-1.23 ( 7H,
m), 1.24-1.40 (2H, m ),
1.43-1.73 (4H, m ), 1.76-
1.91 (1H, m), 267 (1H,
d, J = 12.5Hz ), 2.8-4.2
(5H, m), 6.53 (1H, s),
8.67-8.77 (24, m ), 7.05
(1H,t,J = 72.9Hz ).

1/2 Fumarato

1H-NMR ( DMSO-d8 )
Sppm : 1.13-1.31 ( 2H,
m), 1.32-1.47 (4H, m),
1.53 ( 34, s ), 1.61-1.90
(4H m), 1.97-2.12 ( 1H,
m) 293 (tH, d, J =
131Hz), 3.15(1H,d, 4=
13.1Hz ), 3.69-3.81 ( 1H,
m ), 3.83-3.93 (1H, m),
4.10-4.46 (31, m), 6.12-
6.53 (1H, m), 6.90 ( 4H,
s ), 8.0-825 ( 1H, m),
9.9-10.1 (1H, m).

2 Clorhidrato

1H-NMR ( DMSO-d6 )
ppm : 1.20-1.48 ( 6H,
m), 1.51 ( 3H, s ), 1.63-
1.91 (4H m), 1.93-2.10
(1H,m), 281 (1H,d,d=
13.4Hz), 329 (1H,d, J=
13.2Hz ), 3.67-3.80 ( 1H,
m), 3.89-4.01 (1H, m),
4.20-4.35 (2H, m ), 6.18-
6.51 (1H, m ), 6.68 ( 1H,
dd, J = 1.8, 9.1Hz ), 6.91

1H, dd, J = 289,
14.7THz ), 7.10 (14, dd, J
= 95, 9.5Hz ), 8.05-8.2
(1H, m), 9.75-9.95 ( 1H,
m).

Clorhidrato

-H -F -OCHF2 F o H
-H -H -OCH2CHF2 H -H
-H -F OCH2CHF2 -H -H
-H -CH3 -OCHF2 H -H

1H-NMR ( DMSO-d6 )
Sppm : 1.068-1.15 ( 1H,
m), 1.15-1.38 (8H, m ),
1.42-1.88 ( 5H, m ), 217
(3H,s),268 (1H,d,J=

11.8Hz ), 3.04 (1H,d,J =

12.4Hz ), 3.1-3.9 ( 4H,
m ), 6.50 ( 1H, s ), 6.71
(1H, dd, J = 2.9, 8.9Hz),
6.75-7.16 (3H, m).

1/2 Fumarato

835

5
836

10
837

15
838

20
839

~H ~OCH3 “OCHF2 -H - -H

iH-NMR ( DMSO-dé )
Sppm : 1.10-1.39 ( 9H,
m), 1.46-1.90 ( 5H, m ),
2.72 (1H, d, J = 12.2Hz),
2.95-4.1 ( 8H, m ), 6.40
(1H, dd, J = 2.8, 8.9H2 ),
6.50 ( 1H, s ), 6.57 ( 1H,
d, J = 2.7Hz ), 6.63-7.03
(2H, m).

1/2 Fumarato

25

254
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840 -OCHF2 -H

1H-NMR ( DMSO-d6é )
Sppm : 0.84-1.14 ( 1H,
m), 1.14-1.17 (1H, m),
18 (3H s), 1.26 ( 3H,
), 1.28-1.56 ( 3H, m ),

9-1.73 (3H, m ), 1.76-

0 (1H, m), 2.49 ( 1H,

1

= 11.2Hz ), 3.5-36
m),ess(m dd, J
0.2, 81.4Hz ), 6.91
,dd, J = 1.4, 8.0Hz),
03:6.99 (1H, m), 7.07-

1.
S
1.
1.
d
dl
(2
(
8
7.18 (2H, m)

Tabla 91

configuracién absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

841

1H-NMR ( DMSO-d6 ) Sppm : 0.95-1.15 ( 2H,
m), 1.35-1.45 (1H, m ), 1.1 (3H, s ), 1.56
(3H,s), 1.8-2.05 (5H, m), 2.87 (1H,d, J =
12.8Hz ), 3.3-3.4 ( 1H, m ), 3.65-3.75 ( 1H,
m), 4.1-4.2 (1H, m), 7.05 (1H, s ), 7.35-7.45
(2H, m),7.9-8.1 (3H,m), 9.5-9.7 (1H, m).

Clorhidrato

842

z_‘§cr+3

S

1H-NMR ( CDCI3 ) Sppm : 0.88-1.18 ( 5H,
m), 1.25-1.74 (9H, m), 1.74-1.88 ( 1H, m),
219 (3H,d, J=09Hz), 252 (1H, d, J =
11.2Hz ), 2.83 (1H, d, J = 11.2Hz ), 3.03-3.10
(1H, m), 3.47-3.52 (1H, m ), 8.35 (1H,d, J
= 3.3Hz ), 6.84-6.88 (1H, m).

Tabla 92

configuracién relativa

H H CH
N 3
CH,

N
R4

Ejemplo

R4

NMR

Sal

255
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843

1H-NMR (CDCI3)oppm 1.13-1.24 (1H, m),
1.25-1.38 (2H, m), 1.60-1.83 (3H, m), 1.64
(3H, s), 1.74 (3H, s), 1.89-2.02 (1H, m), 2.32-

2,37 (1H, m), 2.80 (1H, d, J = 12.5 Hz), 3.12-

3.18 (1H, m), 3.22-3.29 (1H, m), 3.36 (1H, d, J
= 12.5 Hz), 7.18-7.22 (2H, m), 7.29-7.33 (2H,
m), 9.52 (1H, brs), 9.81 (1H, brs)

Clorhidrato

844

~ N-CH
T

1H-NMR (DMSO-G6) oppm : 1.00-1.88 (13H,
m), 1.88-2.28 (1H, br), 2.65-3.80 (4H, br),
418 (3H, s), 6.70-7.95 (3H, m), 8.22-8.60
(1H, b), 8.80-11.33 (3H, brm).

2 Clorhidrato

configuracién absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

845

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 1.03-1.17 (23H, m),
1.17-1.41 (8H, m), 1.43 (3H, s), 1.59-1.68
(1H, m), 1.68-1.80 (3H, m), 2.32-2.40 (1H, m),
2.68 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.78-2.85 (1H, m),
2.88 (1H, d,J = 11.3 Hz), 7.08 (1H, dd, J =
2.4, 8.8 Hz), 7.16 (1H, d, J = 24 Hz), 7.22
(1H, dd, J=2.1,8.7 Hz), 7.37 (14, d, J= 1.8
Hz), 7.57-7.84 (2H, m).

846

Tabla 93
R4
H3C H3
e
H;
He¢ s
Hi& CH,

1H-NMR (CDGI3) 6ppm : 0.82-1.17 (23H, m),
1.20-1.46 (9H, m), 1.80-1.70 (1H, m), 1.70-
1.85 (3H, m), 2.35-2.45 (1H, m), 2.69 (1H,d, J
= 1.3 Hz), 2.77-2.86 (1H, m), 2.81 (1H, d, J =
11.3 H), 7.02 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.09-
7.15 (2H, m), 7.27 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.60-
7.88 (2H, m).

847

1H-NMR (CDCi3) oppm : 0.97-1.41 (20H, m),
1.43 (3H, s), 1.60-1.70 (1H, m), 1.70-1.80
(3H, m), 2.35-2.43 (1H, m), 260 (1H, d, J =
11.3 Hz), 2.78-2.87 (1H, m), 289 (1H, d, J =
11.3 Hz), 7.1 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.34 (1H,
dd, J = 2.1, 8.0 Hz), 7.37 (1H, d, J = 1.8 H2),
7.53 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.10 (1H, d, J = 8.9
Hz).

848

Ha
HsC HaCHa

1H-NMR (CDCI3) dppm :0.74-1.42 (29H, m),

144 (3H, s), 1.56-1.83 (4H, m), 2.35-2.43

(1H, m), 2.68 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.78-2.87
(1H, m), 2.81 (1H, d, J = 11.3 Hz), 3.91 (3H,
§), 5.18-5.27 (2H, m), 7.21 (1H, d, J = 9.1 H2),
7.29 (1H,d,J=22,91H2), 737 (1H,d,J =
2.1 Hz), 7.69 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.18 (1H, d,
J=9.1Hz2).

2356
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HoC ¥

1H-NMR (CDCI3) ppm : 0.96-1.19 (23H, m),
1.19-1.42 (BH, m), 1.44 (3H, s), 1.57-1.78
(4H, m), 2.32-2.41 (1H, m), 2.71 (1H, d, J =
11.3 Hz), 2.77-2.86 (1H, m), 2.87 (1H, d, J =
11.3 Hz), 3.89 (3H, s), 4.94 (2H, d, J = 1.1
Hz), 7.02 (1H, 5), 7.22 (1H, dd, J = 2.0, 8.8
Hz), 7.44 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.64 (1H, d, J =
8.6 Hz), 7.88 (H, 5).

5 Tabla 94
configuracién absoluta
CH,
10
Ejemplo NMR

Sal

R4
OH

TH-NMR (DMSO0-d6) oppm : 0.88-1.03 (4H,
m), 1.11-1.37 (8H, m), 1.45-1.68 (SH, m),
2.26-2.35 (1H, m), 2.58 (1H, d, J = 10.9 H2),
2.62-2.70 (1H, m), 2.73 (1K, d, J = 10.9 Hz),
7.02 (1H, dd, J = 2.4, 8.7 Hz), 7.05 (1H, d, J =
2.4 Hz), 7.18 (1H, dd, J = 2.1, 8.7 Hz), 7.37
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.87 (1H, d, J = 8.9 Hz), 9.57 (1H, brs).

1H-NMR (DMSO-d8) 6ppm : 0.88-1.02 (4H,
m), 1.10-1.37 (6H, m), 1.44-1.74 (SH, m),
2.32-2.41 (1H, m), 2.80 (1H, d, J = 11.1 Hz),
2.63-2.72 (1H, m), 2.80 (1H, d, J = 11.1 Hz),
6.94 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.00 (1H, dd, J
= 2.0, 8.8 Hz), 7.02 (1H, d, J = 2.4 H2), 7.21
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.7 Hz),
9.83 (1H, 5).

15
' _OH
852 OO OH

20

TH-NMR (DMSO-d8) oppm : 0.80-1.08 (aH,
m), 1.151.40 (6H, m), 1.51-1.73 (4H, m),
2.35-2.47 (1H, m), 2.65 (1H, d, J = 1.2 H),
2.70-2.85 (2H, m), 2.80-3.75 (1H, br), 7.23
(1H, d, J = 8.9 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 2.1, 8.0
Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.0 H2), 7.70 (1H, d, J =
8.9 Hz), 7.92 (1H, d, J = 9.0 Hz), 9.05-11.25
(H, bo).

1H-NMR (DMS0-d6) oppm : 0.95-1.10 (4H,

-m), 1.17-1.40 (6H, m), 1.56-1.80 (4H, m),

2.49-2.60 (1H, m), 2.73-2.87 (2H, m), 2.92
(1H, d, J = 11.5 Hz), 3.18-3.46 (1H, br), 7.10-
7.18 (2H, m), 7.50 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.67
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.7 H2),
9.95-10.75 (1H, br).

25

2577
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OH

1H-NMR (DMSO-d8) dppm : 0.90-1.07 (4H,
m), 1.13-1.37 (6H, m), 1.47-1.70 (5H, m),
2.30-2.40 (1H, m), 2.61 (1H, d, J = 11.0 H2),
2.65-2.74 (1H, m), 2.77 (1H, d, J = 11.0 Hz),
3.88 (3H, s), 482 (1H, t, J = 5.1 H2), 4.89
(2H, d, J = 5.1 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 2.1, 9.1
Hz), 7.35 (1H, d, J=9.1 Hz), 742 (1H,d, J =
2.1 Hz), 7.80 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.03 (1H, d,
J=9.1H2). '

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.95-1.10 (1M,
m), 1.10-1.50 (8H, m), 1.53-1.73 (3H, m),
1.77-1.87 (1H, m), 2.58-2.70 (1H, m), 2.85
(2H, s), 2.898-3.00 (1H, m), 3.87 (3H, s), 4,61
(2H, s), 6.46 (1H, s), 7.20 (1H, dd, J= 2.0, 8.7
Hz), 7.22 (1H, s), 746 (1H, d, J = 1.6 H2),
7.73 (1H, d, J = 8.7 H2), 7.79 (1H, s). (3H no
encontrado)

1/2 Fumarato

configuracién absoluta

NMR

Sal

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.81-1.05 (1H, m),
1.08 (3H, s), 1.12-1.62 (9H, m), 1.68-1.78
(2H, m), 2.42-2.50 (1H, m), 2.62 (1H, d, J =
11.3 Hz), 2.75 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.91-3.00
(1H,m ), 3.88 (3H, s), 6.78 (1H, d, J = 8.1 H2),
7.20 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.43-7.54 (2H, m),
8.21-8.26 (1H, m), 8:50-8.54 (1H, m).

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.93-1.22 (2H,
m), 1.26-1.44 (5H, m), 1.44-1.54 (1Hm ),
1.56-1.77 (5H, m), 1.99-2.08 (1H, m), 2.62
(3H, s), 2.76 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.98-3.08
(2H, m), 3.33-3.50 (1H, m), 7.28 (1H, d, J =
7.5 Hz), 7.38 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.54-7.61
(2H, m), 7.97-8.03 (1H, m), 8.43-8,52 (1H, m),
9.10-9.25 (1H, br), 9.62-8.77 (1H, br).

Clorhidrato -

5
- I
855
OCH;,
Tabla 95
10
Ejemplo r*
i (>
w )
OCHj
"
20
Hj
S ee

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.00-1.30 (2H,
m), 1.30-1.45 (4H, m), 1.45-1.62 (2H, m),
1.62-1.81 (SH, m), 2.00-2.13 (1H, m), 2.91
(1H, d, J = 12.6 Hz), 3.05-3.20 (2H, m), 3.41-
3.57 (1H, m), 3.75-4.30 (1H, bn), 7.64-7.77
(5H, m), 7.98-8.05 (1H, m), 8.54-8.61 (1H, m),
8.77-8.88 (2H, m), 9.18-9.35 (1H, m),
9.660.81 (1H, m). .

2 Clorhidrato’

25
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259

859

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.90-1.45 (6H,
m), 1.63-1.80 (7TH, m), 1.97-2.12 (1H, m),
2.83-3.40 (4H, m), 3.86 (3H, s), 7.05-7.25
(2H, m), 7.32 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.42-7.68
(1H, br), 7.75-7.87 (2H, m), 8.25-9.55 (2H, br),
9.55-10.02 (1H, br).

2 Clorhidrato

860

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.85-1.00 (1H,
m), 1.10-1.70 (12H, m), 1.75-1.86 (1H, m),
2.65-2.80 (3H, m), 2.99-3.10 (1H, m), 3.25-
3.43 (4H, m), 6.46 (1H, 5), 7.20-7.34 (3H, m),
7.45 (1H, dd, J= 7.0, 8.2 Hz), 7.88 (1H,d,J =
8.2 Hz), 8.07-9.40 (1H, bn).

1/2 Fumarato

861

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.04-1.43 (6H,
m), 1.54-1.80 (7H, m), 1.97-2.10 (1H, m),

. 2.86-3.07 (2H, m), 3.07-3.30 (2H, m), 3.8

(3H, 5), 7.43 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.55 (1H, d, J
= 9.2 Hz), 7.86 (1H, brs), 7.95 (1H, d, J = 9.1
Hz), 8.04 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.11-8.95 (1H,
br), 9.08-9.35 (1H, m), 9.60-9.86 (1H, m). _

2 Clorhidrato

862

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.84-0.87 (1H, bn),
1.03-1.17 (4H, m), 1.22-1.46 (6H, m), 1.61-
1.74 (1H, m), 1.74-1.88 (3H, m), 2.45-2.55
(1H, m), 2.78 (1H, d, J = 11.5 Hz), 2.82-2.90
(1H, m), 2.98 (1H, d, J = 11.5 Hz), 7.38-7.43
(2H, m), 7.50 (1H, dd, J = 1.8, 8.4 Hz), 7.77-
7.86 (2H, m), 8.12 (1H, ).

863

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.05-1.43 (6H,
m), 1.54-1.80 (7H, m), 1.98-2.10 (1H, m),
2.00-3.32 (4H, m), 3.95 (3H, 5), 6.91 (1H, d, J
= 7.2 Hz), 7.24-7.38 (1H, br), 7.38-7.49 (2H,
m), 7.50-7.68 (1H, br), 8.1 (1H, d, J = 8.9
Hz), 9.00-9.45 (1H, br), 9.55-0.98 (1H, br),
10.50-12.10 (1H, br).

2 Clorhidrato

-864

TH-NMR (DMSO-d8) oppm : 1.10-1.47 (6H,
m), 1.54-1.80 (7TH, m), 2.01-2.14 (1H, m),
2.95-3.37 (4H,m ), 4.00 (3H, s), 7.30 (1H, d, J
= 8.3 Hz), 7.51 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.73 (1H,
brs), 7.95 (2H, d, J = 9.1 H2), .39 (1H, brs),
9.90 (1H, brs), 11.80 (1H, brs),

2 Clorhidrato

865

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.03-1.44 (6H,
m), 1.53-4.79 (7H, m), 1.97-2.00 (1H, m),
292.3.06 (2H, m), 3.08-3.16 (1H, m), 3.16-
3.30 (1H, m), 6.24-7.14 (1H, m), 7.36 (1H, dd,
J=21, 8.8 Hz), 7.49 (1H, dd, § = 2.1, 8.8 H2),
7.64 (1H, brs), 7.88 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.94
(1H, d, J = 8.8 Hz), 8.00 (1H, d, J = 2.1 H),
9.10-9.39 (1H, brs), 8.63-9.87 (1H, brs).

i

2 Clorhidrato

866

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.75-1.19 (5H, m),
1.24-1.43 (3H, m), 145 (3H, s), 1.84-1.73
(1H, m), 1.73-1.82 (2H, m), 1.90-2,00 (1H, m),
2.45-2.54 (1H, m), 2.72 (1H, d, J = 11.5 Ha),
2.83-2.92 (1H, m), 3.02 (1H, d, J = 11.5 H2),
7.26 (1H, dd, J = 2.1, 9.0 Hz), 7.37-7.47 (2H,
m), 7.50 (1H, brs), 7.91 (1H, d, J = 9.0 H2),
7.94-7.99 (2H, m), 8.30 (1H, s), 8.34 (1H, 5).
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w COLL

TH-NMR (DMS0-d8) 6ppm : 1.15-1.45 (6H,
m), 1.53-1.80 (7TH, m), 1.97-2.10 (1H, m),
2.94-3.09 (2H, m), 3.08-3.18 (1H, m), 3.18-
3.31 (1H, m), 4.00-4.62 (1H, br), 7.16 (0.25H,
5), 7.32-7.40 (2.5H, m), 7.53 (0.25H, §), 7.61-
7.72 (2H, m), 7.90 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.98
(1H, d, J = 9.0 Hz).9.10-9.45 (1H, br), 9.61-
9.90 (1H, br).

2 Clorhidrato

CN
' O CH3

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.05-1.47 (6H,
m), 1.55-1.80 (7H, m), 1.88-2.10 (1H, m),
2.41-3.05 (2H, m), 3.05-3.16 (1H, m), 3.16-
3.30 (1H, m), 3.75-4.80 (4H, m), 7.45 (1H, dd,
J = 2.0, 8.8 Hz), 7.57 (1H, s), 7.67 (1H, 5),
7.90 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.48 (1H, s), 9.10-
9.40 (1H, b), 9.61-8.90 (1H, br).

3 Clorhidrato -

869 OO

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.05-1.45 (6H,
m). 1.84-1.80 (7H, m), 1.96-2.07 (1H, m),
2.93-3.04 (1H, m), 3.04-3.16 (2H, m), 3.18-
332 1H, m), 4.23-4.51 (1H, br), 7.46-7.50
(1H, m), 7.58-7.87 (3H, m), 7.97-8.04 (1H, m),
8.08-8.14 (1H, m), 9.03-9.25 (1H, br), 9.51-
9.75 (1H, br).

2 Clorhidrato

870 OO

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.08-1.45 (6H,
m), 1.52-1.80 (7H, m), 1.99-2.10 (1H, m),
2.96-3.17 (3H, m), 3.17-3.30 (1H, m), 4.45-
4.55 (1H, br), 7.16 (1H, dd, J = 1.7, 12.3 H2),
7.48 (1H, s), 7.51-7.64 (2H, m), 7.98 (2H, d, J
= 8.2 Hz), 9.15-9.36 (1H, br), 9.70-8.80 (1H,
br).

2 Clorhidrato

m L,

TH-NMR (CDCI3) oppm : 1.00-1.15 (4H, m),
1.15-1.52 (7H, m), 1.57-1.68 (1H, m), 1.68-
1.79 (3H, m), 2.34-2.42 (1H, m), 2.69 (1H, d, J
= 11.3 Hz), 2.77-2.88 (1H, m), 2.88 (1H,d, J =
11.3 Hz), 4.28 (2H, dt, J = 4.1, 13.1 Hz), 6.15
(1H, 1t, J = 4.1, 55.2 Hz), 7.10 (1H, d, J = 2.5
Hz), 7.14 (1H, dd, J = 2.8, 8.9 Hz), 7.27 (1H,
dd, J = 2.1, 8.7 Hz), 7.41 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.63-.7.72 (2H, m).

TH-NMR (CDCI3) dppm : 1.00-1.15 (4H, m),
1.20-1.70 (8H, m), 1.70-1.88 (3H, m), 2.39-
2.48 (1H, m), 270 (1H, d, J = 11.4 Hz), 2.80-
2.89 (1H, m), 2.83 (1H, d, J = 11.4 Hz), 4.29
(2H, dt, J = 4.2, 13.1 H2), .15 (1H, tt, J = 4.1,
55.2 Hz), 7.03-7.11 (2H, m), 7.16 (1H, dd, J
= 2.1, 8.7 Hz), 7.33 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.65-
7.74 (2H, m).

873 Hai

1H-NMR (DMSO-d8) dppm : 0.80-1.08 (1H,
m), 1.08-1.64 (17H, m), 1.64-1.74 (1H, m),
1.80-1.83 (1H, m), 2.50-2.62 (1H, m), 2.71
(1H, d, J = 11.9 Hz), 2.86 (1H, d, J = 1.9 H2),
2.92-3.02 (1H, m), 4.78 (2H, ), 6.48 (2H, $),
6.73 (1H, d, J = B.6 Hz), 6.83 (1H, d, J = 22
Hz), 6.91 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz). 9.37-11.61
(1H, br).

Fumarato

260
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257

configuracién absoluta

Ejemplo

NMR

sal

874

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.96-1.10 (1H,
m), 1.10-1.25 (1H, m), 1.26-1.41 (4H, m),
1.47-1.78 (TH, m), 1.94-2.05 (1H, m), 2.56
(3H, s), 2.84 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.90-3.02
(2H, m), 3.23-3.35 (1H, m), 7.15 (1H, d, J =
7.8 Hz), 7.22-7.33 (2H, m), 7.68 (1H, d, J =
7.9 Hz), 8.91-9.09 (1H, brm), 9.54-0.70 (1H,
brm). ‘

Clorhidrato

875

1H-NMR (DMSO-d6) 6 ppm (80°C): 1.03-
1.48 (BH, m), 1.51-1.78 (TH, m), 2.01-2.11
(1H, m), 2.53 (3H, ), 2.88 (1H, d, J = 12.4
Hz), 2.87-3.08 (1H, m), 3.10-3.25 (2H, m),
7.05 (1H, s), 7.13 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.60-
7.68 (2H, m), 9.20 (1H, brs), 9.70 (1H, brs).

Clorhidrato

876

g\ ;“’ g/ &
WJ% o (i_)
3: )

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.85-1.40 (6H,
m), 1.40-1.78 (7H, m), 1.85-2.05 (1H, m), 2.85
(1H, d, J = 12.5 Hz), 2.80-3.00 (1H, .m), 3.03
(1H, ¢, J = 12.5 Hz), 3.28-3.44 (1H, m), 7.26
(2H, d, J = 7.0 H2), 7.64 (1H, dd, J = 4.0, 5.2
Hz), 7.86 (1H, d, J = 5.4 Hz), 9.07 (1H, brs),
9.64 (1H, brs). .

Clorhidrato

877

TH-NMR (DMSO-d6) bppm - 0.97-1.45 (6H,
m), 1.45-1.80 (7H, m), 1.84-2.08 (1H, m), 2.88
(1H, d, J = 12.5 Hz), 2.93-3.05 (2H, m), 3.26-
3.45 (1H, m), 7.28 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.50
(1H, d, J = 8.2 Mz), 7.64 (1H, d, J = 5.4 Ha),
7.88 (1H, d, J = 5.4 Hz), 9.08 (1H, brs), 9.59
(1H, brs).

Clorhidrato

878

1H-NMR (DMSO-d8) Sppm : 0.80-1.79 (134,
m), 1.35-2.08 (1H, m), 2.75-3.05 (4H, m), 3.94
(3H, 5),6.94 (1H,d, J=7.9 Hz), 7.18 (1H,d, J
= 7.0 Hz), 7.55 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.71 (1H,
d, J = 5.4 Hz), 8.80 (1H, brs), 9.31 (1H, brs).

Clorhidrato

261
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Tabla 97
configuraciéon absoluta

Ejemplo R NMR sal

1H-NMR (DMSO-d8) &ppm : 0.97-1.10 (1H,

CH3 m), 1.10-1.41 (5H, m), 1.50-1.78 (7H, m), .
= " 1.94-2.05 (1H, m), 244 (3H, s), 2.75-3.09
879 (3H, m), 3.00-3.30 (1H, m), 6.58 (1H, brs), Clorhidrato.

6.98 (1H,d, J=7.2Hz), 719 (1H,t, J= 7.8
Hz), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz), 9.00 (1H, brs),
9.59 (1H, brs).

10 , 1H-NMR (DMSO-d8) Gppm : 1.00-1.43 (6H,

0 m), 1.44-1.78 (TH, m), 1.00-2.07 (1H, m), 242+ -
(3H, d, J = 0.9 Hz), 2.75-3.30 (4H, m), 3.48- .
880 \O/\/—CHs 450 (1H, br), .54 (1H, 8), 7.04 (1H, brg), 2 Clorhidrato
| 7.30 (1H, brs), 7.48 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.11

(1H, brs), 8.70 (1H, brs).

1H-NMR (DMSO-d6) Sppm : 0.99-1.15 (1H,

m), 1.15-1.42 (SH, m), 1.47-1.77 (TH, m),

1.93-2.05 (1H, m), 2.75-3.18 (3H, m), 3.27

(1H, brs), 7.08 (1H, brs), 7.22 (1H, brs), 8.14  Clorhidrato
(1H, s), 9.00 (1H, brs), 8.67 (1H, brs).

881

15 TH-NMR (CDCI3) 6ppm : 0.75-1.14 (5H, m),
: \ 1.14-1.40 (3H, m), 1.42 (3H, s), 1.56-1.68
(2H, m), 1.68-1.79 (2H, m), 2.20-2.30 (1H, m),
882 265 (1H, d, J = 11.1 Hz), 2.74-2.85 (2H, m), -
3.08 (3H, s), 6.61 (1H, d, J-= 1.7 Hz), 8.70
CH, (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.85 (1H, d, J = 1.7 H2),
7.59 (1H, d, J = 2.1 H2).

TF-NMR (DMSO-d6) bppm : 1.01-1.42 (6H,
Os m). 149-1.68 (6H, m), 1.68-1.78 (1H, m),
1.95-2.05 (1H, m), 2.80-2.95 (2H, m), 3.01- .
883 O 310 (1H, m), 3.10-324 (1H, m), 6.50-7.80 2 Clorhidrato

(4H, m), 8.10 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.13 (1H,
20 brs), 9.71 (1H, brs). :

TH-NMR (DMSO-d8) oppm : 1.00-1.41 (6H,

m), 1.45-1.67 (6H, m), 1.67-1.77 (1Hm ),
1,92.2.03 (1H, m), 2.80-2.94 (2H, m), 3.01- '
884 ® 3.10 (1H, m), 3.10-3.25 (1H, m), 3.65-4.00 2 Clorhidrato

(1H, br), 7.05 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.18 (1H, d,
| J=1.7Hz), 743 (1H, d, J = 1.7 Hz), 8.12 (1H,
d, J = 2.1 Hz), 9.10 ({H, brs), .80 (1H, brs).

1H-NMR (DMSO-d6) &ppm : 0.92-1.07 (1H,

\ m), 1.07-1.88 (13H, m), 2.60-3.01 (4H, m),
885 N 3.10-4.92 (2H, br), 6.45 (3H, s), 7.35 (1H, dd,  Fumarato
J=21, 89 Hz), 7.54 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.68

25 (1H,d,J = 8.9 Hz), 8.04 (1H.d, J= 0.8 Hz).

202



10

15

25

259

\
- \QQ—CN

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.96-1.12 (4H, m),
1.16-1.44 (8H, m), 1.55-1.80 (5H, m), 2.20-
2.30 (1H, m), 2.62 (1H, d, J = 11.2 Hz), 2.75-
2.85 (2H, m), 7.04 (1M, dd, J = 1.8, 11.8 H2),
745 (1H, d, J= 1.8 Hz), 742 (1H,d, J= 25
Hz).

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.86-1.15 (4H, m),
1.15-1.38 (3H, m), 1.42 (3H, s), 1.55-1.69
(3H, m), 1.69-1.80 (2H, m), 2.23-2.34 (1H, m),
265 (1H, d, J = 11.1 Hz), 2.75-2.85 (2H, m),
401 (3H, 5), 6.76 (1H, d, J = 1.7 Hz), 6.97
(1H, d, J = 1.7 Hz), 7.38 (1H, 5).

NN
887 G
CH,
53
888 F

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.99-1.42 (BH,
m), 1.50-1.78 (7H, m), 1.72-2.05 (1H, m),
2.75:3.11 (3H, m), 3.16-3.40 (1H, br), 4.95-
8.80 (1H, br), 8.95-7.11 (2H, m), 7.12-7.21
(1.25H, m), 7.33 (0.5H, s), 7.51 (0.25H, ),
8.08 (1H, brs), 9.05 (1H, brs), 9.64 (1H, brs).

2 Clorhidrato

889

1H-NMR (CDCI3) 5ppm : 0.99-1.12 (4H, m),
1.20-1.43 (7H, m), 1.62-1.83 (4H, m), 2.34-
2.42 (1H, m), 2.70 (1H, d, J = 11.5 Hz), 2.76-
2.85 (1H, m), 2.91 (1H, d, J = 11.5 Hz), 3.82
(3H, 5), 8.45 (1H, d, J = 1.4 Hz), 6.80-6.83
(1H, m), 7.45 (1H, d, J = 0.9 Hz).

O,
890 WN

TH-NMR (CDCI3) dppm - 1.01-1.15 (4H, m),
1.20-1.45 (7TH, m), 1.67-1.90 (4H, m), 2.44-
2.53 (1H, m), 2.77-2.87 (2H, m), 2.88 (1H,d, J
= 11.9 Hz), 6.74 (1H, dd, J = 1.8, 11.5 Ha),
6.00-6.94 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 0.9 H2).

Tabla 98
configuracién absoluta
CH,
Ejemplo R? NMR Sal

TH-NMR (CDCI3) Gppm : 0.83-1.43 (26H, m),
1.52 (3H, s), 1.55-1.91 (7H, m), 2.34-2.61
(2H, m), 2.80-3.00 (2H, m), 6.69-6.84 (3H, m),
7.24 (1H, d, J = 3.2 Hz).

263
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892

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 0.76-1.40 (26H, m),
1.52 (3H, s), 1.56-1.95 (FH, m), 2.36-2.64
(2H, m), 2.80-3.01 (2H, m), 3.88 (3H, 5), 6.54
(1H, d, J = 8.1 Hz), 6.80 (1H, d, J = 3.1 H2),
6.73 (1H, d, J = 8.1 H2), 7.24 (1H, d, J = 31
Hz).

893

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.96-1.17 (23H, m),
1.17-1.40 (3H, m), 1.42 (3H,.s), 1.55-1.68
(2H, m), 1.66-1.76 (2H, m), 1.84 (3H, quint, J
= 7.5 Hz), 2.27-2.38 (1H, m), 2.72(tH, d, J =
11.2 Hz), 2.77-2.85 (2H, m), 8.47 (1H,d, J =
3.4 Hz), 7.27 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.61 (1H, d,
J = 2.4 Hz), 8.06 (1H, d, J = 2.4 H2).

894

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.90-1.40 (26H, m),
1.43 (3H, s), 1.59-1.80 (4H, m), 1.95-2.06
(3H, m), 2.30-2.38 (1H, m), 258 (1H, d, J =
11.3 Hz), 2.79-2.89 (24, m), 6.98 (1H, d, J =
1.5, 8.5 Hz), 7.31 (1H, ), 7.34 (1H, d, J = 0.6
Hz), 7.52 (1H, d, J = 8.5 Hz).

Tabla 99

configuracién absoluta

H
H \ CHj

@thLCHa

Hg

Ejemplo

NMR

Sal

895

1H-NMR (DMSO-d8) 6ppm : 0.77-0.92 (1H,
m), 0.85 (3H, ), 1.08-1.35 (3H, m), 1.40 (3H,
s), 1.47-1.58 (2H, m), 1.58-1.82 (3H, m), 2.27-
2.48 (2H, m), 2.60-2.85 (2H, m), 6.47 (1H,
brs), 6.58-6.65 (1H, m), 6.81 (1H, dd, J = 8.3,
10.9 Hz), 7.30 (1H, t, J = 2.6 Hz), 11.47 (1H,
S).

896

CH,

1FENMR (CDCI3) 6ppm : 0.77-0.99 (4H, m),
1.08-1.80 (11H, m), 2.21-2.46 (2H, m), 2.58-
2.85 (2H, m), 3.86 (3H, s), 6.38 (1H, brs),

6.47-6.63 (2H, m), 7.13 (1H, t, J = 26 H2),

11.07 (1H, s).
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897

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.91-1.08
(1H,m), 1.08-1.80 (11H, m), 1.61-1.72(1H, m),
1.78-1.80 (1H, m), 2.60-2.71 (1H, m), 2.75
(1H, d, J = 11.7 Hz), 2.90-3.05 (2H, m), 6.38
(1H, dd, J = 1.8, 3.4 Hz), 6.47 (1H, s), 7.42-
7.48 (1Hm ), 7.73 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.98
(1H, d, J = 2.2 Hz), 8.18-10.97 (2H, br), 11.59
{1H, 8).

1/2 Fumarato

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.81-1.02 (4H,
m), 1.10-1.36 (8H, n), 1.36-2.05 (5H, m), 2.25-
2.35 (1H, m), 2.57 (1H, d, J = 11.0 Hz), 2.62-
270 (1H, m), 2.75 (1H, d,-J = 11.0 Hz), 6.91
(1H, dd, J = 1.7, 8.6 Hz), 7.03 (1H, s), 7.27
(1H, d, J = 0.6 Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.6 H2)

Tabla 100

11.93-12.33 (1H, br).

configuraciéon absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

899

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.75-1.13 (5H, m),
1.251.45 (3H, m), 1.48 (3H, s), 1.62-1.85
(3H, m), 2.08-2.19 (1H, m), 2.66-2.78 (2H, m),
2.85-2.94 (1H, m), 3.27 (1H, d, J = 11.9 H2),
3.85 (3H, s), 6.48 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.63
(1H, d, J = 5.4 Hz), 7.06 (1H, d, J = 3.5 Ha),
8.20 (1H, d, J = 5.4 H2).

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.91-1.62 (11H,
m), 162-1.84 (2H, m), 1.82-1.85 (1H, m),
265-2.83 (2H, m), 2.99-3.10 2H,m ), 3.79
(3H, ), 6.41 (1H, d, J = 3.4 Hz), 8.48 (2H, 9),
7.50 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.2
Hz), 8.04 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.35-11.00 (2H,

o)

Fumarato

configuracién absoluta

H
M\ CHs
CH;

265
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Ejemplo

NMR

Sal:

901

TH-NMR (DMSO-d8) dppm : 0.86-1.01 (1H,
m), 1.12-1.40 (5H, m), 1.51-1.76 (7H,m), 1.72-
210 (3H, m), 2.67-2.81 (2H, m), 2.81-3.00
(5H, m), 3.05-3.20 (1H, m), 6.65-7.10 (2H, m),
7.21 (1H, d, J = 8.4 Hz), 9.03-9.20 (1H, m),
9.59-9.77 (1H, m).

2 Clorhidrato

902

1H-NMR (DMSO-d6) Sppm : 0.88-1.04 (1H, .

m), 1.15-1.41 (5H, m), 1.48-1.80 (7Hm ),
1.80-2.10 (3H, m), 2.65-3.05 (7TH, m), 3.05-
3.22 (1H, m), 4.90-6.25 (1H, br), 6.94 (1H, s),
7.11 (1H, s), 9.21 (1H, brs), 8.70 (1H, brs).

2 Clorhidrato

903

wmanausme

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.93-1.22 (2H,
m), 1.22-1.43 (4H, m), 1.43-1.79 (7TH, m),
1.80-2.10 (1H, m), 2.58-3.40 (8H, m), 4.52
(2H, t, J = 8.8 Hz), 5.30-6.20 (1H, br), 6.50-
7.45 (3H, m), 8.65-9.38 (1H, br), 9.38-9.92
(1H, br).

2 Clorhidrato

o5
ges
o5

. O

1H-NMR _(DMSO-d6) 6ppm : 0.96-1.13 (1H,
m), 1.13-1.42 (5H, m), 1.49-1.66 (6H, m),
1.86-1.77 (1H, m), 1.93-2.05 (1H, m), 2.74-
2.90 (2H, m), 2.98 (1H, d, J = 12.5 Hz), 3.08-
3.20 (1H, m), 4.35-4.68 (1H, br), 6.95 (1H, dd,
J =20, 8.6 Hz), 7.26 (1H, d, J = 2.0 H2), 7.36
(1H, d, J = 8.6 Hz), 8.98-9.20 (1H, br), 9.60-
9.85 (1H, br).

2 Clorhidrato

Tabla 102
configuracion absoluta
H
H N CH,
G
=N
H I‘?4
Ejemplo R* NMR Sal
HaC_ CHy _ TH-NMR (CDCI3) Sppm T 0.75-1.04 (2H, m),
H. 104113 1H, m), 1.15-1.37 (8H, m), 1.38
905 —& 3 (3H, s), 1.52-1.75 (4H, m), 2.12-2.20 (1H, m),
. Hy 288 (1H, d, J = 11.1 H2), 260-2.78 (2H, m),
H 6.76-8.81 (2H, m), 6.92-6.97 (2H, m).
H3C 3
H:C CH 1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.88-1.14 (23H, m),
3 4.16-1.37 (6H., m), 1.38 (3H, s), 1.60-1.77
_ L. CHa (aH, m), 220-2.29 (1H, m), 2.57 (1K, d, J =
906 I_<CH3 11.3 Hz), 2.72-2.82 (2H, m), 6.60-6.65 (2H,

m), 6.65-8.70 (1H, m), 7.07-7.14 (1H, m).

266
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907 1

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.75-1.15 (23H, m),
1.17-1.40 (9H, m), 1.52-1.75 (4H, m), 2.10-
217 (1H, m), 2,55 (1H, d, J = 11.1 Hz), 2.70-
2.77 (2H, m), 6.69-6.74 (1H, m), 6.78-6.87
(2H, m).

\Q\/o I £Lhs
908 —Si

1H-NMR (CDCI3) &ppm :0.81-1.38 (28H, m),

1.39 (3H, s), 1.58-1.76 (4H, m), 2.23-2.32

(1H, m), 2.61 (1H, d, J = 11.2 H2), 2.72-2.82
(2H, m), 4.79 (2H, s), 7.02-7.08 (2H, m), 7.24-
7.30 (2H, m).

909 CHs

1H-NMR (CDCI3) 6ppm :0.75-1.35 (28H, m),

1.37 (3H, s), 1.62-1.78 (44, m), 2.22-230 -

(1H, m), 2.60 (1H, d, J = 1.4 Hz), 2.71-2.85
(2H, m), 5.30 (2H, ), 8.72 (1H, dd, J = 2.0,
12.0 Hz), 6.86 (1H, J = 2.0, 8.2 Hz), 7.44 (1H,
t, J= 8.4 Ha).

10 QHsc CHs
H
0 ¢ o—{fﬁ 3

1H-NMR (CDCI3) dppm :0.75-1.39 (32H, m),
1.53-1.75 (4H, m), 2.10-2.17 (1H, m), 2.56
(1H, d, J = 11.1 Hz), 2.68-2.77 (2H, m), 6.80
(1H, d, J = 8.6 Hz), 6.84 (1H, dd, J= 2.4, 8.6
Hz), 7.08 (1H, d, J = 2.4 H2).

011 e
H3C/EH3 3

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.85-1.09 (23H, m),
1.08-1.38 (3H, m), 1.37 (3H, s), 1.50-1.75
(4H, m), 2.11-2.19 (1H, m), 2.57 (1H, d, J =
11.1 Hz), 2.67-2.77 (2H, m), 4.95 (2H, 5), 6.67
(1H, d, J = 2.5 H2), 6.82 (1H, d, J = 8.5 H2),
8.91 (1H, dd, J = 2.5, 8.5 H2).

15

Tabla 103

configuracién absoluta

20

g8

H . CH
CH,

;,1{4

Ejemplo R

NMR

Sal

812

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.92-1.06 (1H, m),
1.09 (3H, 8), 1.12-1.37 (3H, m), 1.40 (3H, 9),
1.55-1.68 (2H, m), 1.66-1.78 (2H, m), 2.15-
225 (1H, m), 2.57-2.85 (1H, m), 2.69-2.83

(2H, m), 3.15-4.30 (2H, br), 6.72-6.79 (2H, m),

8.95-7.01 (2H, m).

25
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913

>

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.82-1.00 (4H,
m), 1.08-1.35 (6H, m), 1.40-1.52 (1H, m),
1.52-1.70 (4H, m), 2.12-2.25 (1H, m), 2.45-
2.55 (1H, m), 2.55-2.65 (1H, m), 2.66 (1H,d, J
= 11.0 H2), 6.40-8.51 (3H, m), 7.00-7.10 (1H,
m), 9.21 (1H, 5).

914

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.90-1.05 (1H,
m), 1.05-1.38 (5H, m), 1.38-1.62 (6H, m),
1.64-1.74 (1H,m), 1.82-1.94 (1H, m), 2.53-
262 (1H, m), 2.70 (1H, d, J = 12.0 Hz), 2.86
(1H, d, J = 12.0 Hz), 2.95-3.06 (1H, m), 3.74
(3H, 5), 4.45 (2H, 5), 4.85-5.60 (1H, br), 6.46
(1H, 5), 8.87 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.94 (1H, dd,
J =25, 86 Hz), 7.15 (1H, d, J = 2.2 H2),
8.59-10.40 (1H, br).

1/2 Fumarato

915

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.82-0.99 (4H,
m), 1.05-1.32 (BH, m), 1.41-1.50 (1H, m),
1.50-1.85 (3H, m), 2.05-2.14 (1H, m), 2.47
(1H, d, J = 10.8 Hz), 2.53-2.62 (2H, m), 2.95-
3.85 (1H, br), 6.67-8.72 (1H, m), 6.79-6.87
(2H, m), 8.85-10.50 (1H, m).

916

1H-NMR (CDCI3) 5ppm : 0.85-1.10 (5H, m),
1.15-1.42 (BH, m), 1.56-2.05 (5H, m), 2.25-
215 (1H, m), 2.56-2.65 (1H, m), 2.72-2.84
(2H, m), 4.64 (2H, §), 7.04-7.10 (2H, m), 7.25-
7.32 (2H, m).

817

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.95-1.44 (11H, m),
1.44-2.20 (5H, m), 2.25-2.35 (1H, m), 2.61
(1H, d, J = 11.4 Hz), 2.72-2.86 (2H, m), 4.69
(2H, ), 6.75 (1H, dd, J = 2.0, 12,1 Hz), 6.83
(1H, dd, J = 2.0, 8.1 Hz), 7.2 (1H, t, J = 8.4
Hz).

918

TH-NMR (CDCI3) Oppm : 0.90-1.11 (4H, m),
1.14-1.42 (6H, m), 1.53-1.77 (4H, m), 2.12-
2.21 (1H, m), 2.57 (1H, d, J = 11.2 Hz), 2.67-
2,80 (2H, m), 2.81-3.38 (2H, br), 6.89-6.97
(2H, m), 7.07 (1H, dd, J = 0.5. 1.9 Hz).

919

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.78-0.93 (1H,
m), 0.95 (3H, ), 1.04-1.32 (8H, m), 1.37-1.66
(5H, m), 2.05-2.14 (1H, m), 2.45-2.62 (3H, m),
4.43 (2H, 5), 4.65-5.20 (1H, br), 6.85 (1H,d, J
= 8.4 Hz), 8.74 (1H, dd, J = 2.5, 8.4 Hz), 7.03
(1H, d, J = 2.5 Hz), 8.81-9.28 (1H, br).

Tabla 104
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Ejemplo

R5

NMR -

- Sal

5 920

-CH3

-H

-H

1H-NMR (DMS0-d6)
Sppm : 0.88-1.03 (1H, m),
1.10-1.25 (1H, m), 1.25-
140 (4H, m), 1.45-1.68
(6H, m), 1.67-1.89 (1H,
m), 1.92-2.03 (1H, m),
2.26 (3H, m), 2,65 (1H, d,
J = 12,5 Hz), 2.80 (1H, d,
J = 12.5 Hz), 2.88-3.00
(1H, m), 3.15-3.28 (1H,
m), 7.06-7.17 (2H, m),

. 7.18-7.26 (2H, m), 9.04

(1H, brs), 9.58 (1H, brs).

Clorhidrato

10
921

CH3

CH3

-H

TH-NMR ___ (DMSO-d6)
5ppm : 0.87-1.02 (1H, m),
1.10-1.24 (1H, m), 1.24-
1.40 (4H, m), 1.40-1.64
©H, m), 1.67-1.77 (1H,
m), 1.85-2.04 (1H, m),
221 (3H, 5), 2.22 (3H, 9),
2.59 (1H, d, J = 12.5 Hz),
2.82 (1H, d, J = 12.5 Hz),
2.86-2.95 (1H, m), 3.15-
3.37 (1H, m), 6.97-7.03
@H, m), 7.07-1.15 (1H,
m), 9.11 (1H, brs), 9.65
(1H, brs).

‘Clorhidrato

15
922

-H

-F

{HNMR ___ (DMSO-d6)
sppm : 1.22-1.85 (10H,
m), 1.65-1.84 (2H, m),
1.80-2.00 (1H, m), 2.10-
220 (1H, m), 3.38-361
(4H, m), 3.78 (1H, d, J =

' 14.5 Hz), 6.83 (1H, dd, J

= 2.3, 89 Hz), 6.97 (1H,
dd, J = 20, 13.7 Hz),
7.65 (1H, t, J = 8.5 Hz),
8.03-0.15 (1H, m), 9.51-
9.71 (1H, m).

2 Clorhidrato

20
923

-OCF3

H

1H-NMR (DMSO-d6)
Sppm : 1.00-1.15 (1H, m),
1.15-1.41 (5H, m), 1.50-
1.67 (6Hm ), 1.67-1.77
(1H, m), 1.95-2.05 (iH,
m), 2.81-2.95 (2H, m),
3.01 (1H, d, J = 12.5 Hz),
3.11-3.25 {14, m), 5.42-
6.30 (iH, br), 7.20-7.27
(24, m), 7.31-7.37 (2H,
m), 9.02-9.20 (1H, bm),
9.60-9.80 (1H, brm).

2 Clorhidrato

25

269
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1H-NMR (DMSO-d6)
Oppm : 1.04-1.20 (1H, m),
1.20-1.41 (5H, m), 1.49-
1.78 (7H, m), 1.86-2.08
(1H, m), 2.85-3.11 (3H,
m), 3.15-3.28 (1H, m),
5.10-6.80 (1H, br), 7.00-

- 745 (1H, m), 7.22-7.29

(1H, m), 7.47-7.54 (1H,
m), 9.09 (1H, brs), 8.71
(1H, brs).

2 Clprhidrato

1H-NMR (DMSO-d8)
Sppm : 0.98-1.11 (1H, m),
1.11-1.25 (1H, m), 1.25-

1.40 (4H, m), 1.48-165 .

@H, m), 1.651.76 (1H,
m), 1.92-2.03 (1H, m),
2.75-2.80 (2H, m), 2.99
(H, d, J = 128 H),
3.10-3.23 (1H, m), 4.85-
590 (1H, br), 7.01
(0.25H, s), 7.43-7.22
(4.5H, m), 7.38 (0.25H,
s), 9.06 (1H, brs), 9.63
(1H, brs).

2 Clorhidrato

1H-NMR (DMSO-d6)

Sppm : 1.02-1.42 (6H, m),
1.50-1.66 (6H, m), 1.66-

" 1.77 (1H, m), 1.95-2.05

(1H, m), 2.81-2.94 (2H,
m), 3.02 (1H, d, J = 12.5
Hz), 3.10-323 (1H, m),
3.88-4.25 (1H, br), 7.15
(1H, dd, J = 256, 8.8 Hz),
7.24 (1H, t, J = 73.3 Ha),
7.32 (1H, d, J = 2.8 H2),
7.34 (1H, d, J = 8.8 Hz),
9.05-6.22 (1H, m), 9.62-
9.80 (1H, m).

2 Clorhidrato

924

5
925

10
926

15

20
927

H -

1H-NMR (DMS0O-db)
Sppm : 1.02-1.16 (1H, m),
1.16-1.41 (5H, m), 1.50-
1.67 (8H, m), 1.67-1.78

" (1H, m), 1.96-2.06 (1H,

m), 2.84-297 (2H, m),
3.04 (1H, d, d = 12,5 Ha),
3.11-3.25 (14, m), 6.89
(1H, s), 6.96 (1H, dd, J =
2.1, 8.1 H2), 7.00 (1H, d,

© J=8.1 Hz), 7.27 (1H, t, J

=741 Hz), .30 (1H, t, J
= 8.1 Hz), 8.30-0.30 (2H,
br), 9.69-9.89 (1H, br).

2 Clorhidrato

25

210



10

15

20

25

TH-NMR __ (DMSO-d6)
Sppm : 1.04-1.40 (6H, m),
1.50-1.69 (8H, m), 1.69-
1.79 (1H, m), 1.92-2.04
(1Hm), 2.78-2.89 (1H,
m), 2.89-3.06 (2H, -m),
3.15-3.27 (1H, m), 7.01-
7.08 (2H, m), 7.32 (1K, t,
J = 73,3 Hz), 7.54 (1H, d,
J = 84 Hz), 8.81-9.11

Clorhidrato

(1H, m), 9.40-969 (1H,

m).

1H-NMR (DMSO0-d6)

Sppm : 1.00-1.40 (6H, m),

1.47-1.65 (BH, m), 1.67-
1.77 (14, m), 1.90-2.00
(1H, m), 2.70-2.80 (1H,
m), 2.87 (1H, d, J = 12.5
Hz), 2.96 (1H, 4, J = 125
Hz), 3.10-3.24 (1H, m),
7.02-7.11  (2.25H, m),
7.27 (0.5H, 8), 7.37 (1H,
dd, J = 88, 10.5 Hz),

- 7.48 (0.25H, s), 8.80-9.00

(1H, br), 9.38-9.58 (1H,
br).

Clorhidrato

-OCHF2

1H-NMR (DMSO-dé)

Sppm : 1.03-1.15 (1H, m),
1.17-1.41 (5H, m), 1.48-
1.82 (TH, m), 1.93-205

(1H, m), 2.82-2.91 (1H,

m), 2.4 (1H, d, J = 12.7
Hz), 3.01 (1H, d, J = 12.7
Hz), 3.08-3.25 (1H, m),
4.00-480 (1H, br), 7.38
(1H, t, J= 72.6 Hz), 7.42
(1H, d, J = 8.9 Hz), 7.51
(1H, dd, J = 2.7, 9.0 H2),
7.69 (1H, d, J = 2.7 Hz),
8.90-9.10 (1H, br), 9.40-
9.65 (1H, br).

2 Clorhidrato

-OCHF2

T1H-NMR  (DMSO-d6)
Bppm : 1.08-1.42 (6H, m),
1.42-1.80 (7H, m), 1.96-

-+ 2.07 (1H, m), 2.90-3.00

(1H, m), 3.05 (1H, d, J =
13.0 H2), 3.10 (1H, d, J =
13.0 Hz), 3.17-3.20 (1H,
m), 3.55-3.85 (1H, br),
6.97-7.06 (2.25H, m),
719 (0.5H, s), 7.37

(0.25H, s), 8.90-9.07 (1H, .

br), 9.51-9.70 (1H, b).

2 Clorhidrato

271
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932

-H -H

-OCH2CHF2 -H -H

TH-NMR ___ (DMSO-d6)
sppm : 0.98-1.80 (13H,
m), 1.91-2.14 (1H, m),
261-3.50 (4H, m), 4.20-
440 (2H, m), 4.61-8.20
(1H, br), 6.39 (1H, tt, J =
3.4, 54.5 Hz), 6.85-7.65
(4H, brm), 8.84-10.20
(2H, br).

2 Clorhidrato

833

H -F

-OCH2CHF2 *~ -H -H

1H-NMR (CDCI3) oppm :
0.95-1.09 (4H, m), 1.15-
1.44 (7H, m), 1.57-1.78
@4H, m), 2.13-2.22 (1H,
m), 2.56 (1H, d, J =11.1
Hz), 2.70-2.78 (2H, m),
4.21 (2H, dt, J = 4.2, 13.1
Hz), 6.08 (1H, tt, J = 4.2,

. 5.1 Hz), 6.77-6.83 (1H,

m), 6.84-6.85 (2H, m).

934

-H -Cl

-OCH2CHF2 -H -H

1H-NMR (CDCI3) dppm :
0.93-1.10 (4H, m), 1.15
1.41 (TH, m), 1.53-1.77
(4H, m), 2.14-2.23 (1H,
m), 2.57 (1H, d, J = 11.0
Hz), 2.68-2.79 (2H, m),
420 (2H, dt, J=4.2,13.0
Hz), 8.12 (1H, t, J = 4.2,
55.1 Hz), 6.87 (1H,d, J =
8.7 Hz), 6.96 (1H, dd, J =
2.5, 8.7 Hz), 7.13 (1H, d,
J =25 H2).

935

-H -CH3

-OCHF2 -H -H

TH-NMR __ (DMSO-d6)
Sppm : 0.96-1.10 (1H, m),
1.12-1.40 (SH, m), 1.47-
1.63 (6H, m), 1.67-1.76
(H, m), 1.80-2.01 (1H,
m), 221 (3H, m), 2.70-
2.87 (2H, m), 2.96 (1H, d,

- J = 121 Hz), 3.07-3.22

(1H, m), 4.40-6.50 (1H,
br), 6.94 (0.25H, s), 6.97-
7.03 (1H, m), 7.03-7.08
(1H, m), 7.09-7.15 (1.5H,

‘m), 7.31 (0.25H, s), 9.01

(1H, brs), 9.56 (1H, brs).

2 Clorhidrato

936

.H  -OCH3

-OCHF2 -H -H

1H-NMR (DMSO-d6)

Sppm : 1.02-1.40 (6H, m), -

1.50-1.79 (7H, m), 1.96-
206 (1H, m), 2.78-2.05
@H, m), 2988322
(2H,m), 3.82 (3H, 5), 8.75
(1H, d, J = 7.8 Hz), 8.80-
8.93 . (1.25H, m), 7.01
©5H, 8, 71721
(125H, m), 7.21-7.75
(1K, br), 9.14 (1H, brs),
9.77 (1H, brs).

2 Clorhidrato

2772
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configuracion absoluta

273

Ejemplo rR?

NMR

Sal

937 -
Hs

TH-NMR (DMS0-d6) oppm : 1.15-1.60 (10H,
m), 1.60-1.88 (2H, m), 1.95-2.15 (2H, m), 2.47
(3H, s), 3.37 (1H, d, J = 14.2 Hz), 3.41-3.86
(2H, m), 3.88 (1H, d, J = 14.2 Hz), 5.32-7.05
(1.5H, br), 7.18 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.36 (1H,
d, J = 9.2 Hz), 7.45-9.40 (1.5 H, br).

Oxalato

10

configuracién absoluta

H
H . CHs

§4

15 Ejemplo R*

NMR

Sal

&
938 “{

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.86-1.17 (23H, m),
1.17-1.40 (6H, m), 1.43 (3H, s), 1.58-1.68
(1H, m), 1.86-1.80 (3H, m), 2.32-2.41 (1H, m),
2.68 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.77-2.85 (1H, m),
2.88 (1H, d, J = 11.3 Hz), 7.08 (1H, dd, J =
24, 88 Hz), 7.18 (1H, d, J = 2.4 Ha), 7.22
(1H, dd, J = 2.1, 8.7 Hz), 7.37 (1H, d, J= 1.8
Hz). 7.57-7.84 (2H, m). '

20
939 - i{sz
Hs

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.82-1.18 (23H, m),
1.20-1.40 (6H, m), 1.43 (3H, s), 1.59-1.70
(1H, m), 1.70-1.85 (3H, m), 2.35-2.45 (1H, m),
269 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.77-2.86 (1H, m),
2.01 (H, d, J = 11.3 Hz), 7.02 (1H, dd, J =
2.4, 8.8 Hz), 7.00-7.45 (2H, m), 7.27 (1H, d, J
= 1.9 Hz), 7.61-7.68 (2H, m).

: H3G CHs
, CHs
940 o-&l
i Hy

1H-NMR (CDCI3) 5ppm : 0.97-1.41 (28H, m),
1.43 (3H, s), 1.59-1.70 (1H, m), 1.70-1.80
(3H, m), 2.34-2.44 (1H, m), 2.69 (1H, d, J =
11.3 Hz), 2.78-2.87 (1H, m), 2.89 (1H, d, J =
11.3 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.34 (1H,
dd, J = 2.1, 9.0 Hz), 7.37 (1H, d, J = 1.9 H),
7.53 (1H, d, J = 8.9 H2), 8.10 (1H, d, J= 88
Hz).

25



270

1H-NMR (CDCI3) 6ppm :0.75-1.42 (26H, m),
1.44 (3H, 5), 1.58-1.83 (4H, m), 2.34-2.42
OCH3CH3  (1H, m), 2.68 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.78-2.87
941 JCHy  (1H, m), 2.91 (1H, d, J = 11.3 Hz), 3.81 (3H,
SN—cH, 9. 5:19-5.27 (2H, m), 7.21 (1H, d, J = 9.1 Ha),
H;,C/éH Hy 129 (1H.d,J=22 8.1H2),7.37 (1H,d, J =
3 2.1 Hz), 7.89 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.18 (1H, d,
J=9.1Ha).

TH-NMR (CDCI3) 6ppm : 0.85-1.18 (23H, m),
5 1.18-1.40 (BH, m), 1.44 (3H, s), 1.57-1.77
Hsc{**i:za (4H, m), 2.33-2.41 (1H, m), 2.71 (1H, d,
-5 CHa

J
042 : . 11.2 Hz), 2.77-2.85 (1H, m), 2.87 (1H, d, J= = _
\©:>\/0\° H, 11.2 Hz), 3.89 (3H, 5), 494 (2H, d, J = 1.0
CHy \c—c Hz), 7.02 (1H, s), 7.22 (1H, dd, J = 2.0, 8.6
Hz), 7.43 (1H,d, J = 1.8 Hz), 7.64 (1H,d, J =
8.6 Hz), 7.88 (1H, s).

Tabla 107 :
configuracién absoluta :
10
H
a N CHs
]LCHs»
a N
R4
Ejemplo R* NMR sal
15 : TH-NMR (DMSO-d6) bppm : 0.86-1.03 (4H, =
m), 1.10-1.37 (6H, m), 1.45-1.68 (5H, m),
2.25-2.36 (1H, m), 2.58 (1H, d, J = 10.9'Hz),
043 2.62-2.71 (1H, m), 2.73 (1H, d, J = 10.9 Hz), B
7.02 (1H, dd, J = 2.4, 8.7 Hz), 7.05 (1H,d, J =
OH 24 H2), 718 (1H, dd, J = 2.1, 8.7 Hz), 7.37

(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 8.8 H2),
7.67 (1H, d, J = 8.8 H2), 9.57 (1H, brs).

TH-NMR (DMSO0-d6) 6ppm : 0.88-1.04 (4H,
m), 1.12-1.37 (BH, m), 1.45-1.74 (5H, m),

OH 232241 (1H, m), 2.60 (1H, d, J = 11.1 H2),
944 2.63-2.72 (1H. m), 2.80 (1H, d, J = 11.1 H2),
20 6.94 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 8.97-7.04 (2H,

m), 7.21 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.64 (2H, d, J =
8.8 Hz), 9.62 (1H, ). :

TH-NMR (DMSO-d6) Gppm : 0.80-1.10 (4H,

' m). 1.15-1.40 6H, m), 1.51-1.75 (4H, m),
| 235248 (1H, m), 2.60-2.88 (3H, m), 2.96-
945 3.88 (1H, br), 7.23 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.34 .
OH  (1H, dd, J = 2.1, 9.0 Hz), 7.47 (1H, d, J = 2.0
| Hz). 7.70 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.92 (1H, d, J =

9.0 H2), 8.92-11.38 (1H, br).

25
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946

Cl

OO OH

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.93-1.12 (4H,
m), 1.15-1.41 (8H, m), 1.54-1.80 (4H, m),
2.48-260 (1H, m), 2.70-2.87 (2H, m), 2.82
(1H, d, J = 11.5 Hz), 3.03-4.36 (1H, br), 7.08-
7.18 (2H, m), 7.50 (1H, d, J = 2.0 H2), 7.67
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.7 Hz),
8.89-11.11 (1H, br).

947

(L oo,

OH

TH-NMR (DMSO-d6) 6ppm : 0.90-1.05 (4H,
m), 1.13-1.37 (6H, m), 1.47-1.70 (5H, m),
2.30-2.39 (1H, m), 2.61 (1H, d, J = 11.0 H2),
264-2.73 (1H, m), 2.78 (1H, d, J = 11.0 Hz),
3.88 (3H, §), 4.81 (1H, t, J = 5.2 H2), 4.88
(2H. d, J = 5.2 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 2.2, 9.1
Hz). 7.35 (1H, d, J = 9.1 H2), 7.42 (1H,d, J =
2.1 Hz), 7.80 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.03 (1H, d,
J=9.1Hz).

948

oo
U CH3

TH-NMR (DMSO-d6) 6ppm : 0.95-1.10 (1H,
m), 1.10-1.50 (9H, m), 1.53-1.73 (3H, m),
177-1.87 (14, m), 2.58-2.70 (1H, m), 2.85
(2H, s), 2.89-3.00 (1H, m), 3.87 (3H, s), 4,61
(2H. s), 6.46 (1H, 5), 7.20 (1H, dd, J = 2.0, 8.7
Hz), 7.22 (1H, s), 748 (1H, d, J = 1.8 H2),
7.73 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.78 (1H, 8).

b

1/2 Fumarato

Tabla 108

configuracién absoluta

"JE CHgj
CH,

N
Hé4

Ejemplo

R4

NMR

Sal .

949

o

DCH;

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.91-1.05 (1H, m),
1.08 (3H, s), 1.12-1.82 (9H, m), 1.68-1.78
(2H, m), 2.42-2.50 (1H, m), 262 (1H, 4, J =
11.3 Hz), 2.75 (1H, d, J = 11.3 H2), 2.81-3.00
(1Hm), 3.98 (3H, 5), 6.78 (1H,d, J = 8.1 Ha),
7.20 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.43-7.54 (24, m),
8.21-8.26 (1H, m), 8.50-8.54 (1H, m).

950

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.93-1.22 (2H,
m), 1.26-1.44 (5H, m); 1.44-1.54 (1Hm ),
1.56-1.77 (5H, m), 1.99-2.08 (1H, m), 2.62
(3H, ), 2.76 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.98-3.08
(2H. m), 3.33-3.50 (1H, m), 7.28 (1H, d, J =
7.5 Hz), 7.38 (1H, d, J = 7.5 H2), 7.54-7.61
(2H, m), 7.97-8.03 (1H, m), 8.43-8.52 (1H, m),
9.10-9.25 (1H, br), 9.62-9.77 (1H, br).

Clorhidrato

275
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951

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.00-1.30 (2H,
m), 1.30-1.45 (4H, m), 1.45-1.85 (2H, m),
1.65-1.85 (5H, m), 2.00-2.13 (1H, m), 291
(1H, d, J = 12.6 Hz), 3.05-3.20 (2H, m), 3.41-
3.57 (1H, m), 3.93-4.29 (1H, br), 7.61-7.77
(5H, m), 7.98-8.05 (1H, m), 8.55-8.61 (1H, m),
8.77-8.88 (2H, m), 9.19-9.35 (1H, m),
9.669.81 (1H, m).

2 Clorhidrato

t

952

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.96-1.45 (6H,
m), 1.55-1.80 (7H, m), 2.00-2.12 (1H, m),
285340 (4H, m), 3.87 (3H, s), 7.05-7.26
(2H, m), 7.32 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.42-7.73
(1H, br), 7.73-7.80 (2H, m), 8.75-9.60 (2H, br),
9.60-10.15 (1H, br).

2 Clorhidrato

953

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.85-1.00 (1H,
m), 1.10-1.70 (12H, m), 1.75-1.87 (1H, m),
262-2.81 (3H, m), 2:98-3.12 (1H, m), 3.20-
3.45 (4H, m), 6.46 (1H, s), 7.15-7.35 (3H, m),
7.36-7.52 (1H, m), 7.88 (1H, d, J = 8.1 H2),
8.05-9.35 (1H, br).

1/2 Fumarato

854

TH-NMR (DMS0-d6) oppm : 1.05-1.45 (6H,
m), 1.55-1.80 (7H, m), 1.99-210 (1H, m),
291-3.08 (2H, m), 3.08-3.30 (2H, m), 3.98
(3H, 5), 7.44 (1H, d, J = 0.0 Hz), 7.56 (1H,d, J
= 8.2 Hz), 7.67 (1H, brs), 7.96 (1H, d, J = 9.1
Hz), 8.05 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.15-9.10 (1H,
br), 9.47-9.40 (1H, m), 9.69-9.89 (1H, m).

2 Clorhidrato

955

TH-NMR (CDCI3) Oppm : 0.80-0.88 (1H, br),
1.03-1.17 (4H, m), 1.22-1.47 (6H, m), 1.63-
1.74 (1H, m), 1.74-1.89 (3H, m), 2.45-2.55
(1H, m), 2.78 (1H, d, J = 11.5 H2), 2.81-2.90
(1H, m), 2.98 (1H, d, J = 11.5 Hz), 7.38-7.44
(2H, m), 7.49 (1H, dd, J = 1.6, 8.4 Hz), 7.76-
7.81 (1H, m), 7.83 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.12
(1H, 9). A

956

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.12-1.45 (6H,
m), 1.55-1.80 (7H, m), 2.00-2.14 (1H, m),
3.08-3.40 (4H, m), 4.52-5.08 (1H, br), 7.45
(1H, dd, J = 2.0, 8.9 Hz), 7.64 (1H,d, J= 1.7
Hz), 7.73 (1H, dd, J = 1.6, 8.5 Hz), 8.00 (1H,
d, J = 8.9 Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.49
(1H, 5), 9.10-9.25 (1H, br), 9.60-9.75 (1H, br).

2 Clorhidrato

957

@

O

X
@

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.03-1.45 (6H,
m), 1.50-1.80 (7H, m), 1.98-2.10 (1H, m),
2.90-3.30 (4H, m), 3.95 (3H, 5), 8.91 (1H,d, J
= 7.4 Hz), 7.23-7.34 (1H, br), 7.38-7.48 (2H,
m), 7.48-7.85 (1H, br), 8.10 (1H, d, J = 89
Hz), 9.10-9.36 (1H, br), 9.60-0.88 (1H, br),
10.00-11.50 (1H, br).

2 Clorhidrato

958

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.10-1.48 (6H,
m), 1.55-1.80 (7H, m), 1.881-2.10 (1H, m),
295310 (2H.m ),3.10-3.21 (1H, m), 3.21-
3.85 (1H, m), 3.99 (3H, ), 7.26 (1H, dd, J =
1.5, 8.7 Hz), 7.50 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.68
(1H. brs), 7.83 (2H, d, J = 9.1 Hz), 9.20 (1H,
brs), 9.72 (1H, brs), 9.89-10.70 (1H, brs).

2 Clorhidrato
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959

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.10-1.43 (8H,
m), 1.56-1.80 (7H, m), 1.88-2.09 (1H, m),
2.95-3.06 (2H, m), 3.1 (1H, d, J = 12.5 Hz),
3.17-3.30 (1H, m), 6.05-7.25 (1H, br), 7.36
(1H, dd, J = 1.9, 8.8 Hz), 7.49 (1H, dd, J =
2.1, 8.8 Hz), 7.64 (14, brs), 788 (1H, d, J =
8.9 Hz), 7.84 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.00 (1H, d,
J = 1.8 Hz), 9.15-9.34 (1H, br), 9.69-9.85 (1H,
br).

2 Clorhidrato

960

1H-NMR (CDCI3) oppm : 0.75-1.19 (5H, m),
1.24-1.44 (3H, m), 141 (3H, s), 1.59-1.73
(1H, m), 1.73-1.82 (2H, m), 1.90-2.00 (1H, m),
2.45-254 (1H, m), 2.73 (14, d, J = 11.5 Hz),
2.81-2.62 (1H, m), 3.02 (1H, d, J = 11.5 H2),

7.26 (1H, dd, J = 2.1, 9.0 H2), 7.38-7.47 (2H, -

m), 7.51 (1H, d, J = 1.3 Hz), 7.91 (1H, d, J =
9.1 Hz), 7.84-7.99 (2H, m), 8.30 (1H, ), 8.34
(1H, 5).

961

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.15-1.48 (6H,
m), 1.55-1.80 (7H, m), 1.95-2.09 (1H, m),
2.91-3.05 (2H, m), 3.05-3.16 (1H, m), 3.16-
330 (1H, m), 3.70-44.10 (1H, br), 7.16
(0.25H, s), 7.32-7.40 (2.5H, m), 7.53 (0.25H,
s), 7.62-7.70 (2H, m), 7.80 (1H, d, J = 8.8 H2),
7.98 (1H, d, J = 9.0 Hz).9.05-9.25 (1H, br),
9.54-9.78 (1H, br). :

2 Clorhidrato

962

TH-NMR (DMSO-d6) oppm - 1.05-1.50 (6H,
m), 1.55-1.80 (7H, m); 1.97-2.10 (1H, m),
2.40-3.05 (2H, m), 3.05-3.16 (1H, m), 3.16-
3.31 (1H, m), 3.65-4.25 (4H, m), 7.44 (1H, dd,
J =20, 8.8 Hz), 7.56 (1H, s), 7.85 (1H, ),
7.89 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.47 (1H, s), 9.05-
9.35 (1H, br), 9.53-9.84 (1H, br).

2 Clorhidrato

863

" {H-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.08-1.46 (6H,

m), 1.54-1.80 (7H, m), 1.87-2.08 (1H, m),
295317 (3H, m), 3.17-3.31 1H, m), 4.65-
4.45 (1H, br), 7.46-7.50 (1H, m), 7.57-7.67
(3H, m), 7.97-8.04 (1H, m), 8.07-8.15 (1H, m),
9.13-9.35 (1H, br), 8.62-9.80 (1H, br).

'2 Clorhidrato

964

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.08-1.47 (6H,
m), 1.53-1.82 (7TH, m), 1.88-2.09 (1H, m),

293317 (3H, m), 3.17-3.30 (14, m), 4.30-

4.85 (1H, br), 7.15°(1H, dd, J = 1.6, 12.4 H2),
7.47 (1H, d, J = 1.3 Hz), 7.51-7.84 (2H, m),
7.97 (2H. d, J = 8.2 Hz),-9.10-0.30 (1H, bn),
9.67-9.85 (1H, br).

2 Clorhidrato

965

TH-NMR (CDCI3) oppm : 1.00-1.15 (4H, m),
1.17-1.52 (7H, m), 1.58-1.68 (1H, m), 1.68-
1.79 (3H, m), 2.34-2.42 (1H, m), 2.69 (1H, d, J
= 11.3 Hz), 2.77-2.86 (1H, m), 2.88 (1H,d, J =
11.3 Hz), 4.28 (2H, dt, J = 4.1, 13.1 Hz), 6.15
(H, tt, J = 4.1, 55.2 Hz), 7.10 (1H, d, J = 25
Hz), 7.14 (1H, dd, J = 2.8, 8.9 Hz), 7.27 (1H,
dd, J = 2.1, 8.7 Hz), 7.41 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.63-7.72 (2H, m).

2777
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966

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 1.00-1,15 (4H, m),

1.20-1.70 (8H, m), 1.70-1.88 (3H, m), 2.39:
2.48 (1H, m), 2.70 (1H, d, J = 11.4 Hz), 2.7¢-
2.88 (1H, m), 2.93 (1H, d, J = 11.4 Hz), 4.29
(2H, dt, J = 4.2, 13.1 H2), 6.15 (1H, 1t, = 4.1,
55.2 Hz), 7.03-7.11 (2H, m), 7.16 (1H, dd, J
= 2.1, 8.6 Hz), 7.33 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.65-
7.74 (2H, m). ,

967

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.91-1.05 (1H,
m), 1.07-1.38 (5H, m), 1.36-1.63 (12H, m),
1.63-1.74 (1H, m), 1.80-1.83 (1H, m), 2.50-
262 (1H, m), 2.71 (1H; d, J = 12.0 Hz), 2.86
(1H, d, J = 12.0 Hz), 2.82-3.02 (1H, m), 4.78
(2H, s), 6.48 (2H, 5), 6.73 (1H, d, J = 8.6 H2),
6.83 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.91 (1H, dd, J = 2.3,
8.8 Hz). 9.52-11.33 (1H, br).

Fumarato

Tabla 109

configuracién absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

868

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.86-1.10 (1H,
m). 1.10-1.25 (1H, m), 1.26-1.41 (4H, m),
1.47-1.78 (TH, m), 1.94-2.05 (1H, m), 2.56
(3H, 5), 2.84 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.90-3.02
(2H, m), 3.23-3.35 (1H, m), 7.15 (1H, d, J =
7.6 H2), 7.22-7.33 (2H, m), 7.68 (1H, d, J =
7.9 Hz), 8.91-9.09 (1H, brm), 9.54-8.70 (1H,
brm). :

Clorhidrato

| S

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm (80°C): 1.03-
1.46 (6H, m), 1.50-1.79 (TH, m), 2.02-2.12
(1H, m), 253 (3H, ), 2.88 (1H, d, J = 124
Hz), 3.02-3.12 (1H, m), 3.12-3.27 (2H, m),
7.05 (1H, 8), 7.3 (1H, d, J = 8.6 H2), 7.62:
7.68 (2H, m), 9.25 (1H, brs), 9.75 (1H, brs).

Clorhidrato

970

S

TH-NMR (DMSO-d6) oppm - 0.95-1.41 (6H,
m), 1.40-1.76 (7H, m), 1.86-2.05 (1H, m), 2.84
(1H, d, J = 12.4 Hz), 2.93-3.01 (1H, m), 3.04

 (H, d, J = 12.4 Hz), 3.28-3.44 (1H, m), 7.25

(2H,d, J= 7.0 HZ), 764 (1H,dd, J = 4.0, 5.3
Hz), 7.88 (1H, d, J = 5.3 Hz), 9.04-9.19 (1H,
brm), 9.63-9.75 (1H, brm), ‘

' Clorhidrato

218
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871

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.87-1.43 (6H,
m), 1.45-1.78 (7H, m), 1.86-2.06 (1H, m), 2.87
(1H, d, J = 12.4 Hz), 2.94-3.08 (2H, m), 3.26-
3.43 (1H, m), 7.28 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.50
(1H, d, J = 8.1 Hz), 7.84 (1H, d, J = 5.4 H2),
7.88 (1H, d, J = 5.4 Hz), 9.12 (1H, brs), 9.68
(1H, brs). ~

Clorhidrato

972

1H-NMR (DMSO-d8) &ppm : 0.92-1.80 (13H,
m), 1.36-2.05 (1H, m), 2.75-3.05 (4H, m), 3.94
(3H, s), 6.94 (1H, d, J= 7.9 H2), 7.18 (1H,d, J
= 7.9 Hz), 7.55 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.71 (1H,
d, J = 5.4 Hz), 8.81 (1H, brs), 9.31 (1H, brs).

Clorhidrato

973

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 0.95-1.15 ( 1H,
m), 1.15-1.3 (1H, m), 1.3-1.45 (5H, m), 1.5-
1.7(6H, m) 1.7, 1.8 (1H,m), 1.8-2.0 (1H,
m), 2.85-3.1 (3H, m), 3.2-3.4 (1H, m), 7.24
(1H, d, J =72Hz ), 742 (1H, dd, J =77,
7.7Hz ), 7.70-7.77 (2H, m ), 8.84 ( 1H, br),
0.28 (1H, br).

Clorhidrato

Tabla 110

configuraciéon absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

874

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.97-1.10 (1H,
m), 1.10-4.41 (5H, m), 1.50-1.78 (7H, m),
1.94-2.05 (1H, m), 244 (3H, s), 2.75-3.09
(3H, m), 3.08-3.30 (1H, m), .58 (1H, brs),
6.98 (1H, d, J = 7.2 H2), 7.18 (1K, 1, J =78
Hz), 7.31 (1H, d, J = 7.8 Hz), 9.00 (1H, brs),
9.59 (1H, brs).

Clorhidrato

875

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.00-1.44 (BH,
m), 1.44-1.79 (7H, m), 1.95-2.08 (1H, m), 2.42
(3H, d, J = 0.9 Hz), 2.78-3.30 (4H, m), 3.78-
484 (1H, br), 8.55 (1H, 5), 7.04 (1H, brs),
7.32 (1H, brs), 7.48 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.91-
9.35 (1H, br), 9.54-9.80 (1H, br).

2 Clorhidrato

976

1H-NMR (DMSO-d6) Sppm : 1.00-1.14 (1H,
m), 1.14-1.42 (5H, m), 1.43-1.77 (7H, m),
1.93-2.03 (1H, m), 2.72-3.12 (3H, m), 3.27
(1H, brs), 7.08 (1H, brs), 7.24 (1H, brs), 8.14
(1H, s), 8.95 (1H, brs), 8.57 (1H, brs).

Clorhidrato

279
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977

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.86-1.13 (5H, m),
1.13-1.40 (3H, m), 1.42 (3H, s), 1.57-1.68
(2H, m), 1.68-1.78 (2H, m), 2.20-2.30 (1H, m),
265 (1H, d, J = 11.1 Hz), 2.74-2.85 (2H, m),
3.99 (3H, s), 6.81 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.70
(1H, d, J = 2.1 Hz), 8.95 (1H, d, J = 1.8 Hz),
7.50 (1H, d, J = 2.1 Hz).

978

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.02-1.42 (6H,
m), 1.49-1.78 (7H, m), 1.96-2.08 (1H, m),
2.82-2.97 (2H, m), 3.04-3.25 (2H, m), 6.55-
7.25 (3H, m), 7.30 (1H, s), 8.11 (1H, d, J = 2.1
Hz), 9.11-9.30 (1H, m), 9.70-9.88 (1H, m).

2 Clorhidrato

979

TH-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.00-1.40 (6H,
m), 1.45-1.78 (TH, m), 1.95-2.05 (1H, m),
2.82.2.85 (2H, m), 3.02-3.24 (2H, m), 3.78-
4.47 (1H, br), 7.05 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.19
(1H, d, J'= 1.7 Hz), 7.44 (1H, d, J = 1.7 H2),
8.12 (1H, d, J = 2.2 Hz), 9.15 (1H, brs), 9.68
(1H, brs).

2 Clorhidrato

980

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.90-1.05 (1H,
m), 1.12-1.84 (13H, m), 2.55-2.95 (4H, m),
3.10-4.75 (2H, br), 8.43 (3H, 5), 7.34 (1H, dd,
J=2.1, 8.9 Hz), 7.53 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.68
(1H, d, J = 8.9 Hz), 8.03 (1H. d, J = 0.8 H2).

Fumarato

981

1H-NMR (CDCI3) oppm : 0.96-1.15 (4H, m),
1.15-1.45 (6H, m), 1.48-1.80 (SH, m), 2.21-
2,30 (1H, m), 2.62 (1H, d, J = 11.1 Hz), 2.75
2.85 (2H, m), 7.04 (1H, dd, J = 1.8, 11.8 Hz),
715 (1H, d, J = 1.8 Hz), 742 (1H, d, J = 2.5
Hz).

982

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.96-1.15 (4H, m),

1.15-1.40 (3H, m), 142 (3H, s), 1.55-1.70
(3H, m), 1.70-1.80 (2H, m), 2.23-2.35 (1H, m),
2.88 (1H, d, J = 11.1 H2), 2.75-2.86 (2H, m),
401 (3H, s), 6.76 (1H, d, J = 1.7 Hz), 8.97
(1H,d, J = 1.7 Hz), 7.38 (1H, 5).

983

1H-NMR (DMSO-d6) oppm . 0.99-1.42 (6H,
m), 1.50-1.78 (7H, m), 1.72-2.05 (1H, m),
2.75-3.11 (3H, m), 3.16-3.40 (1H, br), 4.95-
6.80 (1H, br), 8.95-7.41 (2H, m), 7.12-7.2
(1.25H, m), 7.33 (0.5H, s), 7.51 (0.25H, ),
8.08 (1H, brs), 9.05 (1H, brs), 9.64 (1H, brs).

2 Clorhidrato

‘984

1H-NMR (CDCI3) oppm : 0.96-1.12 (4H, m),
1.20-1.43 (TH, m), 1.62-1.83 (4H, m), 2.34-
2.42 (1H, m), 2.70 (1H, d, J = 1.5 Hz), 2.76-
2.85 (1H, m), 2.91 (1H, d, J = 11.5 Hz), 3.82
(3H, 5), 6.45 (1H, d, J = 1.4 Hz), 6.80-6.83
(1H, m), 7.45 (1H, d, J = 0.9 Hz).

885

TH-NMR (CDCI3) oppm : 1.01-1.15 (4H, m),
1.20-1.45 (7H, m), 1.67-1.90 (4H, m), 2.44-
2.53 (1H, m), 2.77-2.87 (2H, m), 2.98 (1H, d, J
= 11.9 Hz), 6.74 (1H, dd, J = 1.8, 11.5 H2),
6.90-6.94 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 0.9 Hz).

280
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277

configuracién absoluta

H .
H \ CHs

N CH3

Hé‘;

Ejemplo

NMR

986

TH-NMR (CDCI3) dppm : 0.83-1.44 (26H, m),
1.52 (3H, 5), 1.55-1.80 (7H, m), 2.36-2.62
(2H, m), 2.80-3.00 (2H, m), 6.69-6.84 (3H, m),
7.24 (1H, d, J = 3.2 H2).

10
987

TH-NMR (CDCI3) dppm : 0.80-1.38 (26H, m),
1.42 (3H, s), 1.58-1.77 (4H, m), 2.01 (3H,
sextet, J = 7.5 Hz), 2.25-2.34 (1H, m), 265
(1H, d, J = 11.2 Hz), 2.75-2.85 (2H, m), 7.1
(1H, dd, J = 2.1, 8.1 H2), 7.32 (1H, d, J = 2.1
Hz), 7.33 (1H, d, J = 0.5 Hz), 7.50 (1H,d, J =
9.1 Hz).

988

15

CH3
H3d

1H-NMR (CDCI3) 8ppm : 0.76-1.40 (26H, m),
1.52 (3H, s), 1.56-1.94 (7H, m), 2.35-2.64
(2H, m), 2.79-3.01 (2H, m), 3.88 (3H, s), 6.54
(1H, d, J = 8.1 Hz), 6.69 (1H, d, J = 3.1 H2),
6.74 (1H,d, J = 8.1 Hz), 724 (1H,d, J = 3.2
Hz).

989

& el

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.95-1.20 (22H, m),
1.20-1.45 (3H, m), 1.52 (3H, s), 1.62-1.90
(7TH, m), 2.10-2.20 (1H, m), 2.57-2.68 (2H, m),
2.83-2.95 (1H, m), 3.26 (1H, d, J = 11.7 Ha),
6.55 (1H, d, J = 3.5 Hz), 8.83 (1H, d, J = 5.2
Hz), 7.18 (1H, d, J = 3.5 Hz), 8.12 (1H, d, J =
5.2 Hz).

20 gg0

A
0.
N” CH,
H3C>/Si CHs
H3C CH,

TH-NMR (CDCI3) dppm - 0.96-1.17 (23H, m),
1.17-1.40 (3H, m), 1.42 (3H, s), 1.55-1.66
(2H, m), 1.86-1.78 (2H, m), 1.84 (3H, quint, J
= 7.5 Hz), 2.28-2.37 (1H, m), 2.72(1H, d, J =
11.2 Hz), 2.76-2.85 (2H, m), 6.47 (1H, d, J =
3.4 Hz), 7.27 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.61 (1H, d,
J =24 Hz), 8.08 (1H, d, J = 2.4 Hz).

991

25

H3C H3

CH3

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.89-1.40 (26H, m),
1.43 (3H, 5), 1.80-1.80 (4H, m), 1.85-2.07
(3H, m), 2.30-2.40 (1H, m), 2.58 (1H, d, J =
11.3 Hz), 2.80-2.90 (2H, m), 6.98 (1H, d, J =
1.6, 8.5 Hz), 7.31 (1H, §), 7.34 (1H, d, J = 0.8
Hz), 7.52 (1H, d, J = 8.5 Hz).
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Tabla 231
configuracién absoluta

Ejemplo R* " NMR Sal

~ TF-NMR (DMSO-d6) oppm - 0.77-0.82 (1H,
m), 0.95 (3H, s), 1.09-1.35 (3H, m), 1.40 (3H, .
NH s), 1.46-1.57 (2H, m), 1.58-1.83 (3H, m), 2.26- _
992 4 247 (2H, m), 2.60-2.85 (2H, m), 8.47 (1H, .
AN

brs), 6.58-8.85 (1H, m), 6.81 (1H, dd, J= 8.3,

11.0 H2), 7.30 (1H, t, J = 2.7 Hz), 11.47 (1H,

S). '
1H-NMR (DMSO-d6) Sppm : 0.83-1.00 (4H,
m), 1.08-1.34 (6H, m), 1.41-1.67 (5H, m),

CN 2.19-2.27 (1H, m), 2.55 (1H, d, J = 10.8 Hz),

‘ 2.59-2.69 (2H, m), 7.11 (1H, dd, J = 1.8, 8.8 -
Hz), 7.28 (1H, d, J = 0.8 Hz), 7.32 (1H,d, J =
1.8 Hz), 7.37 (1H, d, J = 8.8 Hz), 12.25 (1H,
brs).

N
H
S 1H-NMR (CDCI3) 8ppm : 0.75-0.99 (4H, m), '
1.08-1.90 (11H, m), 2.20-2.45 (2H, m), 2.58- :
NH- 2.86 (2H, m), 3.88 (3H, s), 6.38 (1H, brs),
994 8.47-6.86 (2H, m), 7.13 (1H, t, J = 2.5 Hz), -
=

10

993

11.07 (1H, s).
15 - CHs

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.95-1.00 (1H,

m), 1.21 (3H, ), 1.25-1.65 (7H, m), 1.68-1.79
' (1H, m), 1.86-2.03 (2H, m), 2.88 (1H, d, J = »

995 / \_-NH 12.4 Hz), 2.06-3.21 (3H, m), 6.39 (1H,d, J=  Fumarato
: 2.6 H2), 849 (2H, 5), 8.72 (1H, d, J = 5.3 Ha),

7:33-7.38 (1H, m), 8.08 (1H, d, J = 5.3 Hz),

8.35-11.15 (1H, br), 11.58 (1H, 5).

T-NMR _(DMSO-08) bppm - 0.05-1.10

(1Hm ), 1.10-1.23 (1H, m), 1.23-1.38 (4H, m),

o ‘ N\ 1.38-1.60 (8H, m), 1.63-1.75 (1Hm ), 1.84- '
195 (1H, m), 2.72-2.85 (2Hm ), 3.00-3.13 .
20 996 N (2H. m), 6.38-6.43 (1H, m), 6.50 (1H, 5), 7.43. 12 Fumarato

H 7.48 (1H, m), 7.75 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.98

(1H, d, J'= 2.2 Hz), 8.35-11.30 (2H, br), 11.61
(H.8).

1H-NMR (DMSO0-d8) oppm : 0.85-1,05 (4H,

m), 1.10-1.38 (6H, m), 1.35-2.10 (5H, m),

' H 2252.35 (1H, m), 2.6 (1H, d, J = 11.0 H2),
997 2:62-2.70 (1H, m), 2.75 (1H, d, J = 11.0 Ha), :
|/~ CN &1 (1H, dd, J =12, 86 Ha), 7.02 (1H, 5),

7.27 (1H, 8), 7.55 (1H, d, J = 8.6 Hz) 11.93-
12.33 (1H, br).

25
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Tabla 113

279

configuracién absoluta

Ejemplo

" NMR

-Sal

998

/ \ N

Ha

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.72-1.19 (5H, m),
1.25-1.45 (34, m), 1.48 (3H, 5), 1.65-1.82 (3H,
m), 2.08-2.20 (1H, m), 2.65-2.80 (2H, m), 2.80-
2.95 (1H, m), 3.27 (1H, d, J = 11.9 Hz), 3.85
(3H, s), .45 (1H, d, J = 3.5 Hz), 8.63 (1H, d, J
=53 Hz), 7.08 (1H, d, J = 3.5 H2), 8.20 (1H, d,
J = 5.3 Hz).

T
pOS,

CHg |

TH-NMR (DMS0-d6) oppm : 0.85-1.60 (11H,
m), 1.60-1.83 (2H, m), 1.83-1.95 (1H, m), 2.65-
2.83 (2H, m), 3.00-3.10 (2H, m), 3.79 (3H, s),
6.41 (1H, d, J = 3.4 Hz), 6.48 (2H, s), 7.50 (1H,
d, J = 3.4 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.04
(1H, d, J = 2.2 Hz), 8.35-10.85 (2H, br).

Fumarato

Tabla 114

configuracién absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

1000

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.87-1.00 (1H,
m), 1.15-1.40 (5H, m), 1.50-1.78 (7H,m), 1.80-
2.11 (3H, m), 2.65-2.80 (2H, m), 2.80-3.05 (SH,
m), 3.00-3.25 (1H, m), 3.48 (1H, brs), 6.99 (1H,
d, J = 8.3 Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.90-
9.10 (1H, m), 9.40-9.64 (1H, m).

2 Clorhidrato

1001

Cl

1H-NMR (DMSO-d8) dppm : 0.88-1.04 (1H,
m), 1.20-1.40 (5H, m), 1.46-1.78 (7H,m ), 1.88-
2.09 (3H, m), 2.84-3.00 (TH, m), 3.05-3.25 (1H,
m), 3.25-3.50 (1H, br), 8.96 (1H, ), 7.12 (1H,
s), 8.70-9.10 (1H, brs), 9.15-0.55 (1H, brs).

2 Clorhidrato

283



(93]

10

15

25

280

1002

1H-NMR (DMSO-d6) oppm - 0.80-1.21 (2H,
m), 1.22-1.43 (4H, m), 1.43-1.80 (7H, m), 1.80-
2.10 (1H, m), 2.58-3.40 (8H, m), 4.52 (2H, 1, J
= 8.8 Hz), 5.35-6.40 (1H, br), 6.55-7.60 (3H,
m), 8.60-10.20 (2H, br).

2 Clorhidrato

1003

g

1H-NMR (DMSO-d6) Ooppm : 0.98-1.13 (1H,
m), 1.13-1.40 (5H, m), 1.47-1.65 (6H, m), 1.65-
1.77 (1H, m), 1.91-2.06 (1H, m), 2.74-2.90 (2H,
m), 2.99 (1H, d, J = 12.5 Hz), 3.08-3.21 (1H,
m), 4.05-5.00 (1H, br), 6.95 (1H, dd, J = 2.0,
8.6 Hz), 7.26 (1H,d, J = 2.0 Hz), 7.36 (1H,d, J
= 8.6 Hz), 8.94-9.20 (1H, br), 9.55-9.85 (1H,
br).

2:.Clorhidrato

Tabla 115

configuracion absoluta

H

H o on
3
NCh,

N

H§4

Ejemplo

NMR

Sal

1004

\O\ZSC CH3

CH3

TH-NMR (CDCI3) dppm : 0.76-1.04 (2H, m),
1.04-1.14 (21H, m), 1.15-1.35 (8H, m), 1.38
(3H, s), 1.51-1.75 (4H, m), 2.12-2.20 (1H, m),

2.58 (1H, d, J = 11.1 Hz), 2.69-2.78 (2H, m),

6.76-8.81 (2H, m), 6.92-6.97 (2H, m).

1005

: H3C CH3

TH-NMR (CDCI3) 6ppm : 0.85-1.15 (23H, m),
1.1541.37 (6H, m), 1.38 (3H, s), 1.60-1.77 (4H,
m), 2.20-2.28 (1H, m), 2.58 (1H, d, J = 11.3
Hz), 2.72-2.82 (2H, m), 6.60-6.65 (24, m),
6.85-6.70 (1H, m), 7.07-7.13 (1H, m).

1006

3C Hs

—'<z

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.75-1.13 (23H, m),
1.13-1.39 (OH, m), 1.50-1.75 (4H, m), 2.08-
2.18 (1H, m), 2.55 (1H, d, J = 11.2 Hz), 2.69-
2.78 (24, m), 6.68-8.74 (1H m), 6.77-6.86 (2H,
m).

1007

C cns
CH3

TH-NMR (CDCI3) Oppm :0.92-1.38 (20H, m),
1.39 (3H, s), 1.58-1.76 (4H, m), 2.23-2.31 (1H,
m), 2,61 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.71-2.82 (2H,
m), 4.79 (2H, s), 7.02-7.08 (2H, m), 7.22-7.31
(2H, m).

284



281

1008 Y Hj

1H-NMR (CDCI3) &ppm :0.72-1.35 (29H, m),
1.38 (3H, s), 1.80-1.78 (4H, m), 2.21-2.30 (1H,
m), 2.60 (1H, d, J = 12.1 Hz), 2.71-2.84 (2H,
m), 5.30 (2H, s), 6.72 (1H, dd, J = 2.0, 12.0
Hz), 6.86 (1H, J = 2.0, 8.2 Hz), 744 (11, t, J=
8.4 Hz). ‘

1008 CHj
Ci O-Si
Ha

1H-NMR (CDCI3) 6ppm :0.72-1.39 (32H, m),
1.62-1.75 (4H, m), 2.08-2.18 (1H, m), 2.56 (1H,
d, J = 11.1 Hz), 2.67-2.77 (2H, m), 6.80 (1H, d,
J=8.8Hz), 6.84 (1H, dd, J= 2.4, 8.6 H2), 7.08
(1H,d, =24 H2).

Ha

19§32

i 3

1010 | TH,

H3C HS 3.

1H-NMR (CDCI3) oppm : 0.86-1.09 (23H, m),
1.09-1.38 (3H, m), 1.37 (3H, 5), 1.50-1.75 (4H,
m), 2.41-2.19 (1H, m), 2.57 (1H, d, J = 11.1
Hz), 2.67-2.77 (2H, m), 4.95 (2H, ), 8.87 (1H,
d, J = 2.5 Hz), 6.82 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.91

10

Tabla 116

N

15

(1H, dd, J = 2.5, 8.5 Hz).

configuracion absoluta

I cH,
chiy

Hé4

_Ejemplo

NMR

Sal

R‘
OH

TH-NMR (CDCI3) Oppm : 0.82-1.08 (1H, m),
1.09 (3H, s), 1.12-1.39 (3H, m), 1.41 (3H, ),
1.55-1.86 (2H, m), 1.66-1.79 (2H, m), 2.17-
2.25 (1H, m), 281 (1H, d, J = 11.3 Hz), 2.70-
2.83 (2H, m), 3.53-4.70 (2H, br), 8.73-6.79 (2H,
m), 6.94-7.01 (2H, m).

20 1012

o

1H-NMR (DMSO-d6) Oppm : 0.82-1.00 (4H,
m), 1.08-1.35 (8H, m), 1.40-1.52 (1H, m), 1.52-
1.70 (4H, m), 2.15-2.25 (1H, m), 2.44-2.55 (1H,
m), 2.55-2.84 (1H, m), 2.66 (1H, d, J = 12.2
Hz), 6.39-8.51 (3H, m), 6.89-7.09 (1H, m), .24
(1H, 5).

OH
CH,

1013

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.90-1.03 (1H,
m), 1.05-1.53 (10K, m), 1.53-1.62 (1H, m),
1.62-1.74 (1H, m), 1.80-1.90 (1H,m ), 2.48-
2.59 (1H, m), 2.68 (1H, J = 11.8 Hz), 2.84 (1H,
d, J = 11.8 Hz), 2.80-3.01 (1H, m), 3.74 (3H, 5),
4.45 (2H, 5), 8.45 (1H, s), 6.86 (1H, d, J = 88
Hz), 6.94 (1H, dd, J = 2.5, 8.6 Hz), 7.15 (1H, 9,
J = 2.5 Hz), 8.10-10.15 (1H, br).

1/2 Fumarato

25
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1014

|

1H-NMR (DMSO-d8) oppm : 0.83-1.00 (4H, .

m), 1.05-1.31 (6H, m), 1.40-1.51 (1H, m), 1.51-
1.65 (3H, m), 2.05-2.14 (1H, m), 247 (1H, d, J
= 10.8 Hz), 2.53-2.62 (2H, m), 3.10-3.60 (1H,
br), 6.67-6.73 (1H, m), 6.79-6.87 (2H, m), 8.00-
10.10 (1H, m).

1015

1.16-1.45 (8H, m), 1.59-2.14 (SH, m), 2.25-
2.35 (1H, m), 2.56-2.65 (1H, m), 2.72-2.85 (2H,
m), 4.64 (2H, m), 7.07 (2H, dd, J = 1.3, 8.1 H2),
7.29 (2H, d, J = 8.1 H2).

1016

|8
L

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 0.95-1.44 (11H, m),
1.44-2.22 (5H, m), 2:26-2.35 (1H, m), 2.62 (1H,
d, J = 11.4 Hz), 2.72-2.87 (2H, m), 4.69 (2H, s),
8.75 (1H, dd, J = 2.0, 12.0 Hz), 6.81 (1H, dd, J
= 2.0, 8.1Hz),7.29 (1H,t, J = 8.4 H2).

1017

F
O

1H-NMR (CDCI3) Dppm : 0.89-1.12 (4H, m),
1.14-1.43 (8H, m), 1.53-1.77 (4H, m), 2.12-
2.21 (1H, m), 2.57 (1H, d, J = 11.2 Hz), 2.67-
2.80 (2H, m), 2.80-3.30 (2H, br), 6.89-6.96 (2H,
m), 7.05-7.09 (1H, m).

1018

e

H .
OH
OH
H
H
H

TH-NMR (DMSO-d8) bppm : 0.76-0.94 (1H,

m), 0.95 (3H, s), 1.04-1.32 (6H, m), 1.39-1.66

(S5H, m), 2.05-2.15 (1H, m), 2.45.2.82 (3H, m),

4.43 (2H, s), 4.70-5.15 (1H, br), 6.65 (1H, d, J

= 8.4 Hz), 6.74 (1H, dd, J = 2.5, 8.4 Hz), 7.03
_(1H, d, J = 2.5 Hz), 8.80-9.30 (1H, bn).

— 1M-NMR (CDCI3) ppm : 0.84-1.12 (5H, m),

286
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287

283

configuracién absoluta

H

AP,

N

Ejemplo R® R®

R R® R NMR sal

10
1019  -CH3 -H

TA-NVIK (UMDU-
d6) 5ppm : 0.88-
1.03 (1H, m), 1.10-
1.25 (1H, m), 1.26-
1.40 (4H, m), 1.45-
1.86 (6H, m), 1.67-
1.89 (1H, m), 1.92-
2.03 (14, m), 2.28

-H . -H  -H (3H,m) 265 (1H,d, Clorhidrato
J=12.5Hz), 2.80
(1H,d, J=12.5 Hz),
2.88-3.00 (1H, m),
3.15-3.28 (1H, m),
7.06-7.17 (2H, m),
7.18-7.26 (2H, m),
9.04 (1H, brs), 9.58
(1H, brs).

15

1020  -CH3 ~CH3

1H-NMR (DMSO-
de) 6ppm : 0.88- -
1.02 (1H, m), 1.08-
1.23 (1H, m), 1.24-
1.40 (4H, m), 1.40-
1.86 (6H, m), 1.67-
1.76 (1H, m), 1.83-
2.02 (1H, m), 2.21
(@H, 5), 222 (3, 9), Clorhidrato
2.80 (1H,d, J= 12,5
Hz), 2.76-2.85 (2H,

. m), 3.15-3.35 (1H,
m),6.97-7.03 (2H,
m), 7.07-1.15 (1H,
m), 8.07 (1H, brs),
9.61 (1H, brs).

20

1021 -H -F

1H-NMR (DMSO-
d6) &ppm : 1.21-
1.65 (10H, m), 1.65-
1.84 (2H, m), 1.90-
2.00 (1H, m), 2.10-
2.20 (1H, m), 3.38-
3.61 (3H, m), 3.78

-CN -H -H  (1H,d,J=145Hz), - Fumarato
6.83 (1H,dd,J=
2.3, 8.9 Hz), 6.97
(14, dd, = 2.0,
13.7 Hz), 7.65 (1H,
t, J= 8.5 Hz), 8.93-
9.15 (1H, m), 9.51-
9.71 (1H, m).

25
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1022

-H

-OCF3

-H

1H-NMR (DMSO-
d8) Sppm : 1.00-
1.15 (1H, m), 1.15-
1.40 (5H, m), 1.50-
1.87 (6H,m), 1.67-
1.77 (1H, m), 1.95-
2.05 (14, m), 2.80-
2.95 (2H, m), 3.01
(1H, d, J = 12.4 Hz),
3.11-3.25 (1H, m),
5.15-5.32 (1H, br),
7.20-7.27 (2H, m),
7.31-7.37 (2H, m),
9.10 (1H, brs), 9.68
(1H, bm).

2 Clorhidrato

1023

-H

-F

-OCF3

-H

1H-NMR (DMSO-
d8) oppm : 1.04-
1.20 (1H, m), 1.20-
1.41 (5H, m), 1.479-
1.78 (7TH, m), 1.97-
2.07 (1H, m), 2.88-
3.11 (3H, m), 3.15-
3.27 (1H, m), 4.45-
6.85 (1H, br), 7.00-
7.18 (1H, m), 7.22-
7.29 (1H, m), 7.46-
7.55 (1H, m), 8.12
(1H, brs), .77 (1H,
brs).

2 Clorhidrato

1024

-H

-H

-OCHF2

-H

TH-NMR (DMSO-
d8) &ppm : 0.98-
1.40 (8H, m), 1.49-
1.77 (TH, m), 1.95-
2.06 (1H, m), 2.76-
2.95 (2H, m), 3.03
(1H, d, J = 12.3 Ha),
3.10-3.23 (1H, m),
6.20-6.90 (1H, bn),
7.01 (0.25H, s),
7.13-7.23 (4.5H, m),
7.38 (0.25H, s), 9.17
(1H, brs), 9.74 (1H,
brm).

2 Clorhidrato
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1025

-H

-F

-OCHF2

-H

-H

1H-NMR (DMSO-
de) 5ppm :1.03-1.40
{6H, m), 1.50-1.67
(6H, m), 1.87-1.77
(14, m), 1.96-2.05
(1H, m), 2.81-2.85
(2H, m), 3.02 (1H, d,
J =12.5 Hz), 3.10-
3.23 (1H, m), 3.88-
4.20 (1H, br), 6.96-
7.01 (1H, m), 7.02
(0.25H, s), 7.17 (1H,
dd, J= 2.5, 12.1
Hz), 7.20 (0.5H, s),
7.33(1H,1,J=8.9
Hz), 7.39 (0.25H, s),
9.08-9.22 (1H, m),
9.70-9.88 (1H, m).

2 Clorhidrato

1026

-H

-OCHF2

-H

1H-NMR (DMSO-
d6é) dppm : 1.02-
1.15 (14, m), 1.15-
1.41 (5H, m), 1.50-
1.67 (6M, m), 1.67-
1.78 (1H, m), 1.93-
2.04 (1H, m), 2.78-
2.95 (2H, m), 2,85~
3.08 (1H, m), 3.10-
3.25 (1H, m), 3.50-
4.05 (1H, bi), 7.15
(1H,dd, J= 2.5, 8.8
Hz), 724 (1H,t, 4 =
73.3 Hz), 7.32 (1H,
d, J=25Hz2), 7.34
(1H,d, J = 8.8 H2),
8.90-9.20 (1H, br),
9.44-9.75 (1H, br).

2 Clorhidrato

1027

-H

-OCHF2

1H-NMR (DMSO-

* d6) dppm : 1.01-

1.15 (1H, m), 1.15-
1.42 (5H, m), 1.50-
1.68 (6H, m), 1.68-
1.78 (1H, m), 1.96-
2.06 (1H, m), 2.83-
2.96 (2H, m), 3.03
(1H, d, J = 12.7 Hz),
3.10-3.25 (1H, m),
8.89 (1H, 5), 6.98
(1H, dd, J= 2.1, 8.1
Hz), 7.00 (1H,d, J =
8.1 H2), 7.27 (1H. 1,
J=74.1Hz), 7.39
(1H, 1, J= 8.1 H2),
7.85-8.90 (1H, br),
9.00-9.25 (1H, br),
9.85-9.85 (1H, br).

2 Clorhidrato

289
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-OCHF2

-Cl

-H

1H-NMR (DMSO-
d6é) Sppm : 1.02-
1.41 (6H, m), 1.49-
1.80 (7H, m), 1.91-
2.07 (1Hm), 2.78-
2.90 (1H, m), 2.90-
3.05 (2H, m), 3.10-
3.27 (1H, m), 3.90-
4.65 (1H, br), 7.01-
7.08 (2H4, m), 7.32
(1H, t, J=73,3 H2),
7.54 (1H,d, V=84
Hz), 8.85-9.10 (1H,
m), 8.38-9.70 (1H,
m).

2 Clorhidrato

-OCHF2

-F

1H-NMR (DMSO-
d6) 6ppm : 1.00-
1.40 (6H, m), 1.47-
1.65 (6H, m), 1.67-
1.77 (1H, m), 1.90-
2.00 (1H, m), 2.70-
2.80 (1H, m), 2.87
(1H, d, 4 = 12.5 Hz),
296 (1H,d,J=125
Hz), 3.10-3.24 (1H,
m), 7.02-7.11
(2.25H, m), 7.27
(0.5H, s), 7.37 (1H,
dd, =838, 10.5
Hz), 7.46 (0.25H, s),
8.80-9.00 (1H, br),
9.39-9.58 (1H, br).

Clorhidrato

1028 -H
5
10
1029 -H
15
1030 -H
20

-CN

-OCHF2

-H

1H-NMR  (DMSO-
das) Sppm : 1.02-
1.15 (1H, m), 1.17-
1.40 (54, m), 1.48-
1.81 (TH, m), 1.93-
2.07 (1H, m), 2.82-
291 (1H, m), 2.94

(1H, d, J = 126 Hz), -

3.01 (1H,d, J = 126
Hz), 3.08-3.25 (1H,
m), 3.70-420 (1H,
br), 7.39 (1H, t, J=
728 Hz), 7.42 (1H,
d, J = 8.9 Hz), 7.51
(1H,dd, J = 2.7, 9.0
Hz), 7.69 (1H, d, J =
2.7 Hz), 8.90-9.10
(tH, br), 9.35-9.70
(1H, br).

2 Clorhidrato

25

290



291

287

1H-NMR  (DMSO-
dé) Gppm : 1.08-
1.40 (6H, m), 1.43-
1.80 (7H, m), 1.95-
2.07 (1H, m), 2.88-
289 (tH, m), 3.05
(1H, d, J = 13.1 H2),
3.09 (1H, d, J = 13.1
Hz), 3.17-3.30 (1H,
m), 3.48-3.70 (1H,
br), 6.97-7.08
(2.25H, m), 7.19
©5H, ), 737
(0.25H, s), 8.81-9.04
(1H, br), 9.45.9.65
(1H, br).

1031 -H -F -OCHF2 -F ~H 2 Clorhidrato

1H-NMR  (DMSO-

dé) Sppm : 0.98-

1.85 (13H, m), 1.90- \
2.20 (1H, m), 2.60- E
3.80 (4H, m), 4.20- _

1032 -H -H -OCH2CHF2 -H -H  4.40 (2H, m), 440- 2 Clorhidrato

5.40 (1H, br), 6.38

(1H, &t, J = 3.4, 54.5

Hz), 6.85-7.70 (4H,

-brm), 8.84-10.40

(2H, br).

TH-NMR___(CDOCI3)
Sppm :  0.94-1.11
(@H, m), - 1.14-1.41
(TH, m), 1.57-1.78
(4H, m), 2.13-2.22
. (1H, m), 2.56 (1H, d,
1033  -H -F OCH2CHF2 -H  -H  J= 111 Hz), 270- - . -
4 2.79 (2H, m), 4.21
(2H, dt, = 4.2, 13.1
Hz), 6.08 (1H, tt, J =
4.2, 55.1 Hz), 6.77-
8.83 (1H, m), 6.83-
6.95 (2H, m).

1H-NMR  (CDCI3)
Sppm : 0.93-1.11

(4H, m), 1.15-1.41

(7H, m), 1.55-1.77

(4H, m), 2.14-2.23

(1H, m), 2.57 (1H, d,

J = 11.0 Hz), 2.68-

H (o] OCH2CHF2 -H “H 278 (2H, m), 4.20

: (2H, dt, J=4.2,13.0

Hz), .12 (1H, &, J=

4.2, 55.1 Hz), 6.87

(1H, d, J = 8.7 Hz),

6.96 (1H, dd, J =

2.5, 87 Hz), 713
(1H,d, J = 2.5 Hx).

1034

]




292

288

1H-NMR  (DMSO-
de) Sppm : 0.97-
1.10 (1H, m), 1.12-
1.40 (5H, m), 1.47-
1.63 (BH, m), 1.67-
1.76 (1H, m), 1.80-
2,01 (14, m), 2.20
(34, m), 2.70-2.80
(1H, m), 2.83 (1H, d,
: J = 123 H2), 2.95
1035 -H -CH3 -OCHF2 -H -H (1H,d,J =123 Hz), 2 Clorhidrato
3.08-3.22 (1H, m),
4.60-5.40 (1H, br),
. 6.94 (0.25H, s), 6.99
(1H, dd, 3= 25, 85
Hz), 7.05 (1H,d, J =
25 Hz), 7.09-7.15
(1.5, m), 7.31
(0.25H, s), 8.85-9.01
(14, m), 9.40-9.55
(1H, m).
1H-NMR  (DMSO-
10 d6) Sppm : 1.00-
1.40 (6H, m), 1.50-
1.80 (7H, m), 1.85-
2.08 (1H, m), 2.75-
294 (24, m), 2.96-
3.07 (1H, m), 3.09-
i 322 (1Hm), 3.82 ]
1036 -H -OCH3 -OCHF2 -H H (3H, s), 6.08-8.85 2 Clorhidrato
(1H, br), 6.73 (1H, d, ‘
J = 82 Hz), 6.80-
889 (1.25H, m),
7.01 (0.5H, s), 7.14
(1H, d, J = 8.4 Hz),
15 7.19 (0.25H, s), 9.09
(1H, brs), 9.72 (1H,
brs).

521

Tabla 118
configuracion absoluta

N
: G

N
Hé4

Ejemplo R* NMR sal

TH-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.1-1.35 ( 3H,
m), 1.4-1.55 { 1H, m ), 1.55-1.95 (8H, m ),
1037 : 1.95-2.05 (2H, m), 2.68 ( 1H, d, J = 11.9Hz), 1/2 Fumarato
| 2.8-4.0 (5H, m),6.55(1H, s), 6.85-6.95 (2H,
m), 7.14-7.22 (2H, m).

25
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1038

R ( CDCI3 ) Oppm : 0.95-1.15 (2H, m ),
(1H, m), 1.4-21 ( 11H, m ), 2.25-2.4

H.m), 3.04 (1H, d, J = 11.1Hz ), 3.17 (1H,
d, J=10.9Hz), 3.41 (1M, br), 3.45-3.58 ( 1H,
m), 6.54 ( 1H, dd, J = 3.3, 8.4Hz ), 6.82 ( 1H,
dd, J = 2.5, 2.5Hz ), 6.91 ( 1H, dd, J = 8.8,
10.4Hz ), 7.50 (1H,d, J = 2.1Hz ).

(1

1039

1H-NMR ( DMSO-d6 ) &ppm : 0.95-1.5 ( 3H,
m), 1.5-1.7 (2H, m), 1.7-2.3 (6H, m), 23-2.7
(3H,m), 3.0-34 (1H,m), 3.58 (2H, br), 3.73

- (1H, br), 7.07 ( 1H, br ), 7.3-7.45 ( 1H, m),

7.48 (1H,d, J=54Hz), 764 (1H, br), 7.75
(1H,d, J = 5.4Hz), 8.75-10.3 (2H, m ).

Clorhidrato

Tabla 119

configuracién absoluta

H

/
4

YN
N
R

Ejemplo

R4

NMR

sal

1040

O

" 1H-NMR ( DMSO-d6 ) Sppm : 1.1-1.35 ( 3H,

m), 1.4-1.55 ( 1H, m ), 1.55-1.95 ( 8H, m ),
1.95-2.05 (2H, m ), 2.68 (1H, d, J = 11.9Hz ),
2.8-4.0 (5H,m), 6.55 (1H, s ), 8.85-8.95 (2H,
m), 7.14-7.22 (2H, m).

1/2 Fumarato

1041

TH-NMR { CDCI3 ) bppm : 0.95-1.1 ( 2H, m ),
1.3-1.4 (1H, m ), 1,421 (11H, m), 22524
(1H, m), 3.01 (1H, d, J = 11.0Hz ), 3.17 (1H,
d, J = 11.1Hz ), 3.40 ( 1H, br ), 3.45-3.5 ( 1H,
m ). 3.97 (3H, s ), 6.58 ( 1H, d, J = 8.4Hz ),

6.70 (1H, d, J = 84Hz ), 6.80 (1H, d, J =

21Hz), 758 (1H.d, J= 2.1Hz).

1042

TH-NMR ( CDGI3 ) oppm ; 0.95-1.15 ( 2H, m ),
1.3-1.4 (1H, m), 1.4-2.1 (11H, m ), 2.25-2.4
(1H, m), 3.04 (1H, d, J = 11.1Hz), 3.17 (1H,
d, J = 10.9Hz), 3.41 (1H, br), 3.45-3.58 ( 1H,
m), 6.54 ( 1H, dd, J = 3.3, 8.4Hz ), 6.82 ( 1H,
dd, J = 2.5, 2.5Hz ), 6.91 ( 1H, dd, J = 88,
10.4Hz), 7.59 (1H,d, J = 2.1Hz).

1043

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.85-1.5 ( 3H,
m), 1.5-1.7 (2H, m ), 1.7-2.3 (6H, m ), 2.3-2.7
(3H, m), 3.0-3.4 (1H, m), 3.59 (2H, br), 3.73
( 1H, br), 7.07 (1H, br ), 7.3-7.45 ( 1H, m ),
7.48 (1H, d, J = 5.4Hz ), 7.64 (1H, br), 7.75
(1H,d, J = 5.4Hz ), 8.75-10.3 (2H, m).

0|orhiqrato
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Tabla 120
Configuracion Relativa
w o
L
N
H é4
Ejemplo R NMR sel

b' TNWIR (GOGI3 ) oppm - 0.90-2.30 (10K, m),

Ta ; 2.36-3.40 (TH, m), 3.50-370 (1H, m), 7.30-

1044 755 (3H, m), 7.55-7.75 (1H, m), 7.75-7.90 (aH, 2 Clorhidrato
m), 6.75-10.40 (2H, br).

configuracién absoluta

Ejemplo

R NMR : Sal

1045

TH-NMR ( DMSO-d6 ) bppm : 0.85-1.0 ( 1H,

m), 1.12-1.40 ( 2H, m ), 1.42-1.63 ( 3H, m),

1.85-1.78 ( 1H, m ), 1.84-1.97 (3H, m ), 1.97- :

2,06 ( 1H, m ).2.24-2.38 ( 2H, m ), 2.39-249 .

C1H,m) 273283 (2H m), 303 (1H,d,J= 2 Clorhidrato
| 12.5Hz ), 3.23 (1H, d, J = 12.5Hz ), 3.6 ( 1H,

br), 7.15-7.25 ( 2H, m ), 7.37-7.46 ( 2H, m),

9.37 (1H, br), 9.87 (1H, br).

1046

1H-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 0.95-1.1 (1H, m),

1.15-1.45 (3H, m), 1.45-1.95 (10H, m), 2.45-
2.7 (3H, m), 2.80 ( 1H, dd, J = 1.7, 11.2Hz ), ]
~ 318 (1H, d, J = 11.1Hz ), 3.91 (3H, s ), 7.08-

7.15 (2H,m), 7.29 ( 1H, dd, J = 2.1, 8.7Hz),
7.45 (1H, d, J = 2.0Hz ), 7.63-7.71 (2H. m).

1047

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.85-1.1 ( 1K,
m), 1.1-1.45 ( 2H, m ), 1.45-1.65 ( 3H, m),
~ 1.65-1.8 { 1H, m ), 1.8-2.0 ( 3H, m ), 2.0-2.15
(1H, m ), 2.25-2.85 ( 3H, m ), 2.85-3.35 (2H,
m). 3.6-4.35 (3H, m), 6.9-7.2 (2H, m), 7.31
( 1M, dd, J = 8.0, 8.0Hz ), 7.48 (1H, d, J =
8.2Hz ), 8.00 ( 1H, d, J = 1.6Hz ), 9.3-10.3
(2H, m).

2 Clorhidrato

294
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1048

/\

F

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 0.8-1.0 ( 1H,

m), 1.1-1.8 (5H, m), 1.6-2.0 (5H, m), 2.1-2.5

(3H, m), 2.752.95 (2H, m ), 2.95-3.13 ( 1H, ;

m) 317 (1H,d, J=128Hz), 6,56 (4H,s), 2 Fumarato
6.99-7.14 ( 2H, m ), 7.20 ( 1H, dd, J = 8.8,

10.7Hz ), 8.09 ( 1H, d, J = 2.0Hz ), 11.4 ( 5H,

br). '

Tabla 122

10

configuracién absoluta

R4

Ejemplo R*

NMR Sal

e \©\c
| |

15

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.85-1.05 ( 1H,
m), 1.1-1.4 (24, m), 1.4:1.85 ( 34, m ), 1.65-
1.8 (1H, m ), 1.8-2.0 (3H, m ), 2.0-2.1 ( 1H,
m), 2.25-2.4 (2H, m), 2.4-2.6 (1H, m), 2.75-
2,95 (2H, m), 3.0-3.1 (1H, m), 3.23 ( 1H, d, J
= 12.6Hz ), 3.5-4.0 ( 1H, m ), 7.15-7.25 ( 2H,
m ), 7.35:7.45 (2H, m ), 9.3-0.6 ( 1H, m ),
9.85-10.1 (1H, m).

2 Clorhidrato

1050 O

1.1-1.45 (3H, m ), 1.45-1.95 ( 10H, m ), 2.45-
O 2.7 (3H,m), 2.80 (1H, dd, J = 1.7, 11.2Hz ),
-

TH-NMR ( CDCI3 ) 6ppm : 0.95-1.1 ( 1H, m ),

319 (1H,d, J = 11.2Hz ), 3.81 (3H, s ), 7.07-
715 (2H, m), 7.29 (1H, dd, J = 2.1, 8.7Hz ),
7.45 (1H, d, J = 2.0Hz), 7.63-7.71 (2H, m ).

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.85-1.1 ( 1H,

m), 1.1-1.4 (2H, m), 1.4-1.65 ( 3H, m ), 1.65-

1.8 (1H, m), 1.8-2.0 ( 3H, m), 2.0-2.15 ( 1H,

m), 2.25-265 ( 3H, m ), 2.8-345 ( 2H, m ), 2 Clorhidrato
3.5-4.25 (3H,m), 6.9-7.2 (2H, m), 7.31 ( 1H,

dd, J = 8.0, 8.0Hz ), 7468 (1H, d, J = 8.2Hz ),

8.00 (1H, d, J = 1.8Hz), 9.3-10.3 (2H, m ).

' N
1051
20 ,
' ~
1052

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 0.8-0.95 ( 1H,
m), 1.1-1.4 (3H, m), 1.45-1.8 (2H, m ), 1.6
1.7 (1H, m), 1.7-1.8 (4H, m ), 2.0-2.15 (1H, _
m ), 2.15-2.3 ( 1H, m ), 2.35-2.5 ( 1H, m ),
2.65-2.85 ( 2H, m ), 2.85-3.0 ( 1H, m ), 3.13
(1H, d, J.= 11.7Hz ), .53 ( 3H, s ), 7.0-7.1
(2H,m), 7.18 (1H, dd, J = 8.6, 10.8Hz ), 8.07
(1H, d, J = 2.1Hz), 10.3 (4H, br).

1.5 Fumarato
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292

configuracién relativa

Ejemplo

CHEE]
o
NMR

Sal

1053

TH-NMR { GDCI3 ) oppm : 1.14-1.29 ( 1H, m ),
1.26-1.38 (1H, m ), 1.38-1.58 ( 3H, m ), 1.62-
1.86 ( 4H, m ), 2.95-3.05 ( 2H, m ), 3.1-3.25
(3H,m), 36-3.7 (1H,m), 6.74-6.82 (2H, m),
7.44-7.21 (2H, m).

1054

¢

£

9 CH3

TH-NMR ( CDCI3 ) Oppm : 1.14-1.36 (2H, m ),
1.37-1.65 (3H, m ), 1.85-1.77 (2H, m ), 1.77-
1.81 (2H, m), 3.01-3.17 { 24, m ), 3.18-3.28
(3H, m), 3.75-3.83 ( 1H, m ), 3.88 (3H,s),
6.97-7.11 ( 3H, m), 7.23-7.30 ( 1H, m ), 7.57
(1H,d,J = 8.8Hz), 7.62 (1H,d, J = 9.042).

1055

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.87-1.14 ( 2H,
m), 1.32-1.43 (1H, m ), 1.43-1.67 (2H, m),
1.88-2.03 (3H, m ), 3.01-3.14 (2H, m), 3.25-
3.43 (2H, m ), 3.55-3.84 ( 1H, m ), 3.66-3.77

(1H, m), 6.55 ( 4H, s ), 6.68 ( 1H, br), 7.10,

(1H, dd, J = 8.7, 10.7Hz), 7.2 (1H, br), 8.05
(1H, d, J = 2.2Hz), 11.27 (5H, br).

2 Fumarato

1056

TH-NMR ( DMS0-d6 ) bppm : 0.95-1.15 ( 2K,
m), 1.28-1.40 ( 1H, m ), 1.43-1.72 ( 3H, m ),
1.94 ( 2H, br ), 2.90-3.12 (2H, m ), 3.18-3.30
(1H, m), 3.34-3.57 ( 2H, m ), 3.70-3.87 (1K,
br), 8.53 ( 2H, s ), 7.00 ( 1H, br), 7.34 ( 1H,
dd, J = 7.7, 7.7Hz ), 7.45 ( 1H, d, J = 5.4H2),
7.5-785 (1H, m), 7.72 ( 1H, d, J = 5.4Hz ),
10.5 ( 3H, br).

Fumarato

1057

~ 1H-NMR ( CDCI3 ) Gppm : 0.98-1.18 (2H, m),

1.33-1.72 (5H, m ), 1.72-1.91 (1H, m ), 1.92-
2,07 (1H, m ), 2.82-2.02 ( 1H, m ), 3.03-3.17
(1H, m), 3.17-3.27 (1H, m), 3.38 (1H, br),

3.42-3:52 (1H, m), 3.562-3.61 ( 1H, m ), 6.85 ‘

(1H, d, J = 78Hz ), 7.24-7.28 (1H, m), 7.37
(1H, d, J = 5.5Hz ), 7.40-7.47 (1H, m ), 7.52
(1H, d, J = 8.0Hz ).

1058

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.26-1.42 ( 2H,
m), 1.42-1.83 (2H, m ), 1.63-1.91 (3H, m),
1.91-2.04 (1H, m ), 3.01-3.18 (2H, m ), 3.24-
3.42 (1H, m), 3.47-3.55 (1H, m), 3.55-3.65
(1H, m ), 4.06-4.19 (1H, m ), .95 ( 1H, dd, J
=29, 9.0Hz), 7.18 (1H,d, J= 28Hz ), 743
(1H, d, J = 8.0Hz ). 8.00 ( 1H, br), 8.62 ( 1H,
br).

Clorhidrato

296
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=
1058

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 0.9-1.15 ( 2H,
m), 1.25-1.4 (1H, m), 1.4-1.7 (3H, m), 1.91
(2H, br), 2.82-2.92 ( 1H, m ), 2.97-3.10 ( 1H,
m), 3.15-3.60 (7H, m ), 8.52 ( 2H, 5 ), 6.94
(1H,br), 7.15 (1H, dd, J = 8.9, 8.8Hz ), 7.59
(1H, br), 7.83 (1H,d, J= 5.3Hz ).

Fumarato

~
5 .
1060
|

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 1.0-1.15 ( 2H,
m), 1.28-1.40 (14, m ), 1.4-1.85 (2H, m),
1.65-1.77 (14, m ),.1.78-1.98 ( 2H, m ), 2.95-
3.6 (24, m’), 3.15-3.25 (1H, m ), 3.25-3.4
(1H, m), 3.43 (1H, br), 3.7-3.8 (1H, m), 6.53
(2H,s), 668 (1H,d, J = 85Hz), 7.19 ( 1H,
bs), 7.26 (1H,d, J=8.4Hz), 8.04 (1H,d,J =
2.2Hz).

Fumarato

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm ; 1.17-1.32 ( 2R,
m), 1.34-1.56 ( 2H, m ), 1.59-1.85 ( 3H, m ),
1.86-1.96 ( 1H, m ), 2.95-3.14 ( 2H, m ), 3.23-
3.40 (3H, m), 3.90-3.99 (1H, m ), 6.51 ( 2H,
$), 713 (1H, dd, J = 2.3, 8.9Hz ), 7.27-7.34
(2H, m), 7.68 (1H, d, J = 5.4Hz ), 7.80 ( 1H,
d, J = 8.9Hz). ,

Fumarato

N\

S

.S
T

10 TH-NMR ( DMSO-d6 ) Oppm - 1.16-1.40 ( 3F,
m ), 1.40-1.55 (1H, m ), 1.57-1.73 (2H, m),
1.73-1.87 (2H, m ), 2.85-3.03 ( 3H, m ), 3.04-
1062 3.83 (4H,m ), 3.85-3.93 (1H, m ), 6.49 (1H, 1/2 Fumarato
$),7.09 (1H,dd, J= 2.2, 8.9Hz ), 7.25 (1H, d,
J=53Hz), 7.35-7.41 (2H, m), 7.67 (1H,d, J
= 8.8Hz).
Tabla 124 '
configuracién absoluta
15
H
e
AN
R4
20 Ejemplo R NMR

OCHj,

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.93-1.43 (3H m ),
1.44-1.57 (1H, m ), 1.58-1.72 ( 1H, m ), 1.74-
1.84 (1H, m), 2.08-2.27 ( 2H, m ), 2.33-2.42
(1H, m), 2.72-2.79 (1H, m ), 2.86-2.93 ( 1H,
m), 2.97 (1H, d, J = 13.2Hz); 3.14-3.25 ( 2H,
m ), 3.81-3.90 ( 4H, m ), 422 (1H, d, J =
131Hz ), 6.97 (1H, bs ), 7.02-7.09 ( 2H, m ),
7.22-7.30 (2H, m ), 7.31-7.38 ( 2H, m ), 7.36-
743 (2H, m), 7.55 (1H, d, J = 8.THz ), 7.61
(1H,d, J = .0Hz).

Sal

25

297
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1H-NMR ( CDCI3 ) dppm : 1.0-1.2 ( 2H, m),
= 12-1.4 (1H, m), 1.4-1.9 ( 3H, m), 2025
(3H, m), 2.75-3.2 ( 4H, m ), 3.38 ( 1H, br),
1064 380 (1M, br), 3.96 ( 3H, s ), 4.10 (1H, br),
8.54 ( 1H, br), 6.68 (1H, d, J = 8.2Hz ), 6.82
(1H, br), 7.22-7.28 ( 1H, m ), 7.28-7.38 ( 2H,
CH3 m), 7.38-7.44 (2H, m), 758 (1H, d, J =
2.2Hz).

Tabla 125 configuracién absoluta

H.

G

10 H e

Ejemplo R* NMR

Sal

TH-NMR ( CDCI3 ) 8ppm : 1.15-1.56 (5H, m ),
1.85-1.78 ( 2H, m ), 1.76-1.90 ( 2H, m ), 3.01-

3.8 ( 2H, m ), 3.20-3.28 ( 3H, m ), 3.76-3.83

1065 (1H, m), 3.88 (3H, 5 ), 7.01 (1H, d, J =
. 2.4Hz ), 7.04 ( 1H, d, J = 2.5Hz ), 7.07 (1H,

OCH3 dd J = 2.6, 8.8Hz ), 7.25 ( 1H, dd, J = 25,

9.0Hz ), 7.57 (1H, d, J = 8.8Hz ), 7.62 ( 1H, d,

J =9.0Hz).

TH-NMR ( DMSO-06 ) oppm : 0.93-1.22 ( 2H,
m), 1.33-1.47 (1H, m ), 1.47-1.70 (1H, m ),
1.70-1.94 ( 2H, m ), 1.94-2.19 ( 1H, m ), 2.88-
322 (2H, m), 3.27-3.48 ( 2H, m ), 3.59-3.78
(2H, m), 3.88 (3H, s ), 8.89 ( 1H, br), 8.82
(1H. d, J = 8.3Hz ), 7.13 (1H, d, J = 1.8Hz),
OCHj, 7.5 (1H, d, J = 2.1Hz ), 8.5 ( 1H, br), 8.00
(1K, br), .68 ( 1H, br).

15

1066

2 Clorhidrato

Tabla 126
configuracién absoluta

o
ce

4

20

nII

Iﬂh

25
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Ejemplo R?

NMR

Sal

e OCH3

1H-NMR ( COCI3 ) 5ppm : 1.22-1.43 (3H m),
1.45-1.56 ( 1H, m), 1.58-1.72 (1H, m ), 1.74~
1.84 (1H, m), 2.08-2.27 ( 2H, m ), 2.32-2.42
(1H,m), 2.73-2.79 (1H, m), 2.86-2.93 ( 1H,
m), 2.97 (1H, d, J = 13.1Hz ), 3.14-3.25( 2H,
m), 3838 (4H, m) 422 (1H, d J =
13.2Hz ), 6.97 ( 1H, bs ), 7.02-7.09 ( 2H, m),
7.22-7.30 (2H, m), 7.31-7.37 (2H, m), 7.37-
7.43 (2H, m), 7.55 (1H, d, J = 8.7THz ), 7.61
(1H, d, J =9.0Hz). :

TH-NMR ( CDCI3 ) oppm : 1.0-1.2 ( 2H, m),
1.2-1.4 (1H, m), 1.4-1.85 ( 3H, m ), 2.05-2.5
(3H, m), 2.85-3.15 (4H, m), 3.2-3.5 (1H,m),
3.60 ( 1H, br ), 3.96 ( 3H, S ), 4.05-4.4 (1H,

m), 6.54 (1H, br), 8.88 ( 1H, d, J = 8.2Hz ), -

6.82 ( 1H, br'), 7.22-7.29 ( 1H, m ), 7.29-7.38
(2H, m), 7.38-7.44 (2H, m ), 7.58 ( 1H, dJ=
2.2Hz).

configuracién absoluta

iy

NMR

sal

TH-NMR (CDGI3 ) oppm : 1.15-1.56 ( 5H, m),
1.65-1.76 (2H, m ), 1.76-1.89 ( 2H, m), 3.00-
3.20 ( 2H, m ), 3.20-3.28 ( 3H, m ), 3.76-3.83
(1H, m ), 388 (3H,5), 701 (1H d J=
2.4Hz ), 7.06 ( 1H, d, J = 2.4Hz ), 7.07 ( 1H,
dd, J = 2.6, 8.8Hz ), 7.26 ( 1H, dd, J = 2.5,
9.0Hz ), 7.57 ( 1H, d, J = 8.8Hz ), 7.62 ( 1H, 4,
J =0.0Hz).

5
=
1068
CHa,
10 Tabla 127
15
Ejemplo rR* .
OCH;
20 ~
1070
CH;

TH-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.84-1.19 { 2H,
m ), 1.35-1.47 (1H, m ), 1.47-1.70 (1H, m),
1.70-1.91 ( 2H, m ), 1.91-2.18 (1H, m), 3.0-
3.25 (2H, m ), 3.25-3.55 ( 2H, m ), 36-3.8
(2H, m), 3.88 (3H, s ), 6.689 ( 1H, br ), 6.62
(1H. d, J = 8.4Hz ), 7.13 (1H, d, J = 2.2H2),
7.95 (1H, d, J = 2.1Hz ), 8.80 ( 1H, br), 9.56
(1H, br).

Clofhidrato

25

299
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296

configuracién absoluta

Ejemplo

R4

NMR Sal

non

Ha

HsC_ CHs
ch)\:Ha

TH-NMR (CDCI3) Gppm : 0.96-1.19 (19H, m), -
1.19-1.41 (6H, m), 1.50-1.67 (2H, m), 1.67-

1.82 (3H, m), 2.48-2.65 (2H, m), 2.94-3.09 (2H,

m), 3.00-3.25 (2H, m), 7.08 (1H, dd, J = 24, .
8.0 Hz), 7.17 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.28 (1H, dd,

J = 21, 1.0 Hz), 7.45 (1H,.d, J = 2.0 H2),

7.59-7.66 (2H, m).

1072

NiH?»

f CHs
HSC H3 H;

IH-NMR (CDCI3) 6ppm : 0.95-1.08 (1H, m),

1.14 (18H, d, J = 7.5 Hz), 1.20-1.45 (3H, m),

1.48-1.85 (8H, m), 2.58-2.74 (2H, m), 2.90-

3.00 (1H, m), 3.00-3.08 (1H, m), 3.17-3.30 (2H, -
m), 8.74 (1H, dd, J = 0.7, 3.2 Hz), 6.85 (1H, d,

J= 7.3 Hz), 7.03-7.10 (1H, m), 7.17 (1H,d, J =
32H2),7.26 (1H,d, J= 8.3 HZ).

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 0.95-1.08 (1H, m),
1.08-1.42 (21H, m), 1.53-1.80 (8H, m), 2.41-
2.50 (1H, m), 2.54-2.64 (1H, m), 2.95-3.10 (3H,

1073 m), 3.13-3.23 (1H, m), 6.56 (1H, d, J = 0.4, 3.1 .
. H C—7/S' Ha  1gz), 6.97 (1H, dd, J= 2.1, 8.8 Hz), 7.23 (1H, d,
HaC Hy J=31H2), 7.37-7.44 (2H, m). :
Hj -
HAC TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.94-1.06 (1H, m),
HiC >/CH3 1.05-1.25 (16H, m), 1.251.45 (2H, m), 1.53-
H3C_S\S, 1.80 (8H, m), 2.42-2.50 (1H, m), 2.55-2.65 (1H,
1074 S l\<CH3 m), 2.80-3.00 (1H, m), 3.00-3.13 (2H, m), 3.16- .
CH; 3.25 (1H, m), 6.56 (1H, dd, J = 0.7, 3.2 H2),
) 8.97 (1H, dd, J = 1.7, 8.3 H2), 7.20 (1H, d, J =
3.2 Hz), 7.32 (1H, 5), 7.52 (1H,d, J = 8.3 Hz).
Tabla 129
configuracién absoluta
nH
8
=N
H F|Q4
Ejemplo R*

NMR Sal
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TH-NMR (CDCI3) dppm : 0.95-1.09 (1H, m),
1.20-1.55 (4H, m), 1.55-1.63 (1H, m), 1.66-
1.86 (3H, m), 2.69-2.77 (2H, m), 2.81-3.01 (1H,
m), 3.01-3.08 (11, m), 3.18-3.30 (2H, m), 8.66-
8.71 (1H, m), 6.87 (1H, dd, J = 1.1, 7.2 Hz),
7.10-7.21 (3H, m), 8.25 (1H, brs).

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 0.96-1.10 (1H, m),
1.10-1.43 (3H, m), 1.43-1.65 (3H, m), 1.65-
1.84 (2H, m), 2.42:2.53 (1H, m), 2.53-2.66 (1H,
m), 2.97-3.12 (34, m), 3.15-3.26 (1H, m), 6.51
(1H, dd, J = 1.0, 2.1 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 2.0,
8.6 Hz), 7.17-7.23 (1H, m), 7.32 (1H,d, J= 86
Hz), 7.44 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.36 (1H, brs).

TH-NMR (DMSO-d6) Gppm : 0.81-0.96 (1H,
m), 1.06-1.35 (3H, m), 1.43-1.57 (2H, m), 1.58-
1.74 (2H, m), 2.01 (1H, brs), 2.30-2.41 2H, m),
2.75-2.97 (4H, m), 6.31-6.37 (1H, m), 6.80 (1H,
dd, 4= 18,84 Hz), 7.10 (1H, 5), 7.25 (1H, t. J
= 2.7 Hz), 7.41 (1H, d, J = 8.4 Hz), 10.80 (1H,
s).

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.85-0.98 (1H,
m), 1.12-1.35 (3H, m), 1.48-1.73 (4H, m), 2.17
(1H, brs), 2.32-2.50 (2H, m), 2.76-3.01 (4H, m),
6.99-7.08 (2H, m), 7.20 (1H, dd, J = 2.1, 8.7
Hz), 741 (1H, 0, J = 1.8 Hz), 7.58 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.8 Hz), 9.58 (1H,
brs).

configuracién absoluta

=
1075 NH
oy
1076
H
H
1077 N
/
w CC
OH
Tabla 130
Ejemplo rR*

NMR

Sal

TH-NMR (CDCI3) dppm : 1.00-1.14 (1H, m),
1.20-1.45 (3H, m), 1.45-1.60 (1H, m), 1.60-
1.68 (1H, m), 1.68-1.85 (3H, m), 2.53-2.66 (2H,
m), 2.95-3.10 (2H, m), 3.15-3.28 (2H, m), 7.33
(1H, dd, J = 2.1, 8.8 H2), 7.37-7.47 (2H, m),
7.51 (1K, d, J = 2.1 H2), 7.74-7.82 (34, m).

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.88-1.12 (1H, m),
1.17-1.82 (8H, m), 2.48-264 (2H, m), 2.95-
3.25 (4H, m), 3.80 (3H, §), 7.08-7.14 (2H, m),
731 (1H, dd, J = 2.1, 8.7 Hz), 747 (1H, d, =
2.0 Hz), 7.63-7.70 (2H, m).
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1081

TH-NMR (CDCI3) 6ppm : 0.87-1.10 (1H, m),
1.15-1.69 (6H, m), 169-1.84 (2H, m), 2.45-
2.54 (1H, m), 2.54-2.63 (1H, m), 2.93-3.13 (3H,
m), 3.13-3.25 (1H, m), 7.19 (1H, dd, J = 2.0,
8.6 Hz), 5.27 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.42 (1H, d, J
= 5.4 Hz), 7.59 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.79 (1H, d,
J = 8.6 Hz). :

1082

TH-NMR (DMSO-d6) bppm : 0.95-1.22 (2H,
m), 1.22-1.37 (1H, m), 1.39-1.51 (1H, m), 1.51-
1.68 (2H, m), 1,68-1,78 (14, m), 1.99-2.11 (1H,
m), 2.92-3.75 (8H, bm), 4.30-5.75 (1H, br),
7.00-7.30 (2H, m), 7.30-7.52 (1H, m), 8.15 (1H,
s), 8.45-10.15 (2H, brm).

2 Clorhidrato

1083

1H-NMR (DMSO-d8) Sppm : 0.80-1.05 (1H,
m), £.10-1.38 (2H, m), 1.48-1.66 (3H, m), 1.67-
1.78 (1H, m), 1.86-2.08 (1H, m), 2.94-3.10 (1H,
m), 3.10-3.42 (5H, m), 3.53-4.15 (1H, br), 7.08
(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.21 (1H, brs), 7.40 (1H, d,
J = 8.3 Hz), 8.12 (1H, d, J = 2.1 Hz), 9.51 (2H,
brs). .

2 Clprhidrato

1084

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.10-1.52 (4R,
m), 1.52-1.69 (2H, m), 1.89-1.81 (1H, m), 2.03-
2.22 (1H, m), 3.20-4.30 6H, m), 7.05 (1H, s),
7.25-7.70 (1H, m), 7.70-8.05 (2H, m), 8.14 (1H,
5). 8.60-10.47 (2H, m). (1H not found)

2 Clorhidrato

1085

-

1H-NMR (CDCI3) dppm : 1.00-1.13 (iH, m),
1.19-1.45 (3H, m), 1.56-1.90 (5H, m), 2.52-
2.65 (2H, m), 2.95-3.25 (4H, m), 7.2 (1H, dt, J
= 2.5, 8.8 Hz), 7.36 (1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz),
7.40 (1H, dd, J = 2.5, 8.9 Hz), 7.51 (1H, d, J =
2.0 Hz), 7.69-7.78 (2H, m).

1086

SelleitnsTosks

Z
a
I

)

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.79-0.97 (1H,
m), 1.05-1.58 (4H, m), 1.56-1.72 (2H, m), 1.77-
1.90 (1H, m), 2.62-2.75 (1H, m), 2.79-3.19 (5H,
m), 3.19-3.70 (1H, br), 3.75 (3H, s), 8.37-6.56
(2H, m), 6.78 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.30-7.14
(1H, m), 7.14-7.33 (2H, m).

Fumarato

1087

w

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.86-1.00 (1H,
m), 1.04-1.47 (4H, m), 1.47-1.57 (1H, m), 1.61-
1.71 (1H, m), 1.77-1.86 (1H, m), 2.55-2.72 (2H,
m), 2.92-3.16 (4H, m), 3.75 (3H, s), 5.25-6.25
(1H, b), 6.35 (1H, dd, J = 0.4, 3.0 Hz), 6.96
(1H, dd, J = 1.9, 8.6 Hz), 7.25-7.33 (2H, m),
7.35 (1H, d, J = 8.6 H2). (2H not found)

Oxalato

1088

X
@

/z—\ ;Z~o o*g /2
I

1H-NMR (CDCI3) oppm - 0.95-1.11 (1H, m),
1.11-1.42 (3H, m), 1.53-1.82 (5H, m), 2.45-2.55
(1H, m), 2.55-2.64 (1H, m), 2.98-3.12 (3H, m),
3.15-3.25 (1H, m), 3.75 (3H, s), 6.43 (1H, dd, J
= 0.8, 3.1 Hz), 6.96-7.03 (2H, m), 7.12-7.15
(1H, m), 7.53 (1H, d, J = 8.4 Hz),

1089

g

1H-NMR (DMSO-d6é) dppm : 0.87-1.02 (1H,
m), 1.08-1.50 (4H, m), 1.50-1.60 (1H, m), 1.62-
1.72 (1H, m), 1.75-1.86 (1H, m), 2.57-2.76 (2H,
m), 2.92-3.16 (4H, m), 3.20-4.38 (1H, br), 6.91
(1H, s), 7.09 (1H, dd, J = 1.9, 8.5 Hz), 7.41
(1H, d, J = 1.9 Hz), 7.52 (1H, d, J = 8.5 H2),
7.97 (1H, d, J = 1.8 Hz). (2H no encontrado)

Oxalato
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Tabla 131
configuraciéon absoluta
F|é4
Ejemplo R* NMR sal
TH-NMR (CDCI3) dppm : 0.09-1.18 (16H, m),
HsC_ CH;  1.20-1.41 (8H, m), 1.49-1.68 (2H, m), 1.68-
L 1 ] I Hy 1.82(3H, m), 2.49-2.64 (2H, m), 2.94-3.10 (2H,
1090 - i*{ m), 3.10-3.25 (2H, m), 7.09 (1H, dd, J = 2.4, -
Hy 8.8 Hz), 7.17 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.28 (1H, dd,
HiC' CHy U= 21, 11.0 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.59-7.68 (2H, m).
~ H 1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.93-1.10 (1H, m),
3 1.14 (18H, d, J = 7.5 Hz), 1.20-1.45 (3H, m),
N_/ CHs 1.49-1.85'@8H, m), 258:2.74 (2H, m), 2.80-
1091 i 3.00 (1H, m), 3.00-3.08 (1H, m), 3.17-3.30 (2H, -
Y CH: m), 674 (H dd, J= 07, 32 Hz), 6.85 (1H, d,
H3C H,CHs  J=73Hz),7.03-7.10 (1H, m), 7.47 (1H,d, J =
3 3.2 H2), 7.26 (1H, d, J = 8.3 H2).
_ 1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.95-1.10 (1H, m),
\ 1.10-1.41 (21H, m), 1.53-1.80 (8H, m), 2.41-
CH3  2.50 (1H, m), 2.53-2.62 (1H, m), 2.95-3.10 (3H,
1092 Si’<CH m), 3.13-3.23 (1H, m), 6.56 (1H, d, J = 0.4, 3.1 )
HaC 3 H2z),8.97 (1H, dd, J = 2.1, 8.8 Hz), 7.23 (1H, d,
HaC - CH;  ¥=31H2),7.37-7.44 (2H, m).
Hs
H.C 1H-NMR (CDCI3) oppm : 0.94-1.08 (1H, m),
HaC 3 )/CHa 1.05-1.25 (19H, m), 1.25-1.45 (2H, m), 1.53-
H3C—3\ [ ¢ 1.80 (8H, m), 2.42-2.50 (1H, m), 2.55-2.85 (1H,
1093 ,Sl\< H3  m), 2.00-3.00 (1H, m), 3.00-3.13 (2H, m), 3.16- .
N CH; 325 (1H, m), 6.56 (1H, dd, J = 0.7, 3.2 Hz),
) 6.97 (1H, dd, J = 1.7, 8.3 Hz), 7.20 (1H, d, J =
_ 3.2H2),7.32 (1H,5), 7.52 (1H, d, J = 8.3 H2).
Tabla 132
configuracién absoluta
n
: N]
BN
Rﬁ
Ejemplo R* NMR Sal

303



300

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 0.95-1.09 (1H, m),

N 1.18-1.55 (4H, m), 1.55-1.63 (1H, m), 1.66-
1094 1.85 (3H, m), 2.50-2.77 (2H, m), 2.81-3.01 (1H,
NH m), 3.01-3.09 (1H, m), 3.18-3.30 (2H, m), 6.67-

6.71 (1H, m), 8.87 (1H, dd, J = 1.1, 7.2 Hz),
7.10-7.20 (3H, m), 8.15-8.47 (1H, br).

1H-NMR (CDCI3) Sppm : 0.86-1.10 (1H, m),
1.11-1.43 (3H, m), 1.52-1.84 (5H, m), 2.42-2.52
(1H, m), 2.54-2.64 (1H, m), 2.97-3.10 (3H, m),
3.14-3.25 (1H, m), 6.51 (1H, dd, J = 1.0, 2.1
Mz), 7.06 (1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.17-7.23

- 1095

= 2.0 Hz), 8.20 (1H, brs).

AH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.81-0.95 (1H, l

m), 1.05-1.35 (3H, m), 1.41-1.57 (2H, m), 1.58-
1.74 (2H, m), 2.05 (1H, brs), 2.30-2.41 (2H, m),
2.75-2.97 (4H, m), 8,30-6.38 (1H, m), 8.80 (1H,
dd, J = 1.8, 8.4 H2), 7.10 (1H, 8), 7.25 (1H, t, J
= 2.7 Hz), 7.41 (1H, d, J = 8.4 Hz), 10.89 (1H,
s).

1096

o

H (1H, m), 7.32 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.44 (1H, d, J
, H

N

/

10 , 1H-NMR (DMSO-d6) 6ppm : 0.85-0.99 (1H,
m), 1.12-1.36 (3H, m), 1.48-1.76 (4H, m), 2.17

(1H, brs), 2.31-2.50 (2H, m), 2.76-3.01 (4H, m),

1097 6.99-7.08 (2H, m), 7.20 (1H, dd, J = 2.0, 8.7

OH H2). 741 (1H,d, J =16 Hz), 7.58 (1H, d, J =

8.8 Hz), 7.67 (14, d, J = 8.8 Hz), 9.57 (1H,
brs). '

Tabla 133
configuracién absoluta

15

4

§4

Ejemplo NMR

20 1H-NMR (CDCI3) oppm : 1.00-1.14 (1H, m),

R?
1.20-1.45 (3H, m), 1.45-1.68 (2H, m), 1.68-
1098 1.85 (3H, m), 2.53-2.66 (2H, m), 2.95-3.10 (2H,
m), 3.15-3.26 (2H, m), 7.33 (1H, dd, J = 2.1,
- 8.8H2),7.37-747 (2H, m), 7.51 (1H,d, J = 2.1

Hz), 7.74-7.82 (3H, m).

sal

1H-NMR (CDCI3) &ppm : 0.98-1.12 (1H, m),

1.17-1.45 (3H, m), 1.45-1.85 (5H, m), 2.49-
1089 2.64 (2H, m), 2.95-3.25 (4H, m), 3.80 (3H, s),
7.08-7.14 (2H, m), 7.31 (1H, dd, J = 2.1, 8.7

OCH,3 |

Hz), 7.47 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.63-7.70 (2H,
m). :

25
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1100

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.97-1.10 (1H, m),
1.15-1.69 (6H, m), 1.69-1.84 (2H, m), 2.45-
2.54 (1H, m), 2.54-2.63 (1H, m), 2.93-3.13 (3H,
m), 3.13-3.25 (1H, m), 7.19 (1H, dd, J = 2.0,
8.6 Hz), 5.27 (1H,d, J = 5.4 Hz), 7.42 (1H, d, J
= 5.4 Hz), 7.59 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.79 (1H, d,
J =86 Hz).

101

TH-NMR (DMSO-d6) Sppm : 0.91-1.10 (1H,
m), 1.10-1.37 (2H, m), 1.41-1.66 (3H, m), 1.66-
1.78 (1H, m), 1.06-2.09 (1M, m), 2.95-3.55 (8H,
m), 3.70-4.95 (1M, br), 7.00-7.17 (1H, m), 7.17-
7.40 (2K, m), 8.08-8.19 (1H, m), 9.33-9.90 (2H,
m).

2 Clorhidrato

1102

1H-NMR (DMSOQ-d6) Sppm . 0.82-1.09 (iH,
m), 1.10-1.38 (2H, m), 1.47-1.68 (3H, m), 1.68-
1.78 (1H, m), 1.89-2.09 (1H, m), 2.94-3.14 (1H,
br), 3.14-3.50 (5H, brm), 4.05-5.03 (1H, br),
7.08-7.19 (1H, m), 7.25-7.36 (1H, m), 7.41 (1H,
d, J=82Hz), 814 (1H, d, J = 1.6 Hz), 9.70
(2H, brs).

2 Clorhidrato

1103

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.12-1.51 (4H,
m), 1.53-1.88 (2H, m), 1.89-1.79 (1H, m), 2.07-
2.19 (1H, m), 3.20-4.27 6H, m), 7.04 (1H, s),
7.30-7.65 (1H, m), 7.65-8.05 (2H, m), 8.13 (1H,
8), 9.65-10.40 (2H, m). (1H no encontrado)

2 Clorhidrato

1104

>

1H-NMR (CDCI3) Sppm :.1.00-1.13 (1H, m),
1.18-1.45 (3H, m), 1.58-1.90 (5H, m), 2.52-
2.85 (2H, m), 2.95-3.11 (2H, m), 3.11-3.25 (2H,
m), 7.22 (1H, dt, J = 2.5, 8.8 Hz), 7.36 (1H, dd,
Jd =20 88 Hz2), 740 (1H, dd, J = 25, 9.9
Hz), 7.51 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.68-7.78 (2H,
m). :

1105

o]
&

1H-NMR (DMSO-d6) Sppm : 0.80-0.98 (iH,
m), 1.05-1.56 (4H,'m), 1.56-1.72 (2H, m), 1.77-
1.80 (1H, m), 2.62-2.75 (1H, m), 2.77-2.90 (1H,
m), 2.90-3.19 (4H, m), 3.19-3.70 (1H, br), 3.75
(3H, 5), 6.37-6.54 (2H, m), 6.78 (1H, d, J = 7.3
Hz), 7.30-7.14 (1H, m),-7.14-7.31 (2H, m).

i
Fumarato :

1106

w

tH-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.86-1.00 (1H,
m), 1.04-1.47 (4H, m), 1.47-1.57 (1H, m), 1.61-
1.70 (1H, m), 1.77-1.87 (1H, m), 2.565-2.72 (2H,
m), 2.90-3.16 (44, m), 3.75 (3H, ), 5.25-6.25
(1H, br), 6.35 (1H, d, J = 2.9 Hz), 6.96 (1H, dd,
J4=17, 8.6 Hz), 7.25-7.33 (2H, m), 7.35 (1H, d,
J = 8.8 Hz). (2H no encontrado)

Oxalato

1107

w

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.96-1.10 (1H, m),
1.10-1.44 (3H, m), 1.48-1.82 (5H, m), 2.45-
2.55 (1H, m), 2.65-2.84 (1H, m), 2.98-3.12 (3H,

m), 3.15-3.25 (1H, m), 3.75 (3H, 5), 6.43 (1H,

dd, J = 0.8, 3.1 Hz), 6.98-7.03 (2H, m), 7.12-
7.15 (1H, m), 7.53 (1H, d, J = 8.5 Hz).

1108

<.
g/ g\ 2 gg/

1H-NMR (DMSO-d6) Gppm . 0.87-1.02 (1H,
m), 1.08-1.50 (4H, m), 1.50-1.680 (1H, m), 1.62-
1.72 (1H, m), 1.75-1.86 (1H, m), 2.54-2.76 (2H,
m), 2.92-3.17 (4H, m), 3.20-5.40 (1H, br), 6.91
(1H, d, J = 1.2 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 1.9, 886
Hz), 741 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.52 (1H,d, J =
86 Hz), 7.97 (1H, d, J = 20 Hz). 2H no
encontrado)

Oxalato
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Tabla 134

302

configuracién relativa

H
dﬁj\@cm
N
H h,;

Ejemplo

R4

NMR

Saf

1109

£

TH-NMR (DMSO0-d6) oppm : 1.22-1.562 (BH,
m), 1.56-1.97 (4H, m), 2.00-2.18 (1H, m), 2.75-
295 (1H, m), 3.20-3.40 (1H, m), 3.40-3.60
(2H,m ), 3.96-4.10 (1H, m), 4.20-4.57 (1H, br),
6.91-7.01 (2H, m), 7.16-7.31 (2H, m), 8.69 (1H,
brs), 10.11 (1H, brs).

2 Clorhidrato

1110

f

CH3

1H-NMR (CDCI3) oppm : 1.15-1.33 (6H, m),
1.48-1.58 (2H, m), 1.86-1.85 (4H, m), 2.68 (1H,
t, J = 11.8 Hz), 3.02-3.12 (1H, m), 3.23 (1H, dd,
J = 3.3, 11.4 Hz), 3.29-3.24 (1H, m), 3.76 (1H,
td, J = 3.3, 11.4 Hz), 3.88 (3H, s), 7.00 (1H, d,
J = 2.3 Hz), 7.02-7.30 (2H, m), 7.22-7.20 (1H,
m), 7.57 (1H, d, J = 8.8 Hz), 761 (1H, d, J =
9.0 Hz). . :

1N

TH-NMR (DMSO-d6) Gppm : 1.17-1.38 (2H,

m), 1.36-1.51 (4H, m), 1.62-2.00 (4H, m), 2.08-
2.17 (1H, m), 2.94-3.05 (1H, m), 3.30-3.50 (1H,
m), 3.50-3.64 (2H, m), 4.04-4.13 (1H, m), 4.59-
5.50 (1H, br), 7.17 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.31
(1H, d, J = 5.4 Hz), 7.38 (1H, brs), 7.62 (1H, d;
J = 5.4 Hz), 7.83 (1H, d, J = 8.9 Hz), 8.68 (1H,
brs), 10.12 (1H, brs).

2 CIorhigrato

1112

1H-NMR ( DMSO-d6 ) Gppm - 0.98-1.17 ( 2H,
m ), 1.30-1.49 ( 4H, m ), 1.55-1.75 (2H, m ),
1.75-1.98 (2H, m ), 1.98-2.13 (“1H, m ), 3.12-
3.28 (2H, m), 3.28-3.50 ( 1H, m ), 3.87-3.85
(2H, m), 8.67 ( 1H, dd, J = 3.4, 8.6Hz ), 7.10
(1H, dd, J = 8.6, 10.7THz ), 7.28 ( 1H, dd, J =
28, 26Hz ), 8.07 ( 1H, d, J = 2.2Hz ). 8.43
(1H, br), 9.94 ( 1H, br). '

Clorhidrato

1113

sqEesKe

1H-NMR ( DMSO-d8 ) dppm : 1.03-1.21 ( 2H,
m), 1.37-1.48 ( 4H, m ), 1.58-1.85 ( 3H, m ),
1.95-2.14 (2H, m), 3.23 (1H, d, J = 10.6Hz ),
3.36-3.55 (2H, m ), 3.64-3.76 ( 1H, m ), 3.85-
3.96 (1H, m), 7.01 (1H, d, J = 7.8Hz ), 7.34
(1H,dd, J= 7.7, 7.7THz ), 7.48 (1H, d, J =
"5.4Hz ), 7.57-7.62 (1H, m ), 7.75 (1H, d, J =
5.4Hz ), 8.35-8.6 (1H, m), 9.82 (1H, br).

Clorhidrato
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Tabla 134
configuracién absoluta
y H
N “‘\\\CH3
Rﬂ
> N
R4
Ejemplo R* NMR Sal
1H-NMR (CDCI3) 6ppm : 0.95-1.10 (4H, m),
1.13 (18H, d, J = 7.3 Hz2), 1.19-1.47 (7H, m), ‘
HaC_ CH; 1.59-1.67 (1H, m), 1.70-1.84 (3H, m), 2.45-
f CHy 2.53 (1H, m), 2.57 (1H, dd, J = 10.3, 11.0 H),
1114 i H 262-2.70 (1H, m), 312 (1H, dd, J = 2.7, 11.2 -
10 H.C CH 3 Hz), 3.16-3.24 (1H, m), 7.09 (1H, dd, J = 2.4,
3 3 8.9 Hz), 7.17 (1H, d, J = 2.4 H2), 7.27 (1H, dd,
‘ J=21,87Hz), 744 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.59-
7.65 (2H, m). :
1H-NMR (CDCI3) Sppm : 0.94-1.12 (4H, m),
O 1.15-1.46 (4H, m), 1.57-1.68 (2H, m), 1.68-
, 1.85 (11H, m), 2.42-2.51 (1H, m), 2.59-2.70
i115 (2H, m), 3.10 (1H, dd, J = 2.7, 11.2 Hz), 3.15- )
'S Hs 3.25 (1H, m), 7.29 (1H, dd, J = 2.2, 8.6 H2),
o ' Hs 7.30-7.37 (1H, m), 7.42-7.49 (1H, m), 7.76 (1H,
Hj d, Jd=21Hz), 793 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.21
(1H,d, J = 8.8 Hz), 8.29 (1M, d, J = 8.3 H2).
15
Tabla 135
configuracién absoluta
o i
N._«CHj
fﬂ
N
20 R4
Ejemplo R* NMR Sal |

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.85-0.98 (4H,
m), 1.13-1.35 (3H, m), 1.49-1.75 (4H, m), 1.99
(1H, brs), 2.32-2.50 (3H, m), 2.92-3.02 (2H, m), ‘
1116 7.00-7.08 (2H, m), 7.19 (1H, dd, J = 2.1, 8.7 -
OH Hz), 7.41 (14, d, J = 1.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = '
8.8 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 9.56 (1H,
brs).

25
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304

TH-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.10-1.57 (7H,

m), 1.57-1.71 (2H, m), 1.71-1.82 (1H, m), 2.14-
2.22 (1H,m ), 3.00-3.40 (6H, m), 7.22 (1H, t, J _
1117 = 7.4 Hz), 7.35-7.85 (4H, m), 8.09 (1H, d, J = 2 Clorhidrato

N 7.8 Hz), 8.37 (1H, brs), 9.98 (2H, brs), 11.61
H (1H, brs).

Tabla 136 configuracién absoluta

A

7]
N

F§4
Ejemplo R* NMR Sal

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.98-1.11 (4H, m),
1.17-1.58 (4H, m), 1.58-1.85 .(4H, m), 2.44-

2.53 (1H, m), 2.56-2.70 (2H, m), 3.12 (1H, dd, |
1118 J = 2.8, 11.2 Hz), 3.15-3.25 (1H, m), 3.90 (3H, -
OCH; 9) 7.08-7.16 (2H, m), 7.30 (1H,dd, J= 2.0, 8.7

Hz), 7.46 (1H,d, J= 2.0 H2), 785 (1H, d, J =
4.8 Hz), 7.67 (1H, d, J= 4.9 H2).

1H-NMR ( DMSO-d6 ) 5ppm : 0.95-1.05 ( 1H,
m), 1.11 ( 3H, d, J = 6.3Hz ), 1.156-1.5 ( 3H,

m), 1.5-1.6 ( 1H, m), 165175 ( 2H, m ), ,
1119 1.85-1.85 (1H, m ), 2.65-2.85 (3H, m ), 2.85- 1/2 Fumarato
4.35(4H,m), 650 (1H,5),7.33 (1H,dd, J =

‘\\\\\C H 3

2.4,8.7Hz), 7.4-7.5(2H, m), 7.57 (1H,d,J=
1.8Hz),7.8-7.9(3H, m).

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.98-1.12 (4H, m),
1.18-1.48 (4H, m), 1.58-1.69 (1H, m), 1.69-

1.85 (3H, m), 2.46-2.54 (1H, m), 2.57 (1H, dd,
J = 10.2, 11.0 Hz), 2.62-2.70 (1H, m), 3.10-

1120 O 3.25 (2H, m), 7.22 (1H, dt, J = 26, 8.8 H2),
F 735 (1H, dd, 4= 1.8, 8.7 Hz), 7.40 (1H, dd, J =
25, 9.9 Hz), 7.50 (1K, d, § = 1.9 Hz), 7.68-7.77

(2H, m).

Tabla 137
configuracién absoluta

H
N._.CHs

J

4

H

-Z
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Ejemplo R

NMR

Sal

1121 \

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.97-1.17 (4H, m),
1.17-1.49 (4H, m), 1.53-1.89 (4H, m), 2.42-
2.55 (1H, m), 2.55-2.71 (2H, m), 3.08 (1H, dd,
J = 2.8, 11.3 Hz), 3.13-3.26 (1H, m), 7.19 (1H,
dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.27 (1H, d, J = 5.4 H2),
742 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.0
Hz), 7.78 (1H, d ,J = 8.6 H2).

1122

1H-NMR (CDCi3) dppm : 0.85-1.02 (1H, m),
1.05 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.17-1.54 (4H, m),
1,54-1.63 (1H, m), 1.63-1.83 (3H, m), 2.40-
2.55 (1H, m), 2.55-2.65 (1H, m), 2.65-2.74 (1H,
m), 3.10 (1H, dd, J = 2.8, 11.4 Hz), 3.15-3.26
(1H, m), 7.12 (1H, dd, J = 0.7, 7.6 Hz), 7.30
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.35 (1H, d, J = 5.5 H2),
7.57 (1H, d, d = 5.5 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.0
Hz).

S

1H-NMR (DMSO-d8) oppm : 0.90-1.04 (1H,

m), 1.12 3H, d, J = 6.4 Hz), 1.17-1.35 (2H, m),

1.35-1.49 (1H, m), 1.50-1.82 (2H, m), 1.84-
1.74 (14, m), 1.84-1.94 (1H, m), 2.65-2.84 (3H,
m), 3.10 (1H, dd, J = 2.9, 11.7 Hz), 3.21-3.34
(1H, m), 4.30-6.30 (1H, br), 6.49 (2H, 5), 7.18
(H, dd, J = 1.7, 8.4 Hz), 7.39 (1H, d, J = 5.4
Hz), 7.67 (1H, d, 3 = 5.4 Hz), 7.75 (1H, d, J =
1.7 Hz), 7.81 (1H, d, J = 8.4 H).

Fumarato

configuracién absoluta

_‘\\\\C H 3

NMR

Sal v

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm at 80 °C: 0.96-
1.38 (8H, m), 1.40-1.50 (1H, m), 1.50-1.80 (3H,
m), 2.08-2.17 (1H, m), 3.01-3.20 (2H, m), 3.27-
3.40 (2H, m), 3.50-3.65 (1H, m), 5.80-6.39 (1H,
br), 7.05-7.22 (2H, m), 7.32 (1H, brs), 8.03
(1H, d, J = 2.0 Hz), 9.64 (1H, brs), 9.81 (1H,
brs).

2 Clorhidrato

Tabla 138
15
Ejemplo R*
s 3
F
S

1125

1H-NMR (DMSO-d8) 5ppm: 0.85-1.00 (1H, m),
1.05-1.38 (5H, m), 1.38-1.75 (4H, m), 1.87-
2.00 (1H, m), 2.65-3.00 (3H, m), 3.12 (1H, dd,
J =28, 11.8 Hz), 3.30-3.47 (1H, m), 8.53 (2H,
s), 7.04 (1H, d, J = 8.3 H2), 7.14-(1H, brs), 7.37
(1H, d, J = 8.3 Hz), 8.08 (1H, d, J = 2.2 Hz).
(3H, no encontrado)

Fumarato
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1126

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm at 80 °C: 1.02-
1.38 (6H, m), 1.38-1.50 (1H, m), 1.50-1.79 (3H,
m), 2.05-2.16 (2H, m), 3.10-3.29 (2H, m), 3.29-
3.57 (2H, br), 3.57-3.73 (1H, br), 3.94 (3H, s),
4.30-4.25 (1H, br), 6.91 (1H, d, J = 8.4 Hz),
7.18 (1H, brs), 7.31 (1H, brs), 7.93 (1H, s),
9.72 (1H, brs).

2 Clorhidrato

1127

1H-NMR (DMSO-d8) & ppm at 80 °C: 1.03-
1.38 (6H, m), 1.40-1.79 (4H, m), 2.06-2.18 (1H,
m), 2.45 (3H, s), 3.12-3.31 (2H, m), 3.31-3.56
(2H, m), 3.56-3.77 (1H, m), 5.39-6.13 (1H, br),
7.08-7.21 (2H, m), 7.21-7.40 (1H, m), 7.95 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 9.79 (2H, brs).

2 Clorhidrato

1128

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm at 80 °C: 1,02-
1.38 (6H, m), 1.45-1.80 (4H, m), 2.08-2.18 (1H,
m), 3.10-3.30 (2H, m), 3.32-3.55 (2H, m), 3.55-
3.74 (1H, m), 5.50-6.15 (1H, br), 7.18-7.25
(1H, m), 7.25-7.36 2H, m), 7.47 (1H,d, J= 8.2
Hz), 7.94 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.55-10.05 (2H,
brm).

2 Clorhidrato

10

1129

1H-NMR (DMSO-d6) Sppm : 0.89-1.03 (1H,
m), 1.08-1.35 (5H, m), 1.35-1.80 (3H, m), 1.63-
1.73 (1H, m), 1.84-1.96 (1H4, m), 2.62-2.85 (3H,
m), 3.08 (1H, dd, J = 2.8, 11.8 Hz), 3.22-3.35
(1H, m), 6.50 (2H, s), 6.91 (1H, dd,J = 0.8, 2.1
Hz), 7.07 (1R, dd, J = 1.7, 8.3 H2), 7.36 (1H,
s), 7.58 (1H,d, J=8.2Hz), 795 (1H,d, =22
H2). (3H not found)

Fumarato

1130
15

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 1.08-1.55 (7H,
m), 1.55-1.80 (3H, m), 2.10-2.22 (1H,m), 3.35-
4.13 (5H, m), 4.13-5.22 (1H, br), 7.12 (1H, s),
7.80 (1H, brs), 7.81 (1H, s); 7.88 (1H, brs),
8.15 (1H, s), 10.08 (2H, brs). '

2 Clorhidrato

1131

TH-NMR (DMSO-d6) bppm : 0.90-1.06 (1H,
m), 1.15-1.38 (5H, m), 1.47-1.67 (3H, m), 1.67-
1.80 (1H, m), 1.99-2.11 (1H, m), 2.80-3.30 (4H,
m), 3.40-3.60 (1H, m), 4.40-5.10 (1H, br), 7.13-
7.38 (2H, m), 8.15 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.05-
9.58 (1H, br), 9.70-9.95 (1H, br).

2 Clorhidrato

20

Tabla 139

configuracién absoluta

_‘\\\\C H 3

Ejemplo

25

NMR

Salt

310



307

311

1H-NMR (CDCI3) oppm : 0.94-1.10 (4H, m),
1.13-1.65 (6H, m), 1.65-1.83 (2H, m), 2.37-
2.47 (1H, m), 2.55-2.69 (2H, m), 3.05 (1H, dd,
J =28, 11.2 Hz), 3.12-3.23 (1H, m), 3.77 (3H,
s), 6.42 (1H, d, J = 0.7, 3.1 Hz), 7.03 (1H, d, J
= 3.1 Hz), 7.08 (1H, d, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.22-
7.30 (1H, m), 7.41 (1H, d, J = 1.8 H2).

1133

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.90-1.05 (1H,
m), 1.08-1.35 (5H, m), 1.39-1.60 (3H, m), 1.64-
1.76 (1H, m), 1.88-2.00 (1H, m), 2.68-2.79 (1H,
m), 2.79-2.84 (2H, m), 3.01-3.11 (1H, m), 3.28-
3.40 (1H, m), 3.75 (3H, s), 6.36 (1H, d, J = 0.6,
3.1 Hz), 6.51 (2H, s), 8.87 (1H, d, J = 1.7, 8.4
Hz), 7.18 (1H, s), 7.27 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.47
(iH, d, J = 8.3 H2). (3H no encontrado)

Fumarato

1134

10

1H-NMR (CDCI3) 5ppm : 0.82-0.82 (1H, m),
0.84 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.08-1.34 (4H, m),
1.38-1.58 (2H, m), 1.59-1.75 (2H, m), 2.28-
237 (1H, m), 2.37-2.49 (2H, m), 2.89 (1H, dd,
J =286, 10.8 Hz), 2.84-3.04 (1H, m), 3.86 (3H,
s), 7.21 (1H, dd, J = 1.9, 8.9 Hz), 7.31 (1H, s),
736 (1H, d, J= 1.7 Hz), 751 (1H, d, J = 8.9
Hz).

1135

TH-NMR (DMSO-d8) bppm - 0.82-0.96 (iH,
m), 1.01-1.35 (5H, m), 1.35-1.85 (4H, m), 1.86-
1.96 (1H, m), 2.53-3.05 (3H, m), 3.05-3.23 (1H,
m), 3.23-3.40 (1H, m), 3.76 (3H, s), 6.39-6.57
(3H, m), 8.79 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.09 (1H, t, J

= 7.8 Hz2), 7.17-7.28 (2H, m). (3H no encontrado)

Fumarato

15 1136

1H-NMR (DMSO-d8) dppm : 0.93-1.10 (1H,
m), 1.10-1.35 (5H, m), 1.41-1.59 (3H, m), 1.84-
1.78 (1H, m), 1.91-2.04 (1H, m), 2.75-3.04 (3H,
m), 3.11 (1H, dd, J = 2.0, 12.0 Hz), 3.32-3.46
(1H, m), 3.85 (3H, s), 6.53 (2H, s), 7.15-7.23
(1H, m), 7.29 (1H, dd, J = 1.9, 8.6 Hz), 7.42-
7.49 (1H, m), 7.53 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.56
(1H, d, Jd = 8.3 H2), 7.94 (1H, d, J = 1.8 H2),
8.15 (1H, d, J = 7.7 H2). (3H, no encontrado)

Fumarato

20

Tabla 140

configuracion absoluta

H
N._«CH;
]

4

H

-Z

Ejemplo

NMR

Sal




308

312

1H-NMR (CDCI3) oppm : 0.88-1.08 (4H, m),

1.15-1,57 (4H,m), 1.80-1.88 (2H, m), 1.68-1.80

1137 (2H, m), 2.31-2.39 (1H, m), 2.46 (1H, dd, J =
10.4, 11.0 Hz), 2.55-2.63 (1H, m), 3.00 (1H,

| dd, J = 2.8, 11.2 Hz), 3.07-3.18 (1H, m), 7.03-

7.09 (2H, m), 7.23-7.29 (2H, m).-

1H-NMR (CDCi3) 6ppm : 0.98-1.10 (4H, m),

Cl 12014 @b m, 651,90 (4, my 2 4o
1138 2.67 (3H, m), 3.10-3.25 (2H, ), 6.98 (1H, dd,
J=21,85Hz), 712 (1H, d, § = 2.1 H2), 754

5 N  (H.d,=85Hz

1H-NMR (DMSO-d6) oppm : 0.89-1.03 (1H,
m), 1.11 (3H d, J = 6.4 Hz), 1.17-1.34 (2H, m),

F 1.34-1.47 (1H, m), 1.51-1.74 (3H, m), 1.82-
1139 . 1.84 (1H, m), 2.64-2.74 (2H, m), 2.74-2.84 (1H,
m), 3.14 (1H, dd, J = 3.0, 11.9 Hz), 3.20-3.33

C| (1H, m), 6.5t (2H, s), 6.97-7.04 (1H, m), 7.19
(1H, dd, J = 2.4, 11.3 H2), 7.50 (1H, t, J = 8.7
H2), 8.80-11.40 (2H, br). (1H not found)

Fumarato

TH-NMR (DMSO-d6) Gppm : 0.89-1.03 (1H,
Ci m), 1.10 (3H, d, = 6.4 Hz), 1.14-1.45 (3H, m),

1.48-1.62 (2H, m), 1.65-1.73 (1H, m), 1.82-
1140 1.92 (1H, m), 2.58-2.81 (3H, m), 3.05 (1H, dd,
10 J = 3.0, 11.7 Hz), 3.18-3.30 (1H, m), 6.51 (2H,

s), 7.11-7.18 (1H, m), 7.31-7.41 (2H, m), 6.00-
11.80 (2H, br). (1H not found) -

-

Fumarato

Tabla 141
configuraciéon absoluta

15

Ejemplo r* NMR

Sal

TH-NMR (CDCI3) bppm : 0.96-1.10 (4H, m),
1.13 (18H, 9, J = 7.3 Hz), 1.19-1.50 (7H, m),

: HiC_ CHy  1.58-1.87 (1H, m), 1.68-1.84 (3H, m), 245

P L Srs 253 (1H m), 257 (1K, dd, J = 103, 11.0 Ha)

1141 Q —Si- 2.62-2.70 (1H, m), 3.12 (1H, dd, J = 2.7, 11.2

50 M3 Hz), 3.15-3.24 (1H, m), 7.09 (1H, dd, J = 2.4,
HC THy 89 Hz), 7.17 (1H, d. J = 2.4 Hz), 7.27 (1H, od,

J =21, 8.7 Hz), 7.44 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.50-

7.85 (2H, m).

1H-NMR (CDCI3) Oppm : 0.84-1.12 (4H, m),
O 1.15-1.46 (4H, m), 1.57-1.68 (2H, m), 1.68-
1.85 (11H, m), 2.42-2.51 (1H, m), 2.58-2.70
1142 (2H, m), 3.10 (1H, dd, J = 2.7, 11.2 Hz), 3.15-
Hs 325 (1H, m), 7.29 (1H, dd, J = 2.2, 8.6 H2),
0 Hs 7.30-7.37 (1H, m), 7.42-7.49 (1H, m), 7.76 (1H,
O Hy 6 J=21Hz), 793 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.21
(1H, d, J = 8.8 H2), 8.29 (1H, d, J = 8.3 Hz).




10

15

20

308

Tabla 142
configuraciéon absoluta
CH,
Ejemplo R ' NMR sal

THNVR (OMSO-06) Sppm - 0.83-100 (4H,

m), 1.12-1.35 (3H, m), 1.48-1.75 (4H, m), 1.99

(1H, brs), 2.31-250 (3H, m), 2.92-3.03 (2H,

1143 m), 6.99-7.09 (2H, m), 7.19 (1H, dd, J = 2.0,

OH 87 Hz), 7.41 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.58 (1H, d, J

: .. =88 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 9.57 (1H,
brs).

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 1.10-1.57 (7H,

m), 1.57-1.71 (2H, m), 1.71-1.82 (1H, m), 2.11-
12,22 (1H,m ), 3.00-3.40.(6H, m), 7.22 (1H, t, J
1144 = 7.4 Hz), 7.35-7.85 (4H, m), 8.08 (1H, d, J =

2 Clorhidrato

N 7.8 Hz), 8.37 (1H, brs), 9.96 (2H, brs), 11.61
H (1H, brs).
Tabla 143

configuracién absoluta

Ejemplo R* NMR

Sal |

1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.98-1.12 '(4H. m),
1.18-1.58 (4H, m), 1.58-1.85 (4H, m), 2.45-

2.53 (1H, m), 2.56-2.70 (2H, m), 3.12 (1H, dd,
1145 J = 2.8, 11.2 Hz), 3.16-3.25 (1H, m), 3.90 (3H,
OCHj; 9). 7.08-7.16 (2H, m), 7.30 (1H, dd, J = 2.01,

8.7 Hz), 7.48 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.65 (1H, d, J
= 4.9 Hz), 7.67 (1H,d, J = 4.9 H2).

313



314

310

1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 0.92-1.08 ( 1H,
m) 1.11 (3H, d, J = 8.4Hz ), 1.16-1.51 ( 3H,

m), 1.52-1.64 (1H, m), 1.64-1.78 (2H, m ),
1146 1.82-1.94 (1H, m ), 2.65-2.85 ( 3H, m ), 2.85-  1/2 Fumarato
42(4H, m),6.50 (1H, s ), 7.33 (1H,dd, J =
2.1, 8.7Hz), 7.38-7.51 (2H, m ), 7.56 ( 1H, d,
J=1.8Hz), 7.80-7.89 (3H, m).

1H-NMR (CDCIi3) dppm : 0.98-1.12 (4H, m), .

©1.18-1.48 (4H, m), 1.60-1.69 (1H, m), 1.69-

1.85 (3H, m), 2.46-2.54 (1H, m), 2.57 (1H, dd,

1147 OO J = 10.2, 11.0 Hz), 2.62-2.71 (1H, m), 3.10-
3.25 (2H, m), 7.22 (1H, dt, J = 2.6, 8.8 Hz),

F  7.35(1H,dd, J= 1.8, 8.7 Hz), 7.40 (1H, dd, J =

2.5,9.9 Hz), 7.50 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.68-7.77
(2H, m).

Tabla 144 configuracién absoluta

10

Ejemplo R* NMR Sal

15 1H-NMR (CDCI3) dppm : 0.97-1.17 (4H, m),
1.17-1.88 (8H, m), 2.41-2.50 {1H, m), 2.53-

\ 2.69 (2H, m), 3.08 (1H, dd, J = 2.8, 11.2 H2), ,
1148 3.13-3.22 (1H, m), 7.18 (1H, dd, J = 2.0, 8.5 .
g Hz), 7.27 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.42 (1H, d, J =

5.4 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.78 (1H, d ,J
= 8.5 Hz).
TH-NMR (CDCI3) dppm  0.86-1.02 (1H, m),
1.05 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.17-1.54 (4H, m),
1,54-1.63 (1H, m), 1.63-1.83 (3H, m), 2.36-
2.55 (1H, m), 2.55-2.85 (1H, m), 2.65-2.74 (1H,
1149 Qi m), 3.10 (1H, dd, J = 2.8, 11.4 Hz), 3.15-3.26 -
(1H, m), 7.12 (H, dd, J = 0.7, 7.6 Hz), 7.30
(1H. 1, J = 7.8 H2), 7.35 (1H, d, J = 5.5 Hz),
7.57 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.0
Hz).
1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.80-1.04 (1H,
m), 1.10-1.35 (5H, m), 1.35-1.62 (3H, m), 1.64-

‘ S 1.74 (1H, m), 1.84-1.95 (1H, m), 2.65-2.84 (3H, |
m), 3.1 (1H, dd, J = 2.8, 11.8 Hz), 3.21-3.35
1150 \Q;} (1H, m), 6.48 (2H, s), 7.19 (1H, dd, J = 1.8, 8.5  Tumarato

Hz), 7.39 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.68 (1H, d, J =
5.4 Hz), 7.75 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.81 (1H,d, J
= 8.5 Hz), 7.50-9.40 (1H, br).

20

25



311

configuracién absoluta

H|§4

NMR

Sal

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm at 80 °C: 0.96-
1.39 (6H, m), 1.40-1:50 (1H, m), 1.50-1.80 (3H,
m), 2.05-2.15 (1H, m), 2.98-3.20 (2H, m), 3.20-
3.40 (2H, m), 3.42-3.64 (1H, m), 5.23-6.05 (1H,
br), 7.06-7.21 (2H, m), 7.30 (1H, brs), 8.03
(1H, s), 9.56 (1H, brs), 8.77 (1H, brs).

2 Clorhidrato

1H-NMR (DMSO-d6) oppm: 0.85-1.00 (1H, m),
1.05-1.38 (5H, m), 1.38-1.75 (4H, m), 1.87-
2.00 (1H, m), 2.65-3.00 (3H, m), 3.12 (1H, dd,
J =28, 11.9 Hz), 3.30-3.47 (1H, m), 6.53 (2H,

~8),7.04 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.14 (1H, brs), 7.37

(1H, d, J = 8.3 Hz), 8.08 (1H, d, J = 2.2 Ha).
(3H, no encontrado) ,

. Fumarato

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm at 80 °C: 1.00-
1.38 (6H, m), 1.38-1.50 (1H, m), 1.50-1.79 (3H,
m), 2.05-2.14 (2H, m), 3.09-3.25 (2H, m), 3.25-
3.50 (2H, br), 3.54-3.70 (1H, br), 3.84 (3H, s),
4.35-5.05 (1H, br), 6.80 (1H, d, J = 8.4 H2),
7.07-7.20 (1H, m), 7.27 (1H, brs), 7.92 (1H, d,
J = 1.8 Hz), 9.68 (1H, brs).

2 Clorhidrato

1H-NMR (DMSO-d6) & ppm at 80 °C: 1.05-
1.38 (8H, m), 1.38-1.52 (1H, m), 1.52-1.82 (1H,
m), 1.62-1.79 (2H, m), 2.09-2.18 (1H, m), 2.46
(3H, s), 3.17-3.37 (2H, m), 3.37-3.68 (2H, m),
3.66-3.75 (1H, m), 6.25-7.10 (1H, br), 7.14
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.19-7.30 (1H, m), 7.40
(1H, brs), 7.97 (14, d, J = 2.1 Hz), 9.88 (2H,
brs).

2 Clorhidrato

1H-NMR (DMSO-d6) 6 ppm at 80 °C: 1.00-
1.38 (6H, m), 1.45-1.80 (4H, m), 2.08-2.18 (14,
m), 3.06-3.27 (2H, m), 3.27-3.49 (2H, m), 3.53
3.70 (1H, m), 4.94-568 (1H, br), 7.13-7.22
(1H, m), 7.25-7.35 (2H, m), 7.45 (1H, d_ J = 8.2
Hz), 7.93 (1H, d, J = 1.5 Hz), 9.45-10.00 (2H,
brm).

2 Clorhidrato

Tabla 145
5
Ejemplo R* '
=
1151
10 .
1152
|
=
1153
15 CH3
S
1154
Hs
x
20 1155
®)
1156 /

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.86-1.03 (iH,
m), 1.05-1.35 (5H, m), 1.35-1.61 (3H, m), 1.61-
1.75 (14, m), 1.82-1.96 (1H, m), 2.62-2.86 (3H,
m), 3.08 (1H, d, J = 11.8 Hz), 3.21-3.38 (1H,
m), 6.50 (2H, s), 6.91 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.07
(1H, dd, J = 1.3, 8.3 Hz), 7.36 (1H, s), 7.58
(1H, d, J = 8.2 Hz), 7.95 (1H, d, J = 2.2 Hz).
(3H no encontrado)

Fumarato

25

315



312

1157

1H-NMR (DMSO-d6) oppm - 1.09-1.55 (7H,
m), 1.55-1.80 (3H, m), 2.10-2.22 (1H,m), 3.30-
4.10 (5H, m), 4.10-5.20 (1H, br), 7.11 (1H, 5),
7.58 (1H, brs), 7.80 (1H, s), 7.97 (1H, brs),
8.15 (1H, s), 10.06 (2H, brs).

2 Clorhidrato

1158

F

TH-NMR (DMSO-d8) 6ppm : 0.80-1.10 (1H,
m), 1.15-1.38 (5H, m), 1.47-1.69 (3H, m), 1.69-
1.80 (1H, m), 2.00-2.11 (1H, m), 2.80-3.40 (4H,
m), 3.40-3.60 (1H, m), 5.35-6.36 (1H, br), 7.13-
7.44 (2H, m), 8.15 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.08-
9.66 (1H, br), 9.66-10.08 (1H, br).

2 Clorhidrato

10

Tabla 146

configuracién absoluta

Ejemplo

NMR

Sal

1159

15

TH-NMR (CDCI3) Oppm © 0.85-1.10 (4H, ),
1.10-1.54 (4H, m), 1.54-1.65 (2H, m), 1.85

1.83 (2H, m), 2.37-2.47 (1H, m), 2.55-2.89 (2H,

m), 3.05 (1H, dd, J = 2.8, 11.2 Hz), 3.12-3.23
(1H, m), 3.77 (3H, 5), 6.42 (1H, d, J = 0.7, 3.1
Hz), 7.03 (1H,d, J = 3.1 Hz), 7.08 (1H, d, J =
2.0, 8.6 Hz), 7.22-7.30 (1H, m), 7.41 (1H,d, J =
1.8 Hz).

1160

1H-NMR (DMSO-d6) 5ppm : 0.90-1.05 (1H,
m), 1.09-1.35 (5H, m), 1.39-1.60 (3H, m), 1.64-
1.75 (1H, m), 1.88-2.00 (1H, m), 2.67-2.95 (3H,
m), 3.07 (1H, dd, J = 2.8, 12.0 Hz), 3.28-3.40
(1H; m), 3.75 (3H, ), 6.36 (1H, d, J = 0.6, 3.0
Hz), 8.51 (2H, s), 8.87 (1H, d, J = 1.6, 8.4 H2),
7.18 (1H, ), 7.27 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.47 (1H,
d, J = 8.3 H2). (3H no encontrado)

Fumarato

20
1161

1H-NMR (CDCI3) 8ppm : 0.82-0.92 (1H, m),
0.94 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.06-1.34 (4H, m),
1.38-1.58 (2H, m), 1.59-1.75 (2H, m), 2.28-
2.37 (1H, m), 2.37-2.49 (2H, m), 2.89 (1H, dd,
J =286, 10.8 Hz), 2.94-3.04 (1H, m), 3.88 (3H,
$), 7.21 (1H, dd, J = 1.9, 8.9 Hz), 7.31 (1H, s),
736 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.51 (1H, d, J = 8.9
Hz).

1162

1H-NMR (DMSO-dé) 5ppm : 0.80-0.98 (1H,
m), 1.00-1.35 (5H, m), 1.35-1.98 (5H, m), 2.53-
3.25 (4H, m), 3.23-3.40 (1H, m), 3.78 (3H, s),
6.40-6.58 (3H, m), 6.79 (1H, d, J = 8.0 Hz2),
7.09 (1H, t, J = 7.8 H2), 7.17-7.28 (2H, m). (3H
no encontrado)

Fumarato

25

316
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15

20
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1163

A

CH,

1H-NMR (DMSO-d6) dppm : 0.93-1.08 (1H,
m), 1.10-1.35 (5H, m), 1.401-1.60 (3H, m),
1.84-1.75 (1H, m), 1.80-2.03 (1H, m), 2.72-
3.00 (3H, m), 3.11 (1H, dd, J = 2.0, 12.0 Hz),
3.32-3.43 (1H, m), 3.85 (3H, s), 6.52 (2H, s),
7.15-7.23 (1H, m), 7.29 (1H, dd, J = 1.9, 86
Hz), 7.43-7.49 (1H, m), 7.53 (1H, d, J = 86
Hz), 7.56 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.94 (1H, d, J =
1.8 Hz), 8.14 (1H, d, 3= 7.7 H2). (3H,

no encontrado)

Fumarato

Tabla 147

configuracién absoluta

ph

N._CHj
5]’ |

N
H#{4

Ejemplo

R4

NMR

Sal

1164

TH-NMR (CDCI3) bppm : 0.86-1.08 (&H, m),
1.15-1,42 (3H, m), 1.42-1.60 (1H, br), 1.60-
1.69 (2H, m), 1.69-4.82 (2H, m), 2.31-2.39 (1H,
m), 2.46 (1H, dd, J = 10.4, 11.0 Hz), 2.55-2.63
(1H, m), 3.00 (1H, dd, J = 2.8, 11.2 Hz), 3.07-

3.18 (1H, m), 7.02-7.09 (2H, m), 7.23-7.29 (2H,

m).

1166

TH-NMR (CDCI3) oppm : 0.86-1.10 (4H, m),
1.22-1.46 (4H, m), 1.65-1.90 (4H, m), 2.46-
2.67 (3H, m), 3.10-3.25 (2H, m), 6.98 (1H, dd,
J=21,86 Hz), 7.12 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.54
(1H, d, J = 8.6 H2)

1166

SN
S
jo

1H-NMR (DMSO-d6) Sppm : 0.80-1.03 (1H,
m), 1.12 (3H d, J = 6.4 Hz), 1.17-1.34 (2H, m),
1.34-1.48 (1H, m), 1.52-1.74 (3H, m), 1.84-
1.94 (1H, m), 2.65-2.75 (2H, m), 2.74-2.84 (1H,
m), 3.14 (1H, dd, J = 3.0, 11.9 Hz), 3.22-3.34
(1H, m), 8.51 (2H, ), 6.87-7.04 (1H, m), 719
(1H, dd, J = 2.4, 11.3 Hz), 7.51 (1H, t, J = 88
Hz), 8.60-11.75 (2H, br). (1H no encontrado)

Fumarato

1167

O

=

-

1H-NMR (DMSO-d6) 6ppm : 0.88-1.02 (1H,
m), 1.1 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.14-1.45 (3H, m),
1.48-1.82 (2H, m), 1.65-1.73 (1H, m), 1.82-
1.92 (1H, m), 2.60-2.81 (3H, m), 3.05 (1H, dd,
J = 3.0, 11.8 Hz), 3.19-3.30 (1H, m), 6.51 (2H,
s), 7.11-7.18 (1H, m), 7.30-7.41 (2H, m), 8.85-
11.65 (2H, br). (1H noencontrado)

Fumarato

317



314

Tabla 148

configuracién absoluta

H
Nj'.‘\\\C2H 5

H

R

4

A-Z

Ejemplo NMR sal

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm - 0.8-1.0 ( 4H,

m), 1.1-1.6 (7H, m), 1.6-1.7 (1H, m ), 1.8-1.9

(1H, m), 25275 (34, m ), 2.85-3.9 ( 5H,  Fumarato
m), 8.5-6.55 (2H, m), 7.1-7.2 (2H, m ), 7.3-

7.4(2H,m).

1168

o

1H-NMR ( CDCI3 ) oppm : 0.94 ( 3H, 1, J =
7.5Hz ), 0.95-1.1 (1H, m ), 1.15-1.5 ( 5H, m),
1.5-1.85 ( 5H, m ), 2.48-2.69 ( 3H, m ), 2.91-
3.01 (1H, m), 3.18 (1H,dd, J = 2.7, 11.2Hz ), -
OCH; 391 (3H, s ), 7.08-7.14 ( 2H, m ), 7.31
(1H dd,"J = 2.1, 8.7Hz ), 7.47 (1H, d, J = -
2.0Hz ), 7.64-7.71 (2H, m).

10
1169

§

“1H-NMR ( DMSO-d6 ) dppm : 0.82-1.03 ( 4H,
m), 1.09-1.36 (2H, m ), 1.41-1.59 ( 4H, m ),
1.58-1.75 (2H, m ), 1.92-2.06 (1H, m ), 2.74-
3.07 (3H, m), 3.10-3.20 ( 1H, m ), 3.20-3.32
(1H, m ), 8.56 ( 4H, 5 ), 6.97-7.26 ( 3H, m ),
11.5(5H, m).

1170 2 Fumarato

15 1H-NMR ( DMSO-d6 ) 6ppm : 0.85-1.05 ( 4H,

m), 1.1-1.4 (2H, m ), 1.45-1.85 ( 4H, m ),

1.65-1.85 (2H, m ), 2.05-2.15 ( 1H, m ), 2.85-

322 (3H,m), 3.22-3.38 (2H, m), 4.09 (1H, 2 Clorhidrato
br), 7.24 (1H, d, J = 7.5Hz ), 7.35-7.5 ( 2H,

m), 7.7-7.8 ( 2H, m ), 9.15-9.35 ( 1H, m ),

9.35-9.55 (1H, m ).

171

1H-NMR ( CDCI3 ) oppm - 0.93 ( 3H, t, J =
7.5Hz ), 0.98-1.09 (1H, m ), 1.14-1.50 ( 5H,
m), 1.55-1.85 ( 5H, m ), 2.44-2.53 ( 1H, m ),
2.55-2.68 ( 2H, m ), 2.01-3.00 ( 1H, m ), 3.15
(1H,dd, J = 2.7, 11.1Hz ), 7.20 ( 1H, dd, J =
2.0, 86Hz ), 7.27 (1H, dd, J = 0.5, 5.4Hz ),
743 (1H,d, J=54Hz), 759 (1H, d, J =
2.0Hz), 7.79 (1H, d, J = 8.6Hz ).

172
20 :

1H-NMR ( DMSO-d6 ) oppm : 0.85-1.05 ( 4H,
m), 1.15-1.35 ( 2H, m ), 1.35-1.5 ( 2H, m ),
1.5-1.6 (3H, m), 1.85-1.75 ( 1H, m ), 1.85-
1.95 ( 1H, m ), 2.65-2.85 ( 3H, m ), 3.05-3.2
(2H,m), 3.6 (3H, br), 6.51 (2H, s ), 7.19
(1H, dd, 3 = 1.8, 8.5Hz ), 7.39 ( 1H, dd, J =
0.5, 5.4Hz ), 7.68 (1H, d, J = 54Hz ), 7.76
(1H,d, J=1.8Hz), 7.81 (1H, d, J = 8.5Hz ).

1173 ' Fumarato

25

318
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Tabla 149
configuracion absoluta
H
M N CHs
5 N
reH RS
RB R6
R7
Ejemplo g5 R® R R® R MS(MH)
_N
10 1174 -H \g )CH3 -H -H -H 327
~N
1175 -H -H N "CH; -H -H 317
~-N '
1176 -H \&( »CHg -H -H H 327

~
s 177 -H D H g H 314,

~
1178 -H hO - -H - -H -H 328

- . .
1179 H @ H H H 310
\ .
-H . . .
20 1180 H @ H H 344

1181 -H [ j -H -H -H 357

319
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316

344

1182 H " H
1183 -H -H H 328
1184 H H H 342
1185 H H H 323
1186 -H H H 328
1187 H H H 3;0
1188 -H H -H 385
1189 H H H 351
1190 H H H 342
1191 -OCH3 -OCH3 H H H 305
1192 H H -O(CH2)2CH3 ‘ H M 303
1193 H H *N/:N*CH§ H H 343

320
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317
1194 -F H -OCH3 -H -H 293
1195 -Cl -H -H -CF3 -H 347
1196 -Cl H H H H 297
3 _
1197 -H : /\Q -OCH3 H -H 381
1198 -OCH3 H Ke| H -H 409
1189 -F <l H “H H 297
1200 -CH3 -H -OCH3 -Cl -H 323
| —Q = 3
1201 H -OCH3 H -H 381
1202 H H -N. H “H 311
N )
\
1203 H @ H -H -H 342
1204 H H (\j\l H H 357
H30’N_‘ :
1205 -H H -OCH(CH3)2 . H H 303
—
1206 -H -H H “H 312
-7
1207  -OCH2CH3 H H H H 289

321



322

318

~0
1208 -H Q -H -H -H 337 -
1209 -Cl -CF3 -H H H 347

5 ‘
1210 -H -H -CH2CH(CH3)2 H -H 301
1211 -CN -H < H H 204
N <_
1212 -H -H ] -H H 330
10 ' : .
I
1213 H H N H H 310
Tabla 150
configuracién absoluta
H
15 H N CH,
¥
N
H é4
Ejempio R MS(V+1)
1214 l:’j:\)\l 296
20 Z

209

=N_ T
1216 C\ ) 296

25
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319

1217 301
1218 338

N(CHz),
1 - |
219 ) H3C'N @ 330
1220 303
1221 330

. O__

N—
/N |
1222 | 298
1223 314
1224 . N 200

G CHa
O CHj
N o

1225 327

323
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320
S« CH,
1226 _er’\: 318
HaC
3 -0
1227 342
1228 _@Ha a1
7 CH,
1220 _C§:> 299
/~—\_ _CH,
1230 314
1231 _d:}“o 313
Tabla 151
configuracién absoluta
H
H N CH,
f
H 24‘
Ejemplo R* MS(M+1)
N
1232 NN 217
CH3
1233 [ 260

324



325

321

1234 —<\j:/>—|\(:] | 318
1235 —C}‘O 329

. mry

1238 o 322
10 _ '
are:
1239 =N 331
1240 280
15
1241 264
1242 | ~OCHs 276
1243 280
20
1244 , >N 246
/
1245 . ' N 247
N\/)

25
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322

)'—N
1246 —< 333
1247 , ,N 206
1248 ‘—(/}CH;; 260
N—
N .
1249 ———<O 286
1250 ~{ 302
1251 O : 276
" OCH3
_x_ )
N
1254 / ‘CF3 314
N-f
1265 SN 252
| -
1256 261
1257 372

326
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323

1258 330
| NS
1259 | N a73
N ~OCH;
1260 4 >\ 326
1261 326
N
l N
1262 N P 277
CH3
1263 o ) 302
1264 N 207
N~
1265 N* ! F 264
%
1266 /N CN 21
N-—-- .
1267 \ F 264
1268 ~ ) 248
L
N’

3277



328

324

208

1269

322

o
™~
™~
—

247

—
~
o™~
-

276

1272

10

1273

247

1274

15

330

1275

280

1276 (S’CI’
e

1277

20

- 261

- 207

<0
~
~N
-

25
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325
1279 N” 0 302
N S
1280 é }‘l 266
_<CH3
4 NN
1281 - 328
1282 \ “N 263
CH, CHs
A
1283 S N 266
H3C |
Tabla 152
configuracion absoluta
H
H
\\CH3
Ay
N
H R’4
Ejemplo rR* MS(M+1)
1284 OCFs 315

1285 (5:; 262

329



330

326

1286 245
1287 261
1288 277
1289 312

HeCO™
1290 @ ' 274
> “N(CH3),

1291 é\ 209
» CF

1292 281

1203 —'@"SCHa 277

1294 337

1295 317
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327
1296 ’ 261
OCHj3
1297 279
Gl
1298 ' 267
F
1299 /@ 267
_F ~ F
| O
1300 B 275
1301 297
1302 283
1303 O | 263
F
Hs
1304 249
F

331
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328

13056 279
1306 285
1307 279
1308 279
1309 282
1310 275
1311 273
1312 296
1313 297
1314 . 207

332
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329
1315 265
1316 259
1317 - 275
1318 209
1319 319
1320 211
1321 288
1322 277
1323 231

333
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330

1324 249
1325 27
1326 g 288
1327 270
1328 309
1329 263
1330 208
1331 311
13;2 333

—@—{I‘:Hs 313

1333

334



331

N H3
( > \'\ . 328

1335

‘Q“{J 297

on

1336

N,
‘@ CH3 286

1337

o= vik
. N _ 313

10 1338

9 a7
. Cli

1339

NZ Y 288

1340
15

~-"8
:j —Q 323

1341

QQ 306
\ |

20

Tabla 153
configuraciéon absoluta

H
% N_CH;
(gL
H e

Ejemplo

R? MS(M+1)

25

335
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332
1342 315
1343 282
1344 ﬁj\c 245
Hj
1345 261
" "0OCHj4
1346 é\ 277
SCH;3
1347 312
1348 ©\ 274
N(CHa),
1349 @\E " 209
1350 . 333
1351 245

H3

336
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333
1352 281
1353 /@\c 200
Cl
1354 @ 277
5CHj
1355 337
1356 . 317
F 3
1357 @ 261
CHj
" 1358 267
1359 287
F F
1360 275

337
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334

1361 297
1362 283
1363 263
1364 249
1365 @E 279
CH;
1366 285
FYF
OC
1368 279
1369 282

338
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335
1370 ‘ (C)? 215
1371 213
1372 206
1373 © 207
1374 207
1375 @ 265

~Cl
1376 259
1377 275
1378 209

339



340

336

1379 319
1380 271
1381 288
1382 © 231
: 4 %
1383 @ 249
, . F
1384 271
1385 . 288
1386 270
1387 263
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337

1388 = 282
SN
1389 @Ovo 337
OCH3
1390 _ ' 311
a
- T
1392 < > Q’ ,}q 313
CH
1393 _Q_@ 3 328
1394 Q I 207
1395 __CQ 286
-\, CH3
C : Ha
1396 ) \ _‘ 313
1397 >N 282
1398 a7
. 1309 288

341



338

1400

::j 323

(83

1401 “! 306
N

C

Tabla 154
configuracion absoluta
H H
IV
10 IIIat -
H N
R4
Ejemplo rR* MS(M+1)
1402 307
15
1403 325
Cl
|
1404 309
F
: |
20
1405 : 316
Cl
N
1406 /J:i;] 309

25

342
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338

1407 206
1408 321
1409 207
1410 341
1411 367
1412 331
1413 347
1414 331
1415 311

CH,

343
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340

1416 » 333
1417 225
LCH3
1418 O \ 335
A
CN
1419 347
1420 / ‘ 267
D
v .
1421 321
F
CN
1422 314
1423 OH x 323
1424 %—CN 332
1425 315

344



341

1426 C@ 331
Cl_
5 Tabla 155
configuracién absoluta
i
GL
N
F'ﬁA
Ejemplo R MS(M+1)
10 ,
. 1427 307
1428 325
Cl
Cl
15
1429 309
F
Cl
1430 316
Cl
20 N
1431 309
Cl
1432 \ 206
b
25

345
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342
1433 321
1434 207
1435 341
1436 357
1437 331
1438 347
1439 331
1440 3

346
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15

25

343

1441 | | v' 333
1442 | A 325
1443 ‘@SHS 335
CN
1444 347
1445 207
1446 321
1447 314
1448 H. 323
1449 CN 332
1450 | 315

3477
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344
1451 <:© 331
|
Tabla 156
configuracién absoluta
g
G0
H é4
Ejemplo R* MS(M+1)
1452 307
1453 325
Cl
Cl
1454 300
F
|
1455 316
Cl -
__CN
1456 , 313
=
1457 309
Cl

348
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345

296
1 459 321
1460 207
1461 341
1462 357
1463 331
1464 347
1 465 331
1466 327

349
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346

1467 3t
1468 333
1469 - F 325
~ CH
,@ ;
1470 A 235
1471 347
1472 NH 321
1473 / 4 314
NTN
H
1474 OH 323
1475 CN 332
1476 O 315

350



347
1477 331
|
5 Tabla 157
configuracion absoluta
pH
N
N
H llqd'
Ejemplo 4
10 jemp R _ MS(M+1)
1478 Q 307
1479 325 -

15

1480 309

1482 313

1483 309

cl
Ol
F
;
1481 @ 316
Cl
20 . . N
S
E/‘)
m/?

25

351
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348

1484 . | 298
N

1485 324
1486 207
1487 341
1488 357
1489 331
1490 347
1491 331

352
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349

1492 327

1493 3N

1494 333

1495 325

1496 335

1497 347

NH

1498 - 321
. N .

1499 S 314

H
1500 OQ OH 323

353



350
1501 CN 832
1502 315
5
1503 <<::I:§;] 331
Cl
Tabla 158
configuracion relativa
10
H o
Nj"‘\\\CHa
N
H F§4
Ejemplo R MS(M+1)

9

1505 209
Ci .
Cl
F
_Cl

20
15086 283

1507 290
Cl
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351

283

1508
1509 L | 210
N
H
1510 : | 205
{ N
1511 271
1512 315
1613 331
1514 305
1515 3
1516 305

355
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352

1517 301

1518 285

1519 307

1520 209
=\__CH

1521 O N 300

1522 321

1523 271

1524 205
>N

1525 288

356
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353
1526 OQ OH 297
1527 CN 308
1628 <:© 289
1529 <:© : 305
|
Tabla 159
configuracién absoluta
p
N .“\\\CHS
%)
N
H é4
327" R* MS(M+1)
1530 299
Ck
|
1531 : | 270
N
___H
1532 N \ N 295
H

357



10

15

20

25

354

1533 271
1534 315
1535 331
1536 305
1537 321
1538 321
1539 ' 205
= .
. CN
1540 288
1541 306

358
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355
1542 289
F
1543 305
Gl
Tabla 160
configuracién absoluta
H
: N._.CH;,
qe; 5]’
N
H é“
1545 299
Cl
__Cl
1546 | 270
N
__H
1547 ZN]\\ N 265
H
7~
1548 / | 271
H

359
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356

315

1549

1550 331
1551 305
1552 321
1553 . 305
1554 321
1 :::2. fffi

555 =\ . 295

i
, . CN

1556 288
1587 306

360



357
1558 289
5
1559 305
_Cl
Tabla 161
confguracién relativa
10 H N
R
H é4
Ejemplo MS(M+1)
15 1560 Ci? 275
1561 @.%‘(j 201
20 Tabla 162
configuracién absoluta
y H
Gl
N
H é4
Ejemplo R* MSM+1)

25

301
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281

358
1562 267
1563 285
1564 269
1565 276
1566 251
1567 273
1568 269
1569 ' : . _“ 258
N
__H
1570 » \
: N
H

362
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359

1671

257
1572 301
1573 317
1574 | ) 218
1575 l 201
1576 ’ 307
1577. - 201
1578 271

363
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360
1579 203
1580 \ / F 285
/ | ,CH3
1581 W 205
1582 307
1583 ya 257
1584 \:\< N&'H' 281
AN '
CN
1585 274
1586 OH 283
1587 ~—i - CN 292

364



361
Tabla 163
configuracién absoluta
g H
: Nj
AN,
5 R
Ejemplo R* MS(M+1)
1588 267
1589 285
Cl
|
1590 269
F
Cl
15
1691 276,
CI
N
1592 ‘%lj 251
20 ! .
1593 S 273
o
1594 269

Cl

Ras

25

365
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362

1595 \_/ | 256
___H
1596 ? l . 281
N~ °CN
H.
e~
ise7 ./ [ - - 257
1598 301
1599 317
1600 275
1601 291
1602 307

366
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I1611
"

363

1603 201

'1604 271
1605 203

1606 285

1607 205
1608 307

257

281

274

3677
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364

e ——

1612 OQ OH 283

1613 CN 292

Tabla 164
configuracion absoluta

H
H .
G
A ’34
Ejemplo R* MS(M+1)
1614 285
Ci
Cl
1615 269
F
Gl
1616 276
Cl
-:N .
1617 269
Cl
1618 N \ N 281
H

368
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365

1619 267
1620 301
1621 317
1622 201
1623 307
l1624 287
1625 21
1626 203

369



10

15

20

25

366
CHa,
L
1627 P 295
1628 307
1629 257
. NH
1630 ‘ 281
CN
1631 274
1632 CN 292
1633 275
1634 201

370
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367
Tabla 165
configuracién absoluta
b H
N]
N
H FlQ4
Ejemplo R? MS(M+1)
1635 285
Cl
I
1638 269
F
I
1637 278
Cl
N
1638

269
CcI” -

EN ]\\ CN 281

1639
H
1640 and | 257
N
N SN
1641 301
F
CHF,

371
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368

1642 317
1643 291
1644 307
1645 287
1646 271
1647 - 208
1648 205
1649 307 .
1650

257

372



373

369

1651 281

5 1652 . 274

/
o OH | P

1654 CN 292
10 )
1655 275
15 1656 201

Estudio Farmacolégico 1
La medicién de la actividad inhibitoria en absorcidn
20 de serotonina (5-HT) de los compuestos de pruéba usé
sinaptosoma del cerebro de rata.
Se decapitaron ratas Wistar machos, y sus cerebros se
removieron y se seccionaron para remover la corfeza frontal.
La corteza frontal separada se ‘colocd en una solucién de

25 sacarosa 20 veces su peso de una molaridad (M) de 0.32 y se
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homogenizé con un homogenizador de cerdmica. Lo homogenizado
se centrifugd a 1000 g a 4°C durante 10 minutos, vy 1lo
sobrenadante se centrifugd adicionalmente a 20000 g a 4°C
durante 20 minutos. La pelotilla se suspendié en un
amortiguador de incubacidén (amortiguador HEPES (20 mM) (pH
7.4) que contiene glucosa 10 mM, cloruro de sodio h45 mM,
cloruro de potasio 4.5 mM, cloruroc de magnesio 1.2 mM vy
cloruro de calcio 1.5 mM). La suspensién se usd como una
fraccién de sinaptosoma cruda.

Se realizd la reaccién de absorcién wusando cada
cavidad de una placa de fondo redondo de 96 cavidadgs Yy un
volumen de 200 pl en total de una solucidn que éontiene
pargilina (concentracidén final: 10 uM) vy 4&cido ascoédrbico
(concentracién final: 0.2 mg/ml).

Especificamente, un solvente, 5-HT no etiquetada vy
compuestos de prueba serialmente diluidos se agregaron
separadamente a las cavidades, y se agregdé la fraccidn
sinaptosoma en una cantidad 1/10 del volumen final a cada
cavidad y se preincubdé a 37°C por 10 minutos. Entonces, se
agregé una solucidn 5-HT etiquetada con tritio (éonceﬁtracién
final: 8 nM) a esto para iniciar la reaccién de absorcién a
37°C. 10 minutos méds tarde, se termindé la «reaccidn de
absorcidn por filtracidn por succidén a través de una ﬂlaca de
filtro con fibra de vidrio de 96 cavidades. Ademds, el filtro

se lavé con una salina fria y entonces se secd

374
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suficientemente. Se agregdé a esto MicroScint-0 (PerkinElmer
Co., Ltd), y se mididé la radiocactividad residual en el
filtro.

Un valor de absorcidén obtenido por la édiéién de
solamente el solvente se definibé como 100%, y un valor de
absorcién (valor de absorcidn no especifico) obtenido;por la
adicién de 5-HT no etiquetada (concentracién final: 10 uM) se
definié como 0%. Se calculd una concentracién inhibitoria del
50% a partir de las concentraciones del compuesto de prueba y
actividades inhibitorias en ellas. Los resultados se muestran

en la Tabla 60.

Tabla 60

Compuesto de Prueba Concentracidn
inhibitoria al 50% (nM)

Compuesto del Ejemplo 2 7.1
Compuesto del Ejemplo 7
Compuesto del Ejemplo 8
Compuesto del Ejemplo 10
Compuesto del Ejemplo 13
Compuesto del Ejemplo 15
Compuesto del Ejemplo 27
Compuesto del Ejemplo 33
Compuesto del Ejemplo 72
Compuesto del Ejemplo 77
Compuesto del Ejemplo 85
Compuesto del Ejemplo 106
Compuesto del Ejemplo 112
Compuesto del Ejemplo 118
Compuesto del Ejemplo 120
Compuesto del Ejemplo 124
Compuesto del Ejemplo 125
Compuesto del Ejemplo 130
Compuesto del Ejemplo 131
Compuesto del Ejemplo 132
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Compuesto de Prueba

Concentracidn

inhibitoria al 50% (nM)

Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto

del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del

Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

136
150
165
186
187
188
191
192
193
196
233
246
247
273
276
281
285
288
300
307
322
344
346
348
405
409
468
577
579
580
582
586
587
593
610
621
641
654
717
778
780
781
791
805
841
850
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Compuesto de Prueba Concentracién
inhibitoria al 50% (nM)

Compuesto del Ejemplo 867 4.7 -
Compuesto del Ejemplo 884 7.3 ‘
Compuesto del Ejemplo 895 5.4
Compuesto del Ejemplo 918 10.0 ‘
Compuesto del Ejemplo 962 18.7
Compuesto del Ejemplo 983 6.5
Compuesto del Ejemplo 993 4.8
Compuesto del Ejemplo 1026 2.4
Compuesto del Ejemplo 1047 0.7
Compuesto del Ejemplo 1083 5.1
Compuesto del Ejemplo 1113 5.4
Compuesto del Ejemplo 1121 8.5
Compuesto del Ejemplo 1124 7.1
Compuesto del Ejemplo 1318 40.7
Compuesto del Ejemplo 1326 37.8
Compuesto del Ejemplo 1333 84.2
Compuesto del Ejemplo 1341 6.8
Compuesto del Ejemplo 1534 38.1

Estudio Farmacoldbgico 2

La medicién de la actividad inhibitoria de .absorcién
de noepinefrina (NE) del compuesto de prueba usando
sinaptosoma del cerebro de rata.

Se decapitaron ratas Winstar machos, y sus cérebros se
removieron y fraccionaron para remover el hipoéampo. El
hipocampo separado se colocd en una solucidn de sacarosa 20
veces su peso de una molaridad (M) de 0.32 y se homogenizd
con un homogenizador de ceramica. Lo homogenizado se
centrifugé a 1000 g a 4°C durante 10 minutos, y lo
sobrenadante se centrifugd adicionalmente a 20000 g a 4°C
durante 20 minutos. La pelotilla se suspendié en un
amortiguador de incubacién (amortiguador HEPES (20 mM) (pH

7.4) que contiene glucosa 10 mM, cloruro de sodio 145 mM,

377



10

15

20

25

374

cloruro de potasio 4.5 mM, cloruro de magnesio 1.2 mM vy
cloruro de calcio 1.5 mM). La suspensién se usd cbmo una
fraccién de sinaptosoma cruda.

Especificamente, un solvente, NE no etiquétada Y
compuestos de prueba serialmente diluidos se agregaron
separadamente a las cavidades, y se agregd la fraccién
sinaptosoma en una cantidad 1/10 del volumen final a cada
cavidad y se preincubdé a 37°C por 10 minutos..Entoﬁces, se
agregbé una solucién NE etiquetada con tritio (concentracidn
final: 12 nM) a esto para iniciar la reaccidén de absorciédn a
37°C. 10 minutos mé&s tarde, se termindé la reaccién de
absorcidén por filtracidn por succidn a través de una placa de
filtro con fibra de vidrio de 96 cavidades. Ademéas, éi filtro
se lavd con  una salina fria y entonces se secd
suficientemente. Se agregd a esto MicroScint-O0 (PerkinElmer
Co., Ltd), y se mididé la radicactividad residual en el
filtro. . '

Un valor de absorcién obtenido por la adicidén de
solamente el solvente se definidé como 100%, y un valor de
absorcién (valor de absorcidén no especifico) obteniao por 1la
adicién de NE no etiquetada (concentraciébn final:Alo‘pM) se
definidé como 0%. Se calculd una concentracidén inhibitoria del
50% a partir de las concentraciones del compuesto de prueba y

actividades inhibitorias en ellas. Los resultados se muestran

en la Tabla 61.
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Compuesto de prueba

Concentracidn
inhibitoria al 50%

{nM)

Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto

del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del

Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

2

-

8
10
13
15
27
33
72
77
85
106
112
118
120
124
125
130
131
132
136
150
165
186
187
188
191
192
183
196
233
246
247
273
276
281
285
288
300
307
322

4.6

9.5
60.9

8.8
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Compuesto de prueba

Concentracidn

inhibitoria

al 50%

(nM)

Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto
Compuesto

del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del
del

Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

344
346
348
405
409
468
577
579
580
582
586
587
593
610
621
641
654
717
778
780
781
791
805
841
850
867
884
895
918
962
983
993
1026
1047
1083
1113
1121
1124
1318
1326
1333
1341
1534
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Estudio Farmacolégico 3

La medicidén de la actividad inhibitoria de absorcién
de dopamina (DA) del compuesto de prueba usando sinaﬁtosoma
del cerebro de rata.

Se decapitaron ratas Winstar machos, y sus cereb;os se
removieron y fraccionaron para remover el cuerpo estriado. El
cuerpo estriado separado se colocd en una solucidn de
sacarosa 20 veces su peso de una molaridad (M) de 0.32 y se
homogenizé con un homogenizador de ceramica. Lo.homogehizado
se centrifugd a 1000 g a 4°C durante 10 minutos, ‘y lo
sobrenadante se centrifugé adicionalmente a 20000 g a 4°c
durante 20 minutos. La pelotilla se suspendié en un
amortiguador de incubacién (amortiguador HEPES (20 mM) (pH
7.4) que contiene glucosa 10 mM, cloruro de sodio 145 mM,
cloruro de potasio 4.5 mM, cloruro de magnesio 1.2 mM y
cloruro de calcio 1.5 mM). La suspensidén se usbd comé una
fraccién de sinaptosoma cruda.

La reaccidén de absorcidédn se realizdé wusando ' cada
cavidad de una placa de fondo redondo de 96 cavidades 'y un
volumen de 200 ul en total de una solucidn gue contiene
pargilina (concentracién final: 10 uM vy Acido ascé%bico
(concentracién final: 0.2 mg/ml).

Especificamente, un solvente, DA no etiquetada vy
compuestos de prueba serialmente diluidos se agregaron

separadamente a las cavidades, y se agregdé la frac¢ciédn
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sinaptosoma en una cantidad 1/10 del volumen final:a cada
cavidad y se preincubd a 37°C por 10 minutos. Entonbes, se
agregé una solucién DA etiquetada con tritio (concentracién
final: 2 nM) a esto para iniciar la reaccién de abso?cién a
37°C. 10 minutos mas tarde, se termindé la reaccidén de
absorcién por filtracidén por succidn a través de.una placa de
filtro con fibra de vidrio de 96 cavidades. Ademéas, ellfiltro
se lavd con  una salina fria y entonces se’ secd
suficientemente. Se agregd a esto MicroScint-0 (PerkinElmer
Co., Ltd), y se midié la radiocactividad residual en el
filtro.

Un wvalor de absorcidén obtenido por la adicidén de
solamente el solvente se definidé como 100%, y un valor de
absorcién (valor de absorcidn no especifico) ob;enido por 1la
adicidén de DA no etiquetada (concentracién final: 10 uM) se
definidé como 0%. Se calculd una céncentracién inhibitoria del
50% a partir de las concentraciones del compuesto de prueba y
actividades inhibitorias en ellas. Los resultados se muestran

en la Tabla 62.
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Tabla 62
Compuesto de Prueba Concentracidén
inhibitoria al 50% (nM)
Compuesto del Ejemplo 2 85.9
Compuesto del Ejemplo 7 78.9
Compuesto del Ejemplo 8 377.8
Compuesto del Ejemplo 10 64.8
Compuesto del Ejemplo 13 85.4
Compuesto del Ejemplo 15 68.4
Compuesto del Ejemplo 27 31.9
Compuesto del Ejemplo 33 15.1
Compuesto del Ejemplo 72 47.9
Compuesto del Ejemplo 77 41.2
Compuesto del Ejemplo 85 95.7
Compuesto del Ejemplo 106 336.8
Compuesto del Ejemplo 112 263.7
Compuesto del Ejemplo 118 8.3
Compuesto del Ejemplo 120 187.2
Compuesto del Ejemplo 124 9.1
Compuesto del Ejemplo 125 5.2
Compuesto del Ejemplo 130 3.9
Compuesto del Ejemplo 131 8.3
Compuesto del Ejemplo 132 3.9
Compuesto del Ejemplo 136 7.7
Compuesto del Ejemplo 150 200.5
Compuesto del Ejemplo 165 6.8
Compuesto del Ejemplo 186 29.8
Compuesto del Ejemplo 187 12.1
Compuesto del Ejemplo 188 7.9
Compuesto del Ejemplo 191 13.5
Compuesto del Ejemplo 192 8.6
Compuesto del Ejemplo 193 5.7
Compuesto del Ejemplo 196 18.3
Compuesto del Ejemplo 233 38.8
Compuesto del Ejemplo 246 8.8
Compuesto del Ejemplo 247 8.7
Compuesto del Ejemplo 273 8.7
Compuesto del Ejemplo 276 10.9
Compuesto del Ejemplo 281 6.6
Compuesto del Ejemplo 285 43.9
Compuesto del Ejemplo 288 74.7
Compuesto del Ejemplo 300 81.3
Compuesto del Ejemplo 307 68.2
Compuesto del Ejemplo 322 67.7
Compuesto del Ejemplo 344 9.8
Compuesto del Ejemplo 346 7.8
Compuesto del Ejemplo 348 27.3
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Compuesto de Prueba Concentracidn
inhibitoria al 50% (nM)

Compuesto del Ejemplo 405 74.8
Compuesto del Ejemplo 409 165.3
Compuesto del Ejempleo 468 54.0
Compuesto del Ejemplo 577 47.9
Compuesto del Ejemplo 579 46.5
Compuesto del Ejemplo 580 202.0
Compuesto del Ejemplo 582 68.8
Compuesto del Ejemplo 586 83.0
Compuesto del Ejemplo 587 76.1
Compuesto del Ejemplo 593 9.7

Compuesto del Ejemplo 610 13.2
Compuesto del Ejemplo 621 128.5
Compuesto del Ejemplo 641 9.7

Compuesto del Ejemplo 654 9.0

Compuesto del Ejemplo 717 60.1
Compuesto del Ejemplo 778 4.9

Compuesto del Ejemplo 780 4.3

Compuesto del Ejemplo 781 5.2

Compuesto del Ejemplo 791 160.9
Compuesto del Ejemplo 805 83.8
Compuesto del Ejemplo 841 5.1

Compuesto del Ejemplo 850 7.0

Compuesto del Ejemplo 867 85.7
Compuesto del Ejemplo 884 52.8
Compuesto del Ejemplo 895 19.9
Compuesto del Ejemplo 918 42.0
Compuesto del Ejemplo 962 69.5
Compuesto del Ejemplo 983 172.6
Compuesto del Ejemplo 993 38.6
Compuestc del Ejemplo 1026 12.3
Compuesto del Ejemplo 1047 1.1

Compuestc del Ejemplo 1083 53.7
Compuesto del Ejemplo 1113 26.0
Compuesto del Ejemplo 1121 29.9
Compuesto del Ejemplo 1124 49.3
Compuesto del Ejemplo 1318 83.5
Compuesto del Ejemplo 1326 91.8
Compuesto del Ejemplo 1333 73.0
Compuesto del Ejemplo 1341 113.3
Compuestc del Ejemplo 1534 214.8

Estudio Farmacoldgico 4

Prueba de nado forzado

Esta prueba se condujo de conformidad

con el método de
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Porsolt et al. (Porsolt, R.D., et al., Behavioural -despair in
mice: A primary screening test for antidepressanFs. Arch.
int. Pharmacodyn. Ther., 229, pp 327-336 (1997)).

Un compuesto de prueba se suspendid en goma
arabiga/salina al 5% (p/v), y esta suspensién se administrd
oralmente a ratones ICT macho (CLEA Japan, Inc..(JLC), 5 a 6
semanas de edad). Una hora méas tarde, 1los ratones se
colocaron en un tanque de agua que tiene una profdndidad de
agua de 9.5 cm y una temperatura del agua de 21 a 25°C e
inmediatamente después de esto se les permitié que trataran
de nadar por 6 minutos. Entonces, se mididé un tiempo durante
el cual el ratén estd inmévil (tiempo de inmovilidad) para
los ultimos 4 minutos. Se usd el sistema ASCANETiMV—2O AQ
manufacturado por Melquest Ltd. en la medicién y anélisis del
tiempo de inmovilidad.

En este experimento, los‘ animales tratados con los
compuestos de prueba exhibieron una reduccidén en tiempo de

inmovilidad. Esto demostré que los compuestos de prueba son

utiles como antidepresivos.
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REIVINDICACIONES

v

1. Un compuesto heterociclico representado por la

férmula general (1) o una sal del.mismo:

R
| ®
(sz), N R®
X )
\}C 2) N’/J Haln
R4
caracterizados porque m, 1, y n respectivamente

representan un numero entero de 1 6 2; X repre;enta ;O- o -
CHa—;

R! representa hidrégeno, un grupo alquilo infe?ior, un
grupo hidroxialquilo inferior, un grupo protector, o un grupo
tri-alquilsililoxi inferior-alquilo inferior;

R? \% R3, los cuales son los mismos © diferéntés, cada
uno representa independientemente hidrégeno o un grupo
alquilo inferior; o R; y Rz se unen para formar ;un grupo
cicloalgquilo C3-Cg; vy

R* representa un grupo aromdtico © un grupo
heterociclico, en donde

el grupo aromdtico o heterociclico puede tener uno o
mas sustituyente(s) arbitrario(s).

2. E1 compuesto heterociclico representado por la

férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con la

386



10

15

20

25

383

reivindicacién 1, caracterizados porque

R* representa cualquiera de

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

fenilo,
indolilo,
benzotienilo,
naftilo,
benzofurilo,
quinolilo,
isoquinolilo,
piridilo,

tienilo,

(10) un grupo dihidrobenzoxazinilo,

(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)

(22)

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

dihidrobenzodioxinilo,
dihidroquinolilo,
cromanilo,
quinoxalinilo,
dihidroindenilo,
dihidrobenzofurilo,
benzodioxolilo,
indazolilo,
benzotiazolilo,
indolinilo,
tienopiridilo,
tetrahidrobenzazepinilo,

tetrahidrobenzodazepinilo,
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(29)

10 (33)

15 (38)

(42)
20 (43)
(44)

(45)

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

384

dihidrobenzodioxepinilo,
fluorenilo,
piridazinilo,
tetrahidroquinolilo,
carbazolilo,
fenantrilo,
dihidroacenaftilenilo,
pirrolopiridile,
antranilo,
benzodioxinilo,
pirrolidinilo,
pirazolilo,
oxadiazolilo,
pirimidinilo,
tetrahidronaftilo,
dihidroquinazolinilo,
benzoxazolilo,
tiazolilo,
quinazolinilo,
ftalazinilo,
pirazinilo, y

cromenilo, en donde

estos grupos aromdticos o heterociclicos pueden

uno o mas sustituyente(s) seleccionado(s) de

25 (1-1) un A&tomo de haldgeno,

tener
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(1-2) un grupo alquilo inferior,

(1-3) un grupo alcanoilo inferior,

(1-4) un grupo alquilo inferior-haldgeno susﬁituido,

(1-5) un grupo alcoxi inferior-halégeno sustituido,

(1-6) un grupo ciano,
(1-7) un grupo alcoxi inferior,
(1-8) un grupo alquiltio inferior,

{1-9) un grupo imidazolilo,

(1-10) un grupo tri-alquilsililo inferior,

(1-11) un grupo oxadiazolilo el cual puede

grupo(s) alquilo inferior(es),

(1-12) un grupo pirrolidinilo el cual puede

grupo (s) oxo,

tener un

tener un

(1-13) un grupo fenilo el cual puede tener un grupo(s)

alcoxi inferior(es),

(1-14) un grupo alquilamino inferior-alquilc

(1-15) un grupo oxo,

(1-16) un grupo pirazolilo el cual
grupo (s) algquilo inferior(es),

(1-17) un grupo tienilo,

(1-18) un grupo furilo,

(1-19) un grupo tiazolilo el cual
grupo (s) alquilo inferior(es),

(1-20) un grupo alquilamino inferior,

(1-21) wun grupo pirimidilo el cual

puede

puede

puede

inferior,

tener un

tener un

tener un
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grupo (s) alquilo inferior(es),
(1-22) un grupo alquenil fenilo-inferior,
(1-23) un grupo fenoxi el cual puede tener un atomo de
haldgeno(s),
5 (1-24) un grupo alquil fenoxi-inferior,
(1-25) un grupo alcoxi pirrolidinilo-inferior,
(1-26) un grupo alquilsulfamoilo inferior,
(1-27) un grupo piridaziniloxi el cual pﬁede teﬂer un
grupo (s) alquilo inferior (es), | !
10 (1-28) un grupo alquil fenilo-inferior,
(1-29) un grupo alquilamino inferior-alcoxi inferior,
(1-30) un grupo alquil imidazolilo-inferior,
(1-31) un grupo alcoxi fenilo-inferior,
(1-32) un grupo hidroxi,
15 (1-33) un grupo alcoxicarbonilo inferior,
(1-34) un grupo hidroxialquilo-inferior,
(1-35) un grupo oxazolilo,
(1-36) un grupo piperidilo;
(1-37) un grupo pirrolilo,
20 (1-38) un grupo alguil morfolinilo-inferior,
(1-39) un grupo alquil piperazinilo—inferibr él\cual
puede tener un grupo(s) alquilo inferior (es),
(1-40) un grupo alquil piperidilo-inferior,
(1-41) un grupo alquil pirrolidinilo~inferior,

25 (1-42) un grupo morfolinilo, y
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un grupo piperazinilo el cual puede tener un

grupo (s) alquilo inferior(es).

3.

El compuesto heterociclico representado por la

férmula general (1)

reivindicacién 2, ca

o una sal del mismo de conformidad con

racterizados porque

R’ representa cualquiera de

(1)

(2)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)

(15)

un grupo fenilo,

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

indolilo, k
benzotienilo,
naftilo,
benzofurilo,
quinolilo,
isoquinolilo,
piridilo,

tienilo,

un grupo dihidrobenzoxazinilo,

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

grupo

dihidrobenzodioxinilo,
dihidroquinolilo,
cromanilo,
quinoxalinilo,
dihidroindenilo,
dihidrobenzofurilo,
benzodioxolilo,
indazolilo,

benzotiazolilo,

la
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un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo

grupo
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indolinilo,

tienopiridilo,
tetrahidrobenzazepinilo,
tetrahidrobenzodazepinilo,

dihidrobenzodioxepinilo,

fluorenilo,

piridazinilo,

tetrahidroquinolilo,

carbazolilo,

fenantrilo,

dihidroacenaftilenilo,

pirrolopiridilo,

antranilo,

benzodioxinilo,

pirrolidinilo,

pirazolilo,

oxadiazolilo,

pirimidinilo,

tetrahidronaftilo,
dihidrogquinazolinilo,

benzoxazolilo,

tiazolilo,

guinazolinilo,

ftalazinilo,

pirazinilo,

y
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(45) un grupo cromenilo, en donde
estos grupos aromdticos o heterociclicos pueden jtener
1 hasta 4 sustituyente(s) seleccionado(s) de
(1-1) un atomo de haldgeno,
5 (1-2) un grupo alqgquilo inferior,
(1-3) un grupo alcanoilo inferior,
|
(1-4) un grupo alquilo inferior-haldgeno sustituido,
(1-5) un grupo alcoxi inferior-halégeno sustituidé,
(1-6) un grupo ciano, |
10 (1-7) un grupo alcoxi infefior,
(1-8) un grupo alquiltio inferior,
(1-9) un grupo imidazolilo,
(1-10) un grupo tri-alquilsililo inferior,
(1-11) un grupo oxadiazolilo el cual puede teqer 1
15 grupo alquilo inferior,
(1-12) un grupo pirrolidinilo el cual puede tener 1
grupo Oxo,
(1-13) un grupo fenilo el cual puede tener 1 grupo
alcoxi infefior,
20 (1-14) un grupo alquilamino inferior-alquilo inferﬁor,
(1~15) un grupo oxo,
(1-16) un grupo pirazolilo el cual puede teﬁer.l grupo
alquilo inferior, |
(1-17) un grupo tienilo,

25 (1-18) un grupo furilo,



(1-19)

algquilo inferior,

(1-20)

(1-21)

5 alquilo inferior,

(1-22)
(1-23)
haldgeno,
(1-24)
10 (1-25)
(1-26)
(1-27)
grupo alguilo
(1-28)
15 (1-29)
(1-30)
(1-31)
(1-32)
(1-33)
20 (1-34)
(1-35)
(1-36)
(1-37)

(1-38)

un

un

un

un

un

un

un

un

390

grupo tiazolilo el cual puede tener 1 grupo

grupo algquilamino inferior,

grupo pirimidilo el cual puede tener 1 grupo

grupo alquenil fenilo-inferior, -

grupo fenoxi el cual puede tener 1 Atomo de

grupc alquil fenoxi-inferior,
grupo alcoxi pirrolidinilo-inferior,

grupo alquilsulfamoilo inferior,

un grupo piridaziniloxi el cual puede tener 1

inferior,

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo alquil fenilo-inferior,

grupo alquilamino inferior-alcoxi inferior,

grupo alquil imidazolilo-inferior,
grupc alcoxi fenilo-inferior,
grupo hidroxi,

grupc alcoxicarbonilo inferior,
grupo hidroxialquilo inferior,
grupo oxazolilo,

grupo piperidilo,

grupo pirrolilo,

grupo alguil morfolinilo-inferior,

25 (1-39) un grupo alquil piperazinilo—inferior el

cual
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puede tener 1 grupo alquilo inferior,

(1-40) un grupo alquil piperidilo-inferior,

(1-41) un grupo alquil pirrolidinilo-inferioz,

(1-42) un grupo morfolinilo, y

(1-43) un grupo piperaziﬁilo el cual puedé tener 1
grupo alquilo inferior.

4. E1 compuesto heterociclico representadé por la
férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizados porque

m representa 2; 1 y n respectivamente representan un
nﬁmeré entero de 1; X representa -CH,-; -

R! representa hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo hidroxialquilo inferior, un grupo bencilo, o:un grupo
tri-alquilsililoxi inferior-alquilo inferior; y

R! representa cualquiera de

(1) un grupo fenilo,

(2) un grupo indolilo,

{4) un grupo naftilo,

(5) un grupo benzofurilo, y

(31) un grupo pirrolopiridilo, en donde

estos grupos aromadticos o heterociclicos«puedgn tener
1 hasta 4 sustituyente (s) seleccionado{s) de

(1-1) un &tomo de haldgeno,

(1-2) un grupo alguilo inferior,

(1-3) un grupo alcanoilo inferior,
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{
|

(1-4) un grupo alquilo inferior-haldgeno éustituido,

(1-5) un grupo alcoxi inferior-haldgeno sustituido,

(1-6) un grupo ciano,

(1-7) un grupo alcoxi inferior,

(1-8) un grupo alquiltio inferior,

(1-9) un grupo imidazolilo,

(1-10) un grupo tri-alquilsililo inferior,

(1-11) un grupo oxadiazolilo el cual puede tener 1
grupo alquilo inferior, ;

(1-12) un grupo pirrolidinilo el cual pﬁede tener 1
grupo Oxo,

(1-13) un grupo fenilo el cual puede tener 1 grupo

alcoxi inferior,

(1-14) un grupo
(1-15) un grupo
(1-16) un grupo

alquilo inferior,
(1-17) un grupo
(1-18) un grupo
(1-19) un grupo
algquilo inferior,
(1-20) un grupo
(1-21) un grupo
alquilo inferior,

(1-22) un grupo

alquilamino inferior-alquilo inferior,
OX0,
pirazolilo el cual puede tener 1 grupo

tienilo,
furilo,

tiazolilo el cual puede tener 1 grupo

alquilamino inferior,

b

pirimidilc el cual puede tener 1 grupo

alquenil fenilo-inferior,

396



(1-23)

haldgeno,
(1-24)
(1-25)
5 (1-26)
(1-27)
grupo alquilo
(1-28)
(1-29)
10 (1-30)
(1-31)
(1-32)
(1-34)
(1-35)
15 (1-36)
(1-37)
(1-38)

(1-39)

un

un

un

un

393

grupo fenoxi el cual puede tener 1 A&tomo de

grupo alquil fenoxi-inferior,
grupo alcoxi pirrolidinilo-inferior,

grupo alquilsulfamoilo inferior,

un grupo piridaziniloxi el cual puede tener 1

inferior,

un

un

un

un

un

un

un

un

un

un

grupo alquil fenilo-inferior,

grupo alquilamino inferior-alcoxi inferior,

grupo alquil imidazolilo-inferior,
grupo alcoxi fenilo-inferior,
grupo hidroxi,

grupo hidroxialquilo inferior,
grupo oxazolilo,

grupo piperidilo,

grupo pirrolilo,

grupo alquil morfolinilo-inferior,

un grupo alquil piperazinilo-inferior el

puede tener un grupo(s) alquilo inferior (es),

20 (1-40)
(1-41)

(1-42)

un

un

un

grupo alquil piperidilo-inferior, -
grupo alquil pirrolidinilo-inferior,

grupo morfolinilo, y

cual

(1-43) un grupo piperazinilo el cual puede ‘tener 1

grupo algquilo inferior.

25 5. E1 compuesto heterociclico representado por la

'
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férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizados porque
R! representa hidrégeno;
R? y R3, los cuales son los mismos o diferentes, cada
5 uno representa independientemente un grupo alquilo inferior;
o R* y R® se unen para formar un gfupo cicloalquilo C3~Csg; y
R* representa cualquiera de
(1) un grupo fenilo,
(2) un grupo indolile,
10 (4) un grupo naftilo,
(5) un grupo benzofurilo, vy
(31) un grupo pirrolopiridilo, en donde
estos grupos aromdticos o heterociclicos  pueden tener
1 hasta 2 sustituyente(s) seleccionado(s) de
15 (1-1) un &tomo de halégeno,
(1-2) un grupo alquilo inferior,
(1-5) un grupo alcoxi inferior-haldgeno sustituido,
(1-6) un grupo ciano, vy
(1-7) un grupo alcoxi inferior.

20 6. El compuesto heterociclico representado por la
férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizados porgue se seleccioﬂan de

(4a8,8aR)-1-(4-clorofenil)~=3,3~
dimetildecahidroquinoxalina,

25 2—cloro—4—((4aS,8aS)—3,3—dimetiloctahidroquinoxalin—
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1(2H)-il)Ybenzonitrilo,
(4aS8,8aR)-1-(3-cloro-4-fluorofenil) -3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina,
(4aS,8aR)-1-(7-fluorobenzofuran-4-il) -3, 3-
dimetildecahidroquinoxalina,
5-((4aR,8aS)—3,3—dimetiloctahidroquinoxalin~l(2?)-il)—
l-metil-1H-indol-2-carbonitrilo
(4a'R,8a’'S)-4'~(7-metoxibenzofuran-4-il)octahidtro~1’H-
espiro[ciclobutan-1,2"'-quinoxalinal, |
(4a5,8aR)-1-(6,7-difluorobenzofuran-4-il)-3, 3~
dimetildecahidroquinoxalina
5—((4aS,8aS)—3,3—dimetilocﬁahidroquinoxalin—l(ZH)—il)—
1H-indol-2-carbonitrilo
(4a8,8aR)~1-(7-cloro~-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) -3, 3~
dimetildecahidroguinoxalina
6—((4aS,8aS)—3,3—dimetiloctahidroquinoxalin—l(éH)—il)—
2-naftonitrilo '
(4a5,8a8)-3,3-dimetil-1-(lH~pirrolo[2,3-b]lpiridin-4-
il)decahidroquiﬁoxalina, y
(4aS,8aS)—1—(4—(difluorometoxi)—3—fluorofenil);3,3—
dimetildecahidroquinoxalina.
7. Una composicidén farmacéutica caracterizada porque
comprende un compuesto heterociclico representado‘ por la

férmula general (1) o una sal del mismo de conformidad con la

reivindicacién 1, como un ingrediente activo y un. portador
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farmacéuticamente aceptable.

8. Un agente profildctico vy/o terapéutico para
trastornos causados poxr neurotransmisidn reducida de
serotonina, norepinefrina o dopamina, caracterizado 'porque
comprende como un ingrediente activo un compuesto
heterociclico de la férmula general (1) o una sal del mismo
de conformidad con la reivindicacién 1.

9. Un agente profildctico y/o terapéutico de
conformidad con la reivindicacidén 8, caracterizado poﬁque el
trastorno se selecciona del grupo que consiste de depresidn,
estados de depresién causados por trastorno de ;ajuste,
ansiedad causada por trastorno de ajuste, ansiedad :causada
por varias enfermedades, trastorno de ansiedad gener@lizada,
fobia, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de pénico,
trastorno de estrés post-traumdtico, trastornos dg estrés
agudo, hipocondria, amnesia disociativa, trastorno de
personalidad por evitacidén, trastorno dismérfico qorporal,
trastorno alimenticio, obesidad, dependencia de sustancias
gquimicas, dolor, fibromialgia, enfermedad de A;zheimer,
déficit de memoria, enfermedad de Parkinson, sindrome de
piernas inquietas, trastorno endocrino, vasoespasmdr ataxia
cerebelar, trastorno gastrointestinal, sindrome negativo de
esquizofrenia, sindrome premenstrual, incontinencia‘urinaria

i

por estrés, trastorno de Tourette, trastorno de

hiperactividad por déficit de atencidén (ADHD), autismo,
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sindrome de Asperger, trastorno de control de impulsos,
tricotilomania, cleptomania, trastorno por juegos, cefalea en
racimos, migrafia, hemicrania paroxismal crbnica, sindrome de
fatiga crénica, eyaculacidén precoz, impotencia masculina,
narcolepsia, hipersomnia primaria, cataplexia, sindrome de
apnea del suefio y cefalea.

10. Un agente ©profilactico vy/o terapéutico de
conformidad con la reivindicacidén 9, caracterizado porque la
depresidén se selecciona del grupo que consiste de trastorno
depresivo mayor; trastorno bipolar I; trastorno bipdlar I1;
estado combinado; trastorno distimico; ciclaje réapido;
depresidén atipica; trastorno afectivo estacional; depresidn
post-parto; hipomelancolia; trastorno depresivo breve
recurrente; depresidn refractaria; depresidn drénica;
depresidén doble; trastorno de humor inducido por alcohol:
trastorno de ansiedad-depresiva combinado; depresidn causada
por varias enfermedades fisicas tales como sind#ome de
Cushing(s), hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, .enfermedad
de Addison, sindrome de amenorrea-galactorrea, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular,
infarto cerebral- hemorragia cerebral.- hemorragia

subaracnoide, diabetes mellitus, infeccidén por virus,

esclerosis miltiple, sindrome de fatiga crénica, enfermedad

de la arteria coronaria, dolor, céncer, etc.; depresidn pre-

senil; depresién senil; depresién en nifios y adolgscentes;
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depresidn inducida por farmacos tales como interferdn, etc.

11. Un agente profiladctico y/o terapéutico de
conformidad con la reivindicacién 9, caracterizédo porque la
ansiedad causada por varias enfermedades se selecciona del
grupo que consiste de ansiedad causada por lesidén de cabeza,
infeccidédn cerebral, deterioro del oido interno, insuficiencia
cardiaca, arritmia, hiperadrenalismo, hipertiroidismo, asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica.

12. Un agente profiladctico y/o terapéutico de
conformidad con la reivindicacidén 9, caracterizado porque el
dolor se selecciona del grupo que consiste de dolor crénico,
dolor psicogénico, dolor neuropatico, dolor de éxtremidad
fantasma, neuralgia postherpética, sindrome cervical
traumdtico, dolor por lesién de médula espinal, neuralgia
trigeminal, neuropatia diabética.

13. Uso de un compuesto heterociclico de ié'férmula
|

general (1) o una sal del mismo de conformidad con ﬁualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, como un farmaco.

14. Uso de un compuesto heterociclico de la férmula
general (1) o una sal del mismo de conformidad con cualquiera
de 1las reivindicaciones 1 a 6, como un inhibidor de
reabsorcién de serotonina y/o un inhibidor de reabsorciédn de
norepinefrina y/o un inhibidor de reabsorcidén de dopamina.

15. Un método para tratar y/o prevenir trastornos

causados por neurotransmisién reducida de  serctonina,
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norepinefrina o dopamina, caracterizado porque comprende
administrar un compuesto heterociclico de la férmula general
(1) o} una sal del mismo de conformidadl con las
reivindicaciones 1 a 6, a un humano o un animal.

5 16. Un proceso para producir un  compuesto

heterociclico de la férmula general (1):
R1

| &
N

{eHahy
V4
‘}C 1 _JGHy!n

10

0 sales del mismo, caracterizado porque m, 1 y n
respectivamente representan un numero entero de 1 &6 2; X, R?,
R?, Y R® son definidos anteriormente de conformidad con la

15 reivindicacién 1,

el proceso que comprende hacer reaccionar el compuesto

representado por la férmula general;

| &

};H,)' N R3
20 X CHy)
b A

en donde m, 1 y n respectivamente representan un
numero entero de 1 & 2; X, RY, R? vy R® son definidos

25 anteriormente de conformidad con la reivindicacién 1y el
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compuesto representado por la férmula general;

R4'

X,

en donde R* \Y% X' son definidos de conformidad ,con la

reivindicacién 1.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un comppesto
heterociclico representadeo por la férmula general (1) 6 una
sal del mismo: en donde m, 1, y n respectivamente representan
un numero entero de 1 & 2; X representa -0O- o -CHp~; R*
representa hidrdégeno, un grupo alquilo inferior, un %rupo
hidroxialgquilo inferior, un grupo protector, o un grupo tri-
alquilsililoxi inferior-~alquilo inferior; R? y R®, los cuales
son los mismos o diferentes, cada uno  representa

|
independientemente hidrdégeno o un grupo alquilo inferidr; o]
R, vy R3 se unen para formar un grupo cicloalquiio C3~Cs; y R*
representa un grupo aromatico o un grupo heterociclico, en

donde el grupo aromadtico o heterociclico puede tener uno o

mas sustituyente(s) arbitrario(s).
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia al expediente del solicitante PAR €16

W‘é‘ "]“g;da(‘)agg 000 Al)?C,l‘(‘)'l%/lxlN Véase Forma PCT/ISA/220) asf como, en donde aplique el inciso 5 posterior

No. de solicitud internacional Fecha de presentacion internacional (dia/mes/afio) | (Fecha de Prioridad) (La mas ceréana) (dia/ines/akio)
PCT/JP2011/071174 12/09/2011 . 13/09/2010

Solicitante .

OTSUKA PHARMACEUTICALS CO., LTD

Este reporte de busqueda internacional ha sido preparado por esta Autoridad de la Busqueda Internacional y s¢ transmite al

t
|
I
!
solicitante de conformidad con el Articulo 18. Se transmite una copia a la Oficina Internacional. "

Este reporte de bsqueda internacional consiste de un total de 6 hojas

EZl También estd acompatiado de una copia de cada documento de la técnica anterior citado en este reporte.

1. Bases del Reporte

a. Con respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se realizé en las bases de
IZ la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd.

I:I una traduccidn de la solicitud internacional en , 1a cual esté en el idioma de una traduccion
proporcionada para el prop6sito de busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)) !

b. I:] Este reporte internacional se ha establecido tomando en cuenta la rectificacién de un error obvio autorizado por }o notificado a esta
Autoridad bajo la Regla 91 (Regla 43.6bis(a)).

c. |:| Con respecto a cualquier secuencia de nucle6tido y/o aminodcido descrita en la solicitud internacional, véase, Cuadro No. 1

2. D Se encontroé que ciertas reivindicaciones no son localizables (ver el Cuadro IT).

3. [___] I.a unidad de la invencion es deficiente (ver ¢l Cuadro 111).

4. Con respecto al titulo,

[:] el texto se aprueba tal como lo presentd el solicitante,

DX esta Autoridad ha establecido que el texto sea como sigue: |

COMPUESTOS HETEROCICLICOS PARA EL TRATAMIENTO O PREVENCION DE TRASTORNOS CAUSLDOS POR
NEUROTRANSMISION REDUCIDA DE SEROTONINA, NOREFNEFRINA O DOPAMINA

5. Con respecto al resumen,
el texto se aprueba tal como lo presentd ¢l solicitante.

D Esta Autoridad ha establecido el texto, de acuerdo con la Regla 38.2(b), tal como aparece en el Cuadro IV, El soli¢itante puede,

dentro de un mes a partir de la fecha de envio por correo de este reporte de biasqueda internacional, proporcional comentarios a esta
autoridad. : :

6. Con respecto a los dibujos
a. La figura de los dibujos que se va a publicar con el resumen es la Figura No.

D como lo sugirio el solicitante.
D porque al solicitante le falté sugerir una figura. |
porgue csta figura caracteriza mejor la invencion. ’

b. D ninguna de las figuras es para ser publicada con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 2009)

407



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de Solicitud Intemacional

PCT/IP2011/071174

A. CLASIFICACION DEL ASUNTO RELACIONADO
INV. C07D403/04

C07D409/04 C07D241/38 CO07D243/10 C07D401/04 5
C07D403/10  CO7D405/04 CO7D405/10  CO7D409/10  C07D413/10
CO7D417/04  C07D417/10 CO7D471/04  CO7D491/04 C0O7D495/04

De acuerdo con la Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o tanto la clasificacién nacional como Ja IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

C07D CO7F _A61K A61P

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido por los simbolos de clasificacion)

Documentacion buscada diferente de Ja documentacién minima, al grado que estos documentos se incluyen en los campos buscados.

EPO-Interno, Datos WPI, Datos CHEM ABS

Base de datos, clectrénica, consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos, donde se puede practicar, términos de buisqueda usados).

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

Categorfa*

Citacién del documento, con indicacion, donde es apropiado, de los pasajes pertinentes

No. Reivin. pertinente

X,P

pégina 31; ejemplo 21

ejemplo 25

[US]) 14 Febrero 2008 (2008-02-14)
ejemplo 126

WO 2010/141540 A1 (GLAXOSMITHKLINE LLC 1
[US]; CHRISTENSEN SIEGFRIED BENJAMIN 1V
[US]; QIN) 9 Diciembre 2010 (2010-12-09)

X WO 2008/023239 Al (PFIZER PROD INC [US]; 1
LEFKER BRUCE ALLEN [US]; BRODNEY MICHAEL
AARON [) 28 Febrero 2008 (2008-02-28)

X WO 2008/019372 A2 (AMR TECHNOLOGY INC 1
[US]; FAIRFAX DAVID J [US]; YANG ZHICAI

[E Documentos adicionales se listan en la continuaci6n del
cuadro C.

IZ Los miembros de la familia de patentes se listan en el anexo

* Catcgoria especial de los documentos citados:
“A”  Documento que define el estado general de la técnica, que no se considera
que es de pertinencia particular

“B™  Documento anterior, pero publicado en o después de 1a fecha de presentacién
internacional

“L"  Documento que puede crear dudas de la reivindicacién(es) de prioridad o que
se cita para cstablecer la fecha de publicacion de otra situacidn u otra razén
especial (como se especifique)

“O"  Documento que se refiere a una descripeion oral, uso, exhibicién u otro
medio

“pr Documento publicado antes de 1a fecha de presentacién internacional, pero
después de la fecha de prioridad reivindicada

1

“T”  Documento posterior publicado después de la fecha de presentacién internacional o
1a fecha de prioridad, y que no provoca conflicto con la solicitud, pero se cita para
entender ¢l principio o teoria que trata la invencién |

“X”  Documento de pertinencia particular; la invencién rcivindicada no se puede
considerar nueva o 1o se puede considerar que comprende un paso inventivo cuando
¢l documento se toma solo |

“Y”  Documento de pertinencia particular; la invencién reivindicada no se pucde
considerar que comprende un paso inventivo cuando &t documento se combina con
uno o mas de estos de , estas combinaci 1son obvias para una persona
experta en la técnica

“&” Documento miembro de la familia de patentes

Fecha de 1a actual terminacién de la biisqueda internacional

10 Noviembre 2011

Fecha de envio del reporte de biisqueda intemacional

14/12/2011

Nombre y dircceion de envio 1 SA

Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel (+31-70) 340-2040,

Fax (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Fazzi, Raffaella ;

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2009)
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No. Solicitud Internacional

DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES (continuaci6n)

PCT/IP2011/071174

Categoria*

Citacién del documento, con indicacién, donde es apropiado, de los pasajes pertinentes

.
Reivind. Relevantes No.

X

WO 2004/056784 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA [DE]; PRIEPKE HENNING [DE]; PFAU
ROLAND [D) 8 Julio 2004 (2004-07-08)

pagina 398; ejemplo 397

WO 00/67735 A2 (RECORDATI CHEM PHARM [IT);
RECORDATI CHEM PHARM [CH]))

16 Noviembre 2000 (2000-11-16)

pagina 5; ejemplos

EP 0 726 899 B1 (BOEHRINGER INGELHEIM KG
[DE];, BOEHRINGER INGELHEIM INT [DE]
BOEHRINGER) 19 Enero 2000 (2000-01-19)
pagina 24; ejemplos 10-11; tabla 11

GIARDINA ET AL.: “Doxazosin-related
alphal-adrenoceptor antagonists with

prostate antitumor activity”,

J. MED. CHEM., vol. 52, no. 15, 2009, paginas 4951-4954,
XP002663075, pagina 4952

SAGRATINI ET AL: “Synthesis and
alphal-adrenoceptor antagonist activity of
derivatives and isosters of the furan
portion of (+)-cyclazosin”,

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY,
PERGAMON, GB,

vol. 15, no. 6,

15 Febrero 2007 (2007-02-15), paginas
2334-2345, XP005890899,

ISSN: 0968-0896, DOI:
10.016/J.BMC.2007.01.028

pagina 2335 - pagina 2336

GIARDINA ET AL.: “Searching for

cyclazosin analogues as
alpha1B-adrenoceptor antagonists”,

IL FARMACO,

vol. 68, 2003, paginas 477-487, XP002663076,
pagina 479 - pagina 480

SAVAL'EV ET AL.: “Synthesis and
pharmacological activity of
4-amino-3-nitrocumarins”,
PHARMACEUTICAL CHEMISTRY JOURNAL,
vol. 9, no. 6, 1975, paginas 360-362,
XP002663077,

pagina 360; ejemplo Iq

SU 390 091 A1 (DNEPROPETROV CHEM TECHNOQ)
11 Juiio 1973 (1973-07-11)
columna 3 - columna 4

1
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No. Solicitud intemacional

DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES (continuacién)

PCT/JP2011/071174

Categoria*

Citacién del documento, con indicacion, donde es apropiado, de los pasajes pertinentes

Reivind. Rclevantes No.

A

EP 0952 154 A2 (PFIZER PROD INC [US))
27 Octubre 1999 (1999-10-27)
reivindicaciones

1-16

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de segunda hoja) (Abril 2005)
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Solicitud Internacional No.:

Informacién de miembros de familia de patente PCT/JP2011/071174
Documento de patente Fecha de Miembros de Fecha de
Citado en el reporte de biisqueda publicacion Familia de patente publicacion

WO 2010141540 Al 09-12-2016  NINGUNA

WO 2008023239 Al 28-02-2008 AU 2007287319 Al 28-02+-2008
CA 2661334 Al 28-02-2008
CN 101528729 A 09-09-2009
EP 2057141 Al 13-05-2009
JP 2010501540 A 21-01+2010
KR 20096052884 A 26-05+-2009
US 2010292205 Al 18-11-2010
WO . 2008023239 Al 28-02-2008
ZA 200901037 A 28-04-2610

W0 2008019372 A2 14-02-2008 AU 2007281678 Al 14-02-2008
CA 2660349 Al 14-02~2008
CN 101528225 A 09-09-2009
EP 2061460 A2 27~05F2009
JP . 2010500368 A 07-01-2610
KR 20090038034 A 17-04-2009
NZ 574756 A 31-03-2011
RU 2009108327 A 20-09-2010
US 2008255114 Al 16-10-2008
W0 2008019372 A2 14-02-2008

WO 2004056784 Al 08-07-2004 AR 044495 Al 14-09-2005
AU 2003292239 Al 14-07-2004
CA 2510846 Al 08-07-2004
CL 26652003 Al 14-01~2005
EP 1575925 Al 21-09-2005
JP 2006514987 A 18-05~2006
PE 08042004 Al 31-12-2004
US . 2004220169 Al 04~11-2004
US 2008132496 Al 05-06-2008
uy 28128 Al 30-07-2004
WO 2004056784 Al 08-07-2604

WO 0067735 A2 16-11-2000 AT 368538 T 15-11-2005
AU 765487 B2 18-09-2003
BR 0010348 A 13-02-2002
CA 2366201 Al 16-11-2000
CN 1354749 A 19-06-2002
DE 60023686 D1 08-12-2005
DE 60023686 712 20-07-2006
DK 1177190 T3 20-02~2006
EP 1177190 A2 06-02-2002
ES 2250130 T3 16-04-2006
HK 1039990 Al 03-02-2006
HU 0201184 A2 28-10-2002
17T MI990995 Al 07-11-2600
JP 2002544158 A 24-12~-2002
MX  PAG1011261 A 12-08-2002
NO 20015428 A 06-11-2001
NZ 515240 A 26-09-2003
PL 351624 Al 19-05-2003
RU 2239633 C2 10-11-2004
S1 1177196 T1 28-02~-2006
™ 1224503 B 01-12-2004
us 6303606 B1 16-10-2001

Al

US 2002161009

31-10-2002

Forma PCT/ISA/210 (hoja extra) (Julio 2009)
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Solicitud Internacional No.:

Informacién de miembros de familia de patente PCT/JP2011/071174
|
Documento de patente Fecha de Miembros de Fecha de
Citado en el reporte de busqueda publicacion Familia de patente publicacion
W0 0067735 A2 16-11-2000
ZA 200110042 A . 02-07-2002
<
EP 0726899 Bl 19-01-2006 AT 188965 T 15-02-2000
AU 690588 B2 30-04-1998
AU 7993694 A 23-05-1995
CA 2175837 Al 11-05-1995
CN . 1134151 A 23-10-1996
co 4290432 Al 17-04-1996
DE 4337609 Al 11-65-1995
DK 726899 T3 26-06-2000
EP 0726899 Al 21-08-1996
ES 2140565 T3 01-03-2600
GR 3033034 T3 31-08-2000
JP HO9505035 A 20-05-1997
NZ 274848 A 25-03-1998
PL 314187 Al 92-69-1996
PT 726899 E 28-04-2000
WO 9512592 Al 11-05-1995
ZA 9408669 A 04-07-1995
SU 390091 Al 11-07-1973  NONE
EP 0952154 A2 27-10-1999 AT 273970 T 15-09-2004
BR 9901058 A 09-05-2000
CA 2269049 Al 16-10-1999
DE 69919436 D1 23-09-2004
DE 69919436 T2 15-09~2005
DK 952154 T3 13-12-2004
EP 0952154 A2 27-16-1999
ES 2226284 13 -16-83-2005
JP 3308225 B2 29-07-2002
JP 2000026385 A 25-01-2000
PT 052154 E 31-12-2004

-----------------------------------------------------------------------

Forma PCT/ISA/210 (hoja extra) (Julio 2009)
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