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DESCRIPCION
Derivados de 2-aminotetralina como antagonistas del receptor de opioide mu
Antecedentes de la invencién
Sector de la invencién

La invencion esta dirigida a derivados de amino y amido-aminotetralina y compuestos relacionados que son Uutiles
como antagonistas del receptor mu opioide. La invencién esta también dirigida a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos y es utilizable en procedimientos de utilizacion de dichos compuestos para el
tratamiento o mejora de estados médicos mediados por la actividad del receptor mu opioide. Se describen procesos
e intermediarios Utiles para la preparacion de dichos compuestos.

Estado de la técnica

Se acepta en la actualidad de modo general que los opioides endégenos desempefian un papel complejo en la
fisiologia gastrointestinal. Los receptores de opioides se expresan en todo el cuerpo, tanto en el sistema nervioso
central como en las regiones periféricas incluyendo el tubo gastrointestinal (Gl).

Los compuestos que funcionan como agonistas en los receptores de opioides, de los cuales un ejemplo prototipo es
la morfina, son las bases de la terapia de analgésicos para el tratamiento de dolor de moderado a severo.
Desafortunadamente, la utilizacién de analgésicos opioides esta asociada frecuentemente a efectos secundarios
adversos en el tubo GlI, colectivamente designados disfunciones del intestino inducidas por opioides (OBD). La
disfuncion OBD incluye sintomas tales como estrefiimiento, vaciado gastrico disminuido, dolores abdominales e
incomodidad, hinchamiento, nauseas y reflujo gastroesofagico. Tanto los receptores de opioides centrales como
periféricos estan probablemente involucrados en la ralentizacion del transito gastrointestinal después de la utilizacion
de opioides. No obstante, las pruebas sugieren que los receptores periféricos de opioides en el tubo Gl son
basicamente responsables de los efectos adversos de los opioides en la funcién Gl.

Dado que los efectos secundarios de los opioides estan mediados predominantemente por receptores periféricos,
mientras que la analgesia es central en su origen, un antagonista periférico selectivo puede potencialmente bloquear
efectos secundarios indeseables relacionados con Gl sin interferir con los efectos centrales benéficos de los
analgésicos o precipitando sintomas de retirada del sistema nervioso central.

De los tres subtipos de receptores de opioides principales designados mu, delta y kappa, la mayor parte de
analgésicos opioides utilizados clinicamente se cree que actuan por via de activacion del receptor de opioide mu
ejerciendo efectos analgésicos y alterando la motilidad del Gl. De acuerdo con ello, los antagonistas de opioides mu
periféricamente selectivos se espera que sean utiles para el tratamiento de la disfuncion intestinal inducida por
opioides. Los agentes preferentes demostraran una unién significativa a receptores de opioides mu in vitro y seran
activos in vivo en modelos animales de Gl. Se describen antagonistas receptores de opioides en Grundt, P. y otros,
J. Med. Chem., vol. 47, no.21 (2004), p.5069-5075.

El ileo postoperatorio (POI) es un desorden de motilidad reducida del tubo Gl que tiene lugar después de cirugia
abdominal o de otro tipo. Los sintomas de POI son similares a los de OBD. Ademas, dado que los pacientes
quirurgicos son tratados frecuentemente durante y después de la cirugia con analgésicos opioides, la duracion de
POI se puede combinar por la motilidad reducida de Gl asociada al uso de opioides. Los antagonistas de opioides
mu utiles para tratar OBD se espera, por lo tanto, que sean también beneficiosos en el tratamiento de POI.

Resumen de la invencion

La invencion da a conocer nuevos compuestos que poseen actividad antagonista del receptor de opioide mu.

De acuerdo con ello, la invencién da a conocer un compuesto de formula (1):

;ORt RS
R’ : N'R?
R? ROH " R6
M

en el que
R' es —~OR? 0 —-C(O)NR°R";
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R2 R3y R* son cada uno de ellos independientemente C1.3 alquilo;

R es seleccionado entre hidrégeno, -CHaz-ciclohexilo, bencilo, -CH,OH y C(O)OH;

R es hidrégeno o C4.3 alquilo;

R’ es seleccionado entre hidrégeno -C(O)R®, -C(O)NHR?, -C(S)NHR', -S(O)%,R"", y Cisalquilo opcionalmente
sustituido con -C(O)NHz, -OH, -CN, -O(CH3),OCHs, C|cloheX|Io o fenilo, en el que ciclohexilo y fenilo son cada uno de
ellos opcionalmente sustituidos con uno o dos halo; R® es seleccionado entre fenilo, bencilo, Cs.cicloalquilo, furanilo,
tiofenilo, y C4alquilo, en el que fenilo, bencilo y Cs.scicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos halo
o con -S(0)2NH>, y Cq.salquilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre -OH,
-C(O)OR?, -C(O)NHj, -S(0)2CHj, fenilo y -OCH,OCH3;

R" es seleccionado entre Cqalquilo, fenilo, bencilo y-CH,-ciclohexilo, en el que fenilo y bencilo estan cada uno de
eIIos opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados entre halo, -OCH3; y -CF3;

R es seleccionado entre Ci. salquilo, fenilo y bencilo en los que fenilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos por
uno o dos halo;

R" es seleccionado entre C4 salquilo, ciclohexilo y fenilo, en el que fenilo estd opcionalmente sustituido por
-NHC(O)CH3 o con 1 a 5 fluoro;

R? R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno o Cy.salquilo; y

nes0061;

en el que los sustituyentes en los centros quirales marcados por asterlscos se encuentran en configuracion trans;

a condicién de que cuando R' es —OR?, entonces, como minimo, uno de R® y R’ no es hidrégeno o C1.alquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencion da a conocer también una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de la invencion y
un portador farmacéuticamente aceptable..

La invencion es utilizable en un procedimiento para el tratamiento de una enfermedad o estado asociado con una
actividad del receptor de opioide mu, por ejemplo, un desorden de motilidad reducida del tubo gastrointestinal, tal
como disfuncién de intestino inducida por opioides e ileo postoperatorio, comprendiendo el procedimiento la
administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicion farmacéutica
de la invencién.

Los compuestos de la invencion pueden ser utilizados también como herramientas de investigacion, es decir, para
estudiar sistemas biolégicos o muestras biolégicas o para estudiar la actividad de otros compuestos quimicos. De
acuerdo con ello, la invencion también es utilizable en un procedimiento de utilizacién de un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como herramienta de investigacion para estudiar un sistema
biolégico o una muestra para descubrir nuevos compuestos que tienen actividad de receptor de opioide mu,
comprendiendo el procedimiento el contacto de un sistema biolédgico o muestra con un compuesto de la invencion y
determinando los efectos provocados por el compuesto en el sistema bioldgico o en la muestra.

En aspectos separados vy distintos, la invencidon da a conocer también procesos sintéticos e intermediarios que son
utiles para preparar compuestos de la invencion.

La invencion facilita también un compuesto de la invencion, tal como se describe en la misma, para utilizacién en
terapia médica y es utilizable en la utilizacién de un compuesto de la invencion en la fabricaciéon de una formulacién
o medicamento para tratar una enfermedad o estado asociado con actividad de receptor de opioide mu, por ejemplo
un desorden de motilidad reducida del tubo gastrointestinal en un mamifero.

Descripcion detallada de la invencion

La invenciéon da a conocer antagonistas del receptor de opioide mu de formula (l), sales farmacéuticamente
aceptables del mismo e intermediarios para su preparacion. Los siguientes sustituyentes y valores estan destinados
a facilitar ejemplos representativos de varios aspectos de esta invencion. Estos valores representativos estan
destinados a definir adicionalmente dichos aspectos y no estan destinados a excluir otros valores o a limitar el
alcance de la invencion.

En un aspecto especifico, R es -OR? 6 -C(O)NR°R®.

En otro aspecto especifico, R'es-OH 6 -C(O)NHa.

En otro aspecto especifico ad|C|onaI R' es -C(O)NH,.

En un aspecto especifico, R?, R y R* son cada uno de ellos independientemente C1.zalquilo.

En otro aspecto especifico, R y R®son cada uno de ellos independientemente metilo o et|Io

En otros aspectos adicionales especificos, R? y R® son cada uno de ellos etilo o bien R? y R® son cada uno de ellos
metilo.

En un aspecto especifico, R* es metilo.

En un aspecto especifico, R® es seleccionado entre hidrégeno, CH,-ciclohexilo, bencilo, -CH,OH y -C(O)OH.
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En otro aspecto especifico, R® es seleccionado entre hidrégeno, CHoa-ciclohexilo y bencilo. En otro aspecto
especifico, R®es hidrégeno 6 -C(O)OH. En otro aspecto especifico adicional, R® es -CH.-ciclohexilo o bencil. En otro
aspecto especifico adicional, R®es hidrégeno.

En un aspecto especifico, R®es hidrégeno o C1.zalquilo.

En otro aspecto, R®es hidrégeno o metilo. En otro aspecto adicional, R® es hidrégeno.

En un aspecto especifico, R’ se selecciona entre hidrégeno, -C(O)RB, -C(O)NHRg, -C(S)NHRm, S(O)2R11 y
Cisalquilo, opcionalmente sustituido por -C(O)NH,, -OH, -CN, -O(CH;).OCHjs, ciclohexilo o fenilo, en los que
ciclohexilo y fenilo estan cada uno de ellos opcionalmente sustituidos con uno o dos halo;

En un aspecto especifico, R’ se selecciona entre hidrégeno -C(O)R®, -C(O)NHR?, -C(S)NHR' y -S(O),R"".

En otro aspecto especifico, R” es C1alquilo, opcionalmente sustituido por -C(O)NHz, -OH, -CN, -O(CH2),OCHj,
ciclohexilo o fenilo en los que ciclohexilo y fenilo estan sustituidos cada uno de ellos opcionalmente con uno o dos
halo.

En un aspecto especifico, R’ es - C(O)Rs, en el que R® se selecciona entre fenilo, bencilo, Cs.gcicloalquilo, furanilo,
tiofenilo y Cqsalquilo, en el que fenilo, bencilo y Cs.ecicloalquilo estan sustituidos cada uno de ellos opcionalmente
con uno o dos halo o con -S (O)2NH y Ci.salquilo estan sustituidos cada uno de ellos opcionalmente con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre -OH, -C(O)OR?, -C(O)NH,,-S(0),CHs, fenilo y -OCH,OCH.

En otro aspecto especifico, R es -C(O)R8 en el que R® se selecciona entre fenilo, Cs.scicloalquilo, y C1.6 alquilo, en el
que fenilo y Cs.scicloalquilo estan opcionalmente sustituidos por uno o dos halo.

En un aspecto especifico, R’ es -C(O)NHRg, en el que R® se selecciona entre Cisalquilo, fenilo, bencilo y
-CHa-ciclohexilo, en el que fenilo y bencilo estan cada uno de ellos opcionalmente sustituidos por uno o dos
sustituyentes seleccionados entre halo,-OCHg, y -CF3.

En otro aspecto especifico, R es —C(S)NHR“), en el que R'® se selecciona entre C1salquilo, fenilo, y bencilo, en el
que fenilo y bencilo estan cada uno de ellos opcionalmente sustituidos por uno o dos halo.

En otro aspecto especifico adicional, R’ es -S(O)2R11, en el que R' se selecciona entre Ci.salquilo, ciclohexilo, y
fenilo, en el que fenilo esta opcionalmente sustituido por -NHC(O)CH, o por 1 a 5 fluoro;

En un aspecto especifico, R?, R®, y R® son cada uno de ellos independientemente hidrogeno o Cy.alquilo. En otro
aspecto especifico R? es hidrégeno. En otro aspecto adicional, R®, y R® son cada uno de ellos independientemente
hidrégeno.

En un aspecto especifico, n es 0, 6 1. En otro aspecto especifico, n es 1. En otro aspecto especifico adicional n es 0.

En un aspecto, la invencién da a conocer compuestos de formula (11):

*O\R4 O
: X
R N/\/\N R8
R? R3H R6
(1)

en el que R' R R} R* R® y R® son los definidos anteriormente y en el que los sustituyentes en los centros quirales
marcados por asteriscos se encuentran en configuracion trans.

Se incluyen dentro de este aspecto, compuestos de férmula (Il), en los que

R' es -OH o -C(O)NHz;

R? y R? son cada uno de ellos metilo o bien R? y R® son cada uno de ellos etilo;’

R* es metilo; y

R® es seleccionado entre, Csecicloalquilo, y Ciealquilo, en los que fenilo y Csecicloalquilo estan finalmente
sustituidos por uno o dos halo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la invencién da a conocer compuestos de férmula (l11):
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O~R4 RG

R1 /\( R7

R? R3H
(111)

en el que R', R? R® R* R® R®y R’ son los definidos anteriormente y en el que los sustituyentes en los centros
quirales marcados por asteriscos se encuentran en configuracion trans.

En particular, la invencién da a conocer compuestos de formula (1) en el que:
R es - OH o bien -C(O)NHj;

R y R® son cada uno de ellos metilo 0 R? y R® son cada uno de ellos etilo;

R es metilo;

R es bencno y

R®y R’ son cada uno de ellos hidrégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencion da a conocer ademas los compuestos de los Ejemplos 1 a 162.

La convencion de designacion quimica utilizada en esta descripcion es ilustrada por el compuesto del Ejemplo 12.

~O
N J\><
NN
o H H
que es amida del acido

(6S,7S)-7-[3-(3,3-dimetil-butirilamino)-propiloaminol-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico de
acuerdo con las convenciones IUPAC implementado en software AutoNom, (MDL Information Systems, GmbH,
Frankfurt, Alemania). A efectos de comodidad, el grupo biciclico, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilamino se designa
alternativamente por el nombre comun “aminotetralina”.

Todos los compuestos de la invencién se encuentran en configuracion trans con respecto a los dos centros quirales,
tal como se ha indicado por asteriscos en la formula (1):

O\R4 RS
QAR

R2 R3H RS

Ademas de la estereoquimica del grupo de aminotetralina, los compuestos de la invencién pueden contener un
centro quiral en el atomo de carbono, al que esta fijado el sustituyente R®. Los compuestos pueden ser un isbmero
puro o un diasteredmero, por ejemplo, el isémero (6S),(7S) del compuesto del ejemplo 12 representado
anteriormente, o una mezcla del isémero (6S),(7S) y el isémero (6R),(7R). Estas mezclas estan indicadas en esta
descripcién por el prefijo trans. De acuerdo con ello, la invencion incluye isémeros puros o diasteredmeros, mezclas
de isdmeros o diasteredmeros, mezclas racémicas, y mezclas de isémeros enriquecidos con estereoisémeros,
siempre que no se indique de otro modo. Cuando se especifica la estereoquimica de un compuesto, se comprendera
por los técnicos en la materia que pequefias cantidades de otros estereoisémeros pueden encontrarse presentes en
las composiciones de la invencién si no se indica de otro modo, a condicidon de que cualquier utilizacién de la
composicion en su conjunto no queda eliminada por la presencia de los otros isémeros indicados.

La presente invencion incluye también compuestos marcados isotopicamente de formula (1), es decir, compuestos
de férmula (I) en los que un atomo ha sido sustituido o enriquecido con un atomo que tiene el mismo numero
atomico pero una masa atomica diferente de la masa atdmica que predomina en la naturaleza. Se incluyen entre Ios
e;em!:)los de |s1cz1topc1)3§ qu1(=5.\ se1?ueq7en |qgorp3%rar 3%” un compuesto de férmula (1), sin que quede limitado a ello, ’H,

'c, ¢, ™c, N ®N, 0, 0, 0, *s, *Cl y "®F son de particular interés los compuestos de formula (1)
ennquemdos en ftritio o carbono-14, cuyos compuestos pueden ser utilizados, por ejemplo, en estudios de
distribucién en tejidos. Asimismo, son de particular interés compuestos de férmula (1) enriquecidos en deuterio,
especialmente en un lugar del metabolismo, cuyos compuestos se espera que tengan una mayor estabilidad
metabolica. Son asimismo de particular interés los compuestos de formula (1) enriquecidos en un isétopo emisor de
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positrones, tal como e, ¥F, 0 y BN, cuyos compuestos pueden ser utilizados, por ejemplo, en estudios de
Topografia Por Emision de Positrones (PET).

Definiciones

Cuando se describen los compuestos, composiciones y procedimientos de la invencion, los siguientes términos
tienen los significados que se indican sino se indica de otro modo.

El término “alquilo” significa un grupo hidrocarburo saturado monovalente que puede ser lineal o ramificado o
combinaciones de los mismos. Si no se define de otro modo, estos grupos alquilo contienen de manera tipica de 1 a
10 atomos de carbono. Son grupos alquilo representativos, a titulo de ejemplo, metilo (Me), etilo (Et), n-propilo
(n-Pr), isopropilo (i-Pr), n-butilo (n-Bu), secbutilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2,2-dimetilpropilo,
2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-etilbutilo, 2,2-dimetilpentilo, 2-propilpentilo, y similares.

El término “compuesto” significa un compuesto que ha sido preparado sintéticamente o preparado de cualquier otra
manera, tal como, por ejemplo, por metabolismo in vivo.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” significa una cantidad suficiente para llevar a cabo el tratamiento
cuando se administra a un paciente que necesita el tratamiento.

El término “tratamiento” utilizado en esta descripcion, significa el tratamiento de una enfermedad, desorden, o estado
médico en un paciente, tal como un mamifero (particularmente un humano) que comprende uno o varios de los
siguientes:

(a) impedir que ocurra la enfermedad, desorden, o estado médico, es decir, tratamiento profilactico de un paciente;

(b) mejora de la enfermedad, desorden o estado médico, es decir, eliminar o provocar la regresion de la
enfermedad, desorden o estado médico en un paciente, incluyendo contrarrestar los efectos de otros agentes
terapéuticos;

(c) suprimir la enfermedad, desorden, o estado médico, es decir, ralentizar o detener el desarrollo de la
enfermedad, desorden, o estado médico en un paciente; o bien

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad, desorden, o estado médico en un paciente.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal preparada a partir de un acido o una base que es
aceptable para administracion a un paciente, tal como un mamifero. Estas sales se pueden derivar de acidos
organicos o inorganicos farmacéuticamente aceptables y bases farmacéuticamente aceptables. De manera tipica,
las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la presente invencidén son preparadas a partir de acidos.

Se incluyen entre las sales derivadas de acidos farmacéuticamente aceptables, sin que ello sea limitativo, acidos
acético, adipico, bencenosulfénico, benzoico, camforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico,
glicdlico, hidrobrémico, hidrocldrico, lactico, maleico, malico, mandélico, metansulfénico, mucico, nitrico, oxalico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfonico, xinafoico (acido 1-hidroxi-2-naftoico), acido
nafttalen-1,5-disulfénico y similares.

El término “grupo amino-protector” significa un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no deseadas en
un nitrégeno amino. Entre los grupos protectores de amino representantivos se incluyen, sin que ello sea limitativo,
formilo; grupos acilo, por ejemplo, grupos alcanoilo, tales como grupos acetilo y tri-fluoracetilo; alcoxicarbonilo, tales
como tert-butoxicarbonilo (Boc); grupos arilmetoxicarbonilo, tales como benciloxicarbonilo (Cbz) y grupos
9-fluorenilmetoxicarbonil  (Fmoc); grupos arilariimetilo, tales como bencilo (Bn), triti (Tr), vy
1,1-di-(4’-metoxifenil)metilo; grupos sililo, tales como trimetilsililo (TMS) y tert-butildimetilsililo (TBDMS); y similares.

El término “grupo hidroxi-protector” significa un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no deseadas en
un grupo hidroxi. Se incluyen entre los grupos hidroxi-protectores representativos, sin que ello sea limitativo, grupos
alquilo, tales como metilo, etilo, y tert-butilo; grupos acilo, por ejemplo, alcanoilo, tal como acetilo, grupos arilmetilo,
tales como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm), y difenilmetilo (benzohidrilo, DPM); grupos
sililo, tales como trimetilsililo (TMS) y tert-butildimetilsililo (TBS); y similares.

Procedimientos Sintéticos Generales

Los compuestos de la invencién, se pueden preparar a partir de materiales iniciales de partida facilmente disponibles
utilizando los siguientes procedimientos y procesos generales. Si bien, un aspecto especifico de la presente
invencién se ha mostrado en los esquemas siguientes, los expertos en la materia reconoceran que todos los
aspectos de la presente invencion pueden ser preparados utilizando los métodos descritos en la presente invencion
o utilizando otros métodos, reactivos y materiales iniciales, conocidos por los expertos en la materia. También se
apreciara que donde se facilitan condiciones tipicas o preferentes de procesos (por ejemplo, temperaturas de
reaccion, tiempos, relaciones molares de reactivos, disolventes, presiones, etc.) también se pueden utilizar otras
condiciones de proceso si no se indica de otro modo. Las condiciones 6ptimas de reaccion pueden variar con los
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reactivos de disolventes especificos utilizados, pero estas condiciones se pueden determinar por un experto en la
materia por procedimientos de optimizacion rutinarios.

Ademas, tal como quedara evidente a los expertos en la materia, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para impedir que ciertos grupos funcionales sufran reacciones no deseadas. La eleccién de un
grupo protector adecuado para un grupo funcional especifico, asi como condiciones adecuadas para proteccion y
desproteccion, son bien conocidos en esta técnica. Por ejemplo, numerosos grupos protectores y su introduccién y
eliminacion se describen en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicion,
Wiley, New York, 1999, y referencias citadas en los mismos.

En procedlmlentos tlplcos de sintesis, se prePararan compuestos de la invencion de férmula (1), en los que R’ es

-C(O)R®, -C(O)NHR?, -C(S)NHR'", 0 -S(O , tal como se muestra en el esquema A. (Los sustituyentes y variables
mostrados en los esquemas siguientes tlenen Ias definiciones que se facilitan anteriormente, si no se indica de otro

modo).
1~ : ; : RB

R? R3H

Esquema A

(la)

f o
(i) L)LRB ,(;Q: N/ R
H

R? RS H
- (Ib)

4 +
Rl ﬁ/ﬂ)n\'?"* < (i) O=S=N-R'_ ,ICQ: LI S

R? R? RE J_ _re
N
(IV) RZ2 R3? H H
\8/
(W’) X~ “R11 (IU)
~ o.
\ - ‘Rd RS oo
* \‘S’f
R

(Id)

En el esquema A, RSa representa R® o una forma protegida de R’ L representa un grupo sallente taI como cloro o
bromo, o L- C(O)R representa acido carboxilico, y X representa un grupo saliente halo. Cuando R representa una
forma protegida de R®, las reacciones incluyen también una etapa de desproteccion que no se ha mostrado. La
reaccion (i) en la que L es un grupo saliente halo, y las reacciones (i), (iii), y (iv) pueden ser llevadas a cabo en
condiciones similares de reaccidon. De manera tipica, el intermediario (IV) recibe contacto entre 1 y 2
aproximadamente, equivalentes del reactivo haluro de acido, isocianato, isotiocianato, o sulfonilhaluro mostrado
anteriormente en un diluyente inerte, tal como diclorometano, en presencia de un exceso de una base, por ejemplo,
entre 2 y 5 equivalentes aproximadamente de una base, tal como N,N-diisopropiletilamina o trietilamina. Entre los
diluyentes inertes adecuados se incluyen también 1,1,2,2-tetracloroetano, terahidrofurano, dimetilacetamida, y
similares. La reaccion es conducida tipicamente a una temperatura en un rango de unos -50°C hasta unos 30°C
durante aproximadamente un cuarto de hora hasta unas 24 horas, o hasta que la reaccidon se ha completado
sustancialmente.

Cuando el reactivo L-C(O)R® representa un acido carboxilico, la reaccion (i) es condumda tipicamente por contacto
del intermediario (IV) con entre aproximadamente 1 y 5 equivalentes del acido HO- C(O)R en un diluyente inerte, en
presencia de un exceso de una base, tal como se ha descrito anteriormente y en presencia de aproximadamente de
enfre 1 y 6 -equivalente de un agente de activacion, tal como N,N-carbonil diimidazol (CDI),
N,N,N’N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (HATU) o]
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC). La reaccion es conducida tipicamente a una temperatura en un
rango aproximado de 25°C hasta 100°C durante unas 2 horas hasta unas 16 horas, o hasta que la reaccion se ha
completado sustancialmente.

El intermediario (IV) del esquema A puede ser preparado tal como se muestra en el esquema B:
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Esquema B
O Re O R% *O‘RA R5a
* + p —_— * p
R' NH, HJ\H)\N' R' N’\H/I\N’
Rz R3 n ée R2 R3 H n és
(V) (VD (VID)
tO\R" Rsa
R! NA(‘)/',_'\NH
2 Ra H }I?B
(1v)

en los que P representa un grupo amino-protector. Un intermediario (V) de aminotetralina es N-alquilado
reductivamente por reaccion con un aldehido de féormula (V1) para proporcionar un intermediario protegido (VII) que
es desprotegido por procedimientos convencionales para proporcionar el intermediario (1V).

La reaccién inicial se lleva a cabo tipicamente por contacto del intermediario (V) con entre 1 y 2 equivalentes
aproximadamente de un aldehido de formula (V1) de un diluyente adecuado, tal como diclorometano, en presencia
de entre aproximadamente 1 y 2 equivalentes de un agente reductor. La reaccion es llevada a cabo tipicamente a
una temperatura de un rango de aproximadamente 0 °C hasta temperatura ambiente durante aproximadamente una
hora hasta unas 24 horas o hasta que la reaccion se haya completado sustancialmente. Entre los agentes
reductores tipicos se incluyen el triacetoxiborohidruro, borohidruro de sodio, y cianoborohidruro de sodio. El producto
(V) es aislado por medios convencionales y desprotegido para proporcionar el intermediario (IV). En la reaccion del
esquema B, el intermediario (V) puede ser dispuesto en forma de base libre o en forma de sal. En este ultimo caso,
se pueden utilizar opcionalmente en la reaccion, entre unos 1y 3 equivalentes de una base.

Un procedimiento alternativo para preparar compuestos de formula () sigue la ruta del esquema B utilizando el
intermediario de aldehido (VIII):

(VHI)

en lugar del aldehido (VI).

Un proceso a titulo de ejemplo para la preparacion de un intermediario de aminotetralina (V), en el que R'es -C
(O)NH_ se muestra en el esquema C.
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Esquema C
.
wbr
1 NH — - N—P2
PLo HO NH, HO
RZ R3 Rz R3 R2 R3
1 2 3
o o
— s pa m R* _.\0--.R4
HO' N—P2 TfO N-P? NC N—P2
R2R® H R2 R3 H r? Re H
4 5 6

.\\O-.Rq .l‘o""R4
—— —_—
H,N N—p? HaoN NH,
o R2 g3 H o R2 R3

7 (V)

en las que p representa un grupo hidroxi-protector, p? representa un grupo amino protector y —OTf representa
sulfonato de trifluorometano (comunmente, ftriflato). La notacién “Rac” indica que el compuesto es una mezcla
racémica de la estructura especifica mostrada y la estructura tiene la estereoquimica opuesta en los centros
quirales.

Un pequefio alquilo es util como grupo protector P'. Utilizando un alquilo para P’ se puede hacer reaccionar el
intermediario 1, aziridina, con HBr para conseguir el intermediario 2 que es aislado convenientemente como sal HBr.
De manera tipica, el intermediario 1 se lleva a contacto con un exceso, por ejemplo, entre unos 12 y 18 equivalentes
de HBr. La eficiencia de la reaccion mejora al incluir un catalizador de transferencia de fase. La reaccion se lleva a
cabo tipicamente a una temperatura comprendida entre unos 90 y 110°C durante aproximadamente unas 10 y 20
horas o hasta que la reaccion ha quedado sustancialmente completa. Utilizando Boc, por ejemplo, para el grupo
protector P2, se forma a continuacion el intermediario 3, tratando 2 con una base, que reforma el anillo de aziridina in
situ y afiadiendo entre 1 y 1,3 equivalentes aproximadamente de di-tert-butildicarbonato (comunmente (Boc),0) en
condiciones de reaccién convencionales para proporcionar el intermediario 3.

De manera alternativa, el grupo P' del intermediario de aziridina 1 es desprotegido en dos etapas por reaccion con
HBr o BBr3 y subsiguientemente tratamiento con una base para conseguir el intermediario 2a:

NH

HO
R? R3

2a
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que es protegido a continuaciéon en el nitrégeno de la aziridina, por ejemplo, por reacciéon con (Boc);O para
proporcionar el intermediario 3.

A continuacion, la aziridina amino-protegida 3 se lleva a contacto con un gran exceso de un alcohol R*OH en
presencia de un catalizador acido suave, tal como tosilato de piridio para conseguir el intermediario 4.

Se puede preparar un intermediario de aminotetralina de férmula (V) en el que R' es OH por desproteccion del
intermediario 4. Por ejemplo, cuando el grupo protector P2 es Boc, el intermediario de fenol de formula (V) se obtiene
tratando 4 con un acido. De manera similar, se puede preparar de forma analoga un intermediario de aminotetralina
de formula (V) en el que R'es —-OR? en el que R? es Cq3alquilo empezando con un intermediario de férmula 1 en el
que P'esel alquilo pequefio deseado y omitiendo la etapa inicial de desproteccion.

El resto de etapas del esquema C muestra la conversion de la aminotetralina 4 hidroxi sustituida en un intermediario
7 carboxamida sustituida y la etapa final de desproteccion. El hidroxido de un intermediario 4 es convertido en primer
lugar en triflato al establecer contacto 4 en un diluyente inerte con aproximadamente entre 1 y 2 equivalentes de
cloruro de trifluorometansulfonilo en presencia aproximadamente de 1 a 3 equivalentes de una base, tal como
trietilamina para proporcionar el intermediario 5. La reaccion de 5 con cianuro de zinc en presencia de un catalizador
de metal de transicion proporciona el intermediario 6. Esta reaccién se lleva a cabo de manera tipica a una
temperatura comprendida aproximadamente entre 80°C y 120°C bajo una atmdsfera inerte durante
aproximadamente desde media a 2 horas o hasta que la reaccion quede completa sustancialmente.

A continuacion, el nitrilo del intermediario 6 es hidrolizado a la carboxamida del intermediario 7. Tal como se ha
descrito en los ejemplos indicados a continuacién, en un procedimiento de sintesis, el nitrilo 6 se lleva a contacto con
entre 5 y 8 equivalentes aproximadamente de perborato sédico monohidratado en un diluyente inerte tal como
metanol. La reaccion es llevada a cabo a una temperatura comprendida entre aproximadamente 50 y 60°C durante
un tiempo aproximado de 12 a 24 horas o hasta que la reaccion quede sustancialmente completa. Se incluyen entre
los procesos alternativos para la hidrélisis de un nitrilo pasando a una amida la utilizaciéon de platino catalizador, en
particular, hidruro (acido dimetilfosfonio-kP)[hidrégeno bis(dimetilfosfinito-kP)] platino (Il) y tratamiento con peréxido
de hidrégeno, tal como se ha descrito en los siguientes ejemplos. Finalmente, el intermediario 7 es desprotegido por
tratamiento convencional con un acido para proporcionar la aminotetralina de la férmula (V).

Se puede preparar un intermediario de férmula (V) en el que R' es —C(O)NRbRc en el que R® y R® son alquilo, a
partir del intermediario 6 convirtiendo el nitrilo en acido carboxnllco por hidrdlisis en presencia de una base seguido
de acoplamiento de amida con una amina de formula HNR °RC,

Los enantiémeros individuales de férmula (V) se pueden separar utilizando un quiral auxiliar. El esquema D muestra
la utilizacion del quiral auxiliar acido carboénico 4-nitro-fenil éster (R)-1-fenil-etil éster (8):

Esquema D
]

(Rac] RY : ; "NJ\O '

- _‘\O N o _ R? R3 H

108 o
o o/\© —_— +

R2 3

R R

V) 8 o

para preparar un par de diasteredmeros no racémicos 9a y 9b que pueden ser separados. La notacion “Abs” indica
el compuesto quiral especifico que se ha mostrado. La aminotetralina racémica (V) establece contacto con
aproximadamente 0,8 a 1,2 equivalentes del auxiliar quiral 8 en un diluyente inerte en presencia entre
aproximadamente 2 y 4 equivalentes de una base tal como trietilamina para preparar una mezcla diastereomérica de
intermediarios 9a y 9b. La reaccion se lleva a cabo tipicamente a una temperatura comprendida entre 80 y 95°C
durante entre 4 y 20 horas aproximadamente o hasta que la reaccion quede sustancialmente completa. Los
diasteredmeros 9a y 9b pueden ser separados por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y recogidos
separadamente o por cristalizacion en el que el diastereémero 9a ha cristalizado preferentemente, dejando de
manera predominante el diasteredmero 9b en solucién. Finalmente, el grupo carbamato puede ser eliminado de los
diastereédmeros 9a y 9b aislados por tratamiento con un acido para proporcionar los enantiémeros individuales de
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aminotetralina (V). El auxiliar quiral 8 puede ser preparado por reaccién de (R)-1-feniletanol con cloroformato de
p-nitrofenil, tal como se describe en los ejemplos siguientes.

El intermediario de aziridina 1, utilizado en el esquema C puede ser obtenido por reaccion de
3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona sustituida:

N
o 0

con un haluro de alquilo para afiadir los sustituyentes de alquilo R? y R en posicion 2, tratamiento con una sal de
hidroxilamina para convertir el carboxi en oxima y tratamiento siguiente con hidruro de aluminio, litio u otro agente
reductor para convertir la oxima en la aziridina 1, tal como se ha descrito, por ejemplo, en los documento US
6.844.368 y en la preparacion 13, mas adelante.

El aldehido (VI) utilizado en el esquema B es preparado de manera conveniente a partir de materiales iniciales
disponibles comercialmente, tales como el acido carboxilico 10 o el alcohol 11, tal como se ha mostrado en el
esquema E.

Esquema E
o) R5a
.P 0
HO)Le/nk'?' \ RS o R
R /[ke)\ P
10 |-|o/\®/nkN’P — H n N
s / II-\’S R
Ho/\e/n‘\w & 12 (V1)
RG
11

En la ruta (i), la reducciéon de borano del acido carboxilico 10 proporciona el alcohol 12. La reaccion es conducida de
manera tipica por contacto del &acido 10 con aproximadamente 2 equivalentes de un complejo
borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano a una temperatura comprendida entre unos -5 y unos 0°C. El alcohol 12
es oxidado a continuacién al aldehido (VI). Los reactivos de oxidacion utiles incluyen dimetilsulfoxido activado por un
complejo de trioxido de azufre-piridina e hipoclorito sédico con catalizador de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo
(TEMPO). Para algunos valores de las variables R> y R®, se dispone de un alcohol no protegido 11, que se puede
proteger, tal como se ha mostrado en la ruta (ii), para conseguir el intermediario 12.

Otros detalles respecto a las condiciones especificas de reaccién y otros procesos para preparar compuestos
representativos de la invencion o intermediarios de la misma se describen en los ejemplos que se adjuntan mas
adelante.

De acuerdo con ello, en un aspecto del procedimiento, la invencién da a conocer un procedimiento para preparar un
compuesto de férmula (I) o una sal del mismo, comprendiendo el proceso (a) la reaccion de un compuesto de
férmula (IV) con un compuesto de férmula L-C(O)Ra, 0=C=N=R% 0=5=N=R'® ¢ X-S(O)zR”; (b) hacer reaccionar un
compuesto de formula (V) con un compuesto de férmula (V1) y cuando R* es una forma protegida de R®, eliminar el
grupo protector para proporcionar un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos aminotetralina de la invencion son administrados de forma tipica a un paciente en forma de una
composicion o formulacion farmacéutica. Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar al paciente por
cualquier ruta aceptable de administracion, incluyendo, sin que ello sea limitativo, las vias oral, rectal, vaginal, nasal,
inhalacion, topica (incluyendo transdérmica) y parenteral de administracion.

De acuerdo con ello, en uno de sus aspectos de las composiciones, la invencion esta dirigida a una composicion
farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable o excipiente y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Opcionalmente, dichas composiciones farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos y/o de formulacion
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en caso deseado. Cuando se explican las composiciones, el “compuesto de la invencién” se puede designar también
como “agente activo”. Tal como se utiliza en la descripcion, el término “compuesto de la invencion” esta destinado a
incluir compuestos de férmula (1) asi como las especies incorporadas en las formulas (11), (Ill), (la), Ib), (Ic) y (Id).
“Compuesto de la invencion” incluye ademas sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del compuesto si no se
indica de otro modo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen de manera tipica una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los técnicos
en la materia observaran, no obstante, que una composicién farmacéutica puede comprender mas de una cantidad
terapéuticamente efectiva, es decir, composiciones en masa o menos de una cantidad terapéuticamente efectiva, es
decir, dosis unitarias individuales disefiadas para administracion multiple para conseguir un efecto terapéuticamente
efectivo.

De manera tipica, estas composiciones farmacéuticas contendran desde aproximadamente 0,1 a 95% en peso del
agente activo, preferentemente de 5 hasta 70% aproximadamente en peso, y mas preferentemente desde 10 a 60%
aproximadamente en peso del agente activo.

Se puede utilizar cualquier portador o excipiente convencional en las composiciones farmacéuticas de la invencion.
La eleccién de un portador o excipiente especifico o combinaciones de portadores o excipientes dependera de la
forma de administracion utilizada para tratar un paciente especifico o tipo de estado médico o estado de
enfermedad. A este respecto, la preparacién de una composicién farmacéutica adecuada para una forma particular
de administracién se encuentra dentro del campo de la técnica de artes farmacéuticas. De forma adicional, los
portadores o excipientes utilizados en composiciones farmacéuticas de esta invencion se encuentran a disposicion
en el comercio. De forma adicionalmente ilustrativa, se describen técnicas de formulacion convencionales en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 202 Edicion, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland
(2000); y H.C. Ansel y otros, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 72 Edicién, Lippincott
Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Se incluyen entre los ejemplos representativos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente
aceptables, sin que ello sea limitativo, los siguientes: azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones
tales como almidén de maiz y almiddon de patata, celulosa tal como celulosa microcristalina y sus derivados, tales
como carboximetil celulosa sddica, etil celulosa y acetato de celulosa, tragacanto en polvo, malta, gelatina, talco,
excipientes tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de
semillas de algodon, aceite de semillas de maiz, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de
maiz y aceite de soja; glicoles, tales como propilen glicol; polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilen
glicol; ésteres, tales como etil oleato y etil laurato; agar; agentes tampédn, tales como hidréoxido de magnesio e
hidréxido de aluminio; &cido alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina isoténica; solucién de Ringer; alcohol
etilico; soluciones tampon de fosfato; y otras sustancias compatibles no toxicas utilizadas en composiciones
farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas son preparadas de manera tipica por mezcla completa e intima o combinacion del
agente activo con un portador farmacéuticamente aceptable y uno o varios ingredientes opcionales. La mezcla
resultante uniformemente mezclada puede ser conformada o introducida en tabletas, capsulas, pastillas y similares
utilizando procedimiento y equipos convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién estan envasadas preferentemente en forma de unidad de
dosificacion. El término “forma de dosis unitaria” se refiere a una unidad fisicamente separada, adecuada para la
dosificacion de un paciente, es decir, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de agente activo calculada
para producir el efecto terapéutico deseado, sola o en combinacion con una o varias unidades adicionales. Por
ejemplo, dichas formas de dosis unitaria pueden ser capsulas, tabletas, pastillas y similares o unidades de envasado
adecuadas para administracion parenteral.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas de la invencion son adecuadas para administracion oral. Las
composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral pueden adoptar forma de capsulas, tabletas,
pastillas, rombos, sellos, grageas, polvos, granulos; o como soluciéon a la suspensién en un liquido acuoso o no
acuoso; o como emulsion aceite en agua o agua en aceite; 0 como elixir o jarabe y similares; conteniendo cada uno
de ellos una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencién como ingrediente activo.

Cuando esta destinado a administracion oral en forma de dosis soélida (por ejemplo, capsulas, tabletas, pastillas y
similares) las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenderan de manera tipica el agente activo y uno o
varios portadores farmacéuticamente aceptables, tales como citrato sddico o fosfato dicalcico. Opcionalmente o de
forma alternativa, dichas formas de dosificacion sélida pueden comprender también: cargas o extendedores, tales
como almidones, celulosa microcristalina, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; agentes de unién,
tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinil pirrolidona, sacarosa y/o acacia; humectantes, tales
como glicerol; agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato célcico, almidon de patata o tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos, y/o carbonato sédico; agentes retardantes de solucion, tales como parafina; aceleradores
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de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternarios; agentes humectantes, tales como alcohol cetilico
y/o monoestearato de glicerol; absorbentes, tales como caolin y/o arcilla bentonita; lubricantes, tales como talco,
estearato calcico, estearato magnésico, polietilen glicoles sdlidos, lauril sulfato sédico, y/o mezclas de los mismos;
agentes de color y agentes tampon.

También se pueden encontrar presentes en las composiciones farmacéuticas de la invencion agentes de liberacion,
agentes humectantes, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, de sabor y perfumantes, conservantes y
antioxidantes. Se incluyen entre los ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables: antioxidantes solubles
en agua, tales como acido ascorbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfato sddico, sulfito sédico y
similares; antioxidantes solubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo; hidroxianisol butilado, hidroxitolueno
butilado, lecitina, propil gallato, alfa-tocoferol y similares; asi como agentes quelantes de metales, tales como acido
citrico, acido etilendiamina tetraacético, sorbitol, acido tartarico, acido fosférico y similares. Agentes de recubrimiento
para tabletas, capsulas, pastillas y similares, incluyendo los que se utilizan para recubrimientos entéricos tales como
ftalato acetato de celulosa, ftalato acetato de polivinilo, ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, copolimeros de éster de
acido metacrilico-acido metacrilico, trimelitato acetato de celulosa, carboximetil etil celulosa, succinato acetato de
hidroxipropil metil celulosa, y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden ser formuladas también para proporcionar liberacion lenta
o controlada del agente activo utilizando, a titulo de ejemplo, hidroxipropil metil celulosa en proporciones variables u
otras matrices de polimero, liposomas y/o microesferas. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencion
pueden contener opcionalmente agentes de opacidad y se pueden férmular de manera que liberen el ingrediente
activo solamente, o preferentemente, en una cierta parte del tubo gastrointestinal, opcionalmente de forma
retardada. Son ejemplos de composiciones de incorporacion que se pueden utilizar, las sustancias polimeras y
ceras. El agente activo puede adoptar también forma microencapsulada, en caso apropiado, con uno o varios de los
excipientes anteriormente descritos.

Se incluyen entre las formas de dosificacion liquida adecuadas para administracién oral, a titulo de ilustracion,
emulsiones farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires. Las
formas de dosificacion liquida comprenden tipicamente el agente activo y un diluyente inerte, tal como por ejemplo,
agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilen glicol 1,3-butilen glicol, aceites
(especialmente aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de maiz, aceite de germen de trigo, aceite
de oliva, aceite de recino y aceite de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofuril, polietilen glicoles y ésteres de acidos
grasos de sorbitan y mezclas de los mismos. Las suspensiones, ademas del ingrediente activo, pueden contener
agentes de suspension, tales como, por ejemplo, alcoholes isoestearil etoxilados, polioxietilen sorbitol y ésteres de
sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto y mezclas de los
mismos.

Los compuestos de esta invencion pueden ser también administrados parenteralmente (por ejemplo, por via
intravenosa, subcutanea, intramuscular o intraperitoneal). Para administracién parenteral, el agente activo es
mezclado de manera tipica con un vehiculo apropiado para administracion parenteral, incluyendo, a titulo de
ejemplo, soluciones acuosas estériles, soluciones salinas, alcoholes de bajo peso molecular tales como propilen
glicol, polietilen glicol, aceites vegetales, gelatina, ésteres de acidos grasos tales como etiloleato y similares. Las
férmulaciones parenterales pueden contener también uno o varios antioxidantes, solubilizantes, estabilizantes,
preservantes, humectantes, emulsionantes, tampones o agentes dispersantes. Estas férmulaciones se pueden hacer
estériles por utilizacion de un medio inyectable estéril, un agente esterilizante, por filtracion, irradiacién o calor.

De manera alternativa, las composiciones farmacéuticas de la invencion son férmuladas para administracién por
inhalacién. Composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion por inhalacion adoptaran de manera tipica
forma de un aerosol o un material en polvo. Estas composiciones son administradas de manera general utilizando
dispositivos de administracion bien conocidos, tales como inhaladores de dosis controlada, inhaladores de polvo
seco, nebulizadores o dispositivos de administracion similares.

Cuando se administra por inhalaciéon utilizando un contenedor a presioén, las composiciones farmacéuticas de la
invencién comprenderan de manera tipica un ingrediente activo y un propulsor adecuado, tal como
diclorodifluorometano, tricluorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas apropiado. De
manera adicional, la composicion farmacéutica puede adoptar forma de capsula o cartucho (preparado, por ejemplo,
a partir de gelatina), comprendiendo el compuesto de la invencion y un material en polvo adecuado para su
utilizaciéon en un inhalador de polvo. Se incluyen entre las bases de polvo adecuadas, a titulo de ejemplo, lactosa o
almidon.

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados también por via transdérmica utilizando sistemas de
suministro transdérmico conocidos y excipientes. Por ejemplo, el agente activo se puede mezclar con
incrementadores de la permeacién, tales como propilen glicol, polietilen glicol monolaurato, azacicloalcan-2-onas y
similares y se pueden incorporar en un parche o sistema de administracion similar. Se pueden utilizar excipientes
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adicionales incluyendo agentes gelificantes, emulsionantes y tampones en dichas composiciones transdérmicas en
caso deseado.

En caso deseado, los compuestos de la invencion pueden ser administrados en combinaciéon con uno o varios
agentes terapéuticos. En esta realizaciéon, un compuesto de la invencidon es mezclado fisicamente con los otros
agentes terapéuticos para formar una composicidon que contiene ambos agentes; o bien cada agente se encuentra
presente en composiciones separadas y distintas que son administradas a pacientes simultdneamente o
secuencialmente en cualquier orden.

Por ejemplo, un compuesto de féormula | puede ser combinado con un segundo agente terapéutico utilizando
procedimientos y equipos convencionales para formar una composiciéon que comprende un compuesto de férmula | y
un segundo agente terapéutico. De manera adicional, los agentes terapéuticos pueden ser combinados con un
portador farmacéuticamente aceptable para formar una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula |, un segundo agente terapéutico y un portador farmacéuticamente aceptable. En esta realizacion, los
componentes de la composicidon son mezclados o combinados de manera tipica para crear una mezcla fisica. La
mezcla fisica es administrada a continuacion en una cantidad terapéuticamente efectiva utilizando cualquiera de las
rutas que se describen.

De manera alternativa, los agentes terapéuticos pueden permanecer separados y distintos antes de la
administracion al paciente. En esta realizacion, los agentes no son mezclados fisicamente entre si antes de la
administracién, sino que son administrados simultaneamente o en momentos separados como composiciones
separadas. Cuando se administran separadamente, los agentes son administrados con suficiente proximidad en el
tiempo para proporcionar el efecto terapéutico deseado. Estas composiciones pueden ser envasadas
separadamente o pueden ser envasadas conjuntamente como kit. Los dos agentes terapéuticos del kit pueden ser
administrados por la misma ruta de administracion o por diferentes rutas de administracion.

En particular, los compuestos de la invencién pueden ser combinados con agentes terapéuticos analgésicos
opioides. Tal como se ha descrito en lo anterior, la utilizacion de analgésicos opioides se asocia frecuentemente con
efectos secundarios poco deseables, tales como por ejemplo, estrefiimiento, vaciado gastrico disminuido, dolor
abdominal, hinchamiento, nauseas y reflujo gastroesofagico. Estos efectos adversos pueden ser suficientemente
graves para limitar la dosis del analgésico opidiode que puede ser administrado a un paciente en un nivel subéptimo.
La administracién simultdnea de un compuesto de la invencién con un opioide es probable que reduzca o impida
efectos secundarios, incrementando la utilidad del agente analgésico para aliviar dolores.

Entre los analgésicos opioides que se pueden utilizar en combinacién con compuestos de la presente invencion se
incluyen, sin que ello sea limitativo, morfina, hidromorfona, oximorfona, petidina, codeina, dihidrocodeina, oxicontina,
oxicodona, hidrocodona, sulfentanil, fentanil, remifentanil, buprenorfina, butorfanol, tramadol, metadona, heroina,
propoxifeno, meperidina, levorfenol, pentazocina y combinaciones de analgésicos opioides con ibuprofeno o
acetaminofeno. Se pueden utilizar compuestos de la invencion en dosis comprendidas aproximadamente entre 0,05
y 100 mg por dia para un paciente de peso promedio de 70 kg, en combinacion con un analgésico opioide a su dosis
terapéutica, por ejemplo, en combinacién con oxicodona con una dosis comprendida entre unos 5 mg y unos 160 mg
por dia.

Ademas, se pueden utilizar agentes procinéticos que actian mediante mecanismos distintos al del antagonismo del
receptor de opioide mu en combinacion con los presentes compuestos. Por ejemplo, agonistas del receptor 5-HT,

tales como tegaserod, renzaprida, mosaprida, prucaloprida, 1-isopropil-1H-indazol-3- acido
carboxilico{(1S,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida, 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-3-acido carboxilico

{(18,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metansulfonil-metil-amino)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida, o metil éster del
acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidina-1 carboxilico como
segundo agente terapéutico.

Entre los agentes procinéticos Utiles adicionales se incluyen sin que ello sea limitativo, agonistas del receptor 5-HT3
(por ejemplo, pumosetrag), antagonistas del receptor 5-HT4a (por ejemplo, AGI 001), ligandos alfa-2-delta (por
ejemplo, PD-217014), abridores del canal del cloro (por ejemplo, lubiprostona), antagonistas de dopamina (por
ejemplo, itoprida, metaclopramida, domperidona), agonistas de GABA-B (por ejemplo, baclofen, AGI 006), agonistas
opioides kappa (por ejemplo, asimadolina), antagonistas muscarinicos My y M, (por ejemplo, acotiamida), agonistas
de motilina (por ejemplo, mitemcinal), activadores de guanilato ciclasa (por ejemplo, MD-1100) y agonistas de
ghrelina (por ejemplo, Tzp 101, RC 1139).

Se conocen en la técnica numerosos ejemplos adicionales de dichos agentes terapéuticos y cualquiera de dichos
agentes terapéuticos puede ser utilizado en combinacién con los compuestos de esta invencion. Los agentes
secundarios, en caso de que existan, se encuentran presentes en una cantidad terapéuticamente efectiva, es decir,
en una cantidad que produce un efecto terapéuticamente beneficioso cuando se administran simultaneamente con
un compuesto de la invencion. Las dosis adecuadas para los otros agentes terapéuticos administrados en
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combinacién con un compuesto de la invencion son tipicamente del rango de uno 0,05 pg/dia hasta unos 100
mg/dia.

De acuerdo con ello, las composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen opcionalmente un segundo agente
terapéutico, tal como se ha descrito anteriormente.

Los siguientes ejemplos muestran composiciones farmacéuticas representativas de la presente invencion:
Ejemplo de formulacion A: capsulas de gelatina dura para administracion oral

Un compuesto de la invencion (50 g), lactosa secada por pulverizacion (200 g) y estearato magnésico (10 g) son
mezclados de modo completo. La composicion resultante se carga en capsulas de gelatina dura (260 mg de
composicién por capsula).

Ejemplo de formulacion B: capsulas de gelatina dura para administracion oral

Un compuesto de la invencion (20 mg), almidén (89 mg), celulosa microcristalina (89 mg) y estearato magnésico (2
mg) son mezclados de manera completa y a continuacion se hacen pasar a través de una criba de malla numero 45
US. La composicion resultante es cargada en capsulas de gelatina dura (200 mg de composicién por capsula).

Ejemplo de formulacién C: capsulas de gelatina dura para administracion oral

Un compuesto de la invencién (10 mg), monooleato de polioxietilen sorbitan (50 mg) y almidén en polvo (250 mg)
son mezclados de modo completo y a continuacién son cargados en capsulas de gelatina (310 mg de composicion
por capsula).

Ejemplo de formulacién D: tabletas para administracion oral

Un compuesto de la invencion (5 mg), almidon (50 mg) y celulosa microcristalina (35 mg) se hacen pasar por una
criba de malla nimero 45 US y se mezclan de manera completa. Se mezcla una solucion de polivinilpirrolidona (10%
en peso en agua, 4 mg) con los materiales en polvo resultantes y esta mezcla es pasada a continuacion a través de
una criba de malla nimero 14 US. Los granulos producidos de esta manera son secados a 50-60°C y pasados por
una criba de malla nimero 18 US. A continuacion se afiaden a los granulos de almidon carboximetil sodico (4,5 mg),
estearato magnésico (0,5 mg) y talco (1 mg), que han sido pasados previamente a través de una criba de malla
numero 60 US y a continuacién, se afiaden los granulos. Después de la mezcla, ésta es comprendida en una
magquina de fabricacién de tabletas para conseguir tabletas con un peso de 100 mg.

Ejemplo de formulacién E: tabletas para administracion oral

Un compuesto de la invencion (25 mg), celulosa microcristalina (400 mg), didxido de silicio ahumado (10 mg) y &cido
estearico (5 mg) son mezclados de manera completa y a continuacion son comprimidos para formar tabletas (440
mg de composicion por tableta).

Ejemplo de formulacion F: tabletas con ranura Unica para administracién oral

Un compuesto de la invencion (15 mg), almidén de maiz (50 mg), croscarmelosa sdédica (25 mg), lactosa (120 mg) y
estearato magnésico (5 mg) son mezclados de manera completa y a continuaciéon son comprimidos para formar
tabletas de ranura Unica (215 mg de composicion por tableta).

Ejemplo de formulacion G: suspensién para administracion oral

Los siguientes ingredientes son mezclados de forma completa para formar una suspension para administracion oral
que contiene 100 mg de ingrediente activo por 10 ml de suspension:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 0,19
Acido fumarico 0,59
Cloruro sodico 2049
Metilparaben 0,15¢
Propilparaben 0,05¢g
Azlcar granulado 255¢
Sorbitol (70% solucién) 12,85 g
Veegum k (Vanderbilt Co.) 1,09
Agente de sabor 0,035 ml
Agentes de color 0,5 mg
Agua destilada hasta 100 ml
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Ejemplo de formulacién H: composicién en polvo seco

Un compuesto micronizado de la invencion (1 mg) es mezclado con lactosa (25 mg) y a continuacion es cargado en
un cartucho de inhalacién de gelatina. El contenido del cartucho es administrado utilizando un inhalador de polvo.

Ejemplo de formulacion J: formulacion inyectable

Un compuesto de la invencién (0,1 g) es mezclado con una soluciéon tampoén de citrato sédico 0,1 M (15 ml). El pH
de la solucién resultante se ajusta a pH 6 utilizando acido clorhidrico acuoso 1 N o hidréxido sédico acuoso 1N. A
continuacion, se afade solucién salina normal en tampon citrato estéril para proporcionar un volumen total de 20 ml.

Ejemplo de formulacién K: tabletas de ranura unica para administracion oral

Un compuesto de la invencion (10 mg), clorhidrato de oxicodona (10 mg), almidén de maiz (50 mg), croscarmelosa
sodica (25 mg), lactosa (120 mg) y estearato magnésico (5 mg) son mezclados de forma completa y a continuacion
comprimidos para formar tabletas de ranura unica (220 mg de composiciones por tableta).

Ejemplo de formulacién L: formulacién inyectable

Un compuesto de la invenciéon (0,1 mg) y clorhidrato de oxicodona (0,1 g) se mezclan con solucién tampén de citrato
sédico 0,1 M (15 ml). El pH de la solucién resultante se ajusta a pH 6 utilizando acido clorhidrico acuoso 1N o
hidréxido sédico acuoso 1N. Se afiade a continuacion solucién salina estéril normal en tampén citrato para
proporcionar un volumen total de 20 ml.

Se comprendera que cualquier forma de los compuestos de la invencion (es decir, base libre, sal farmacéutica o
solvato) que es adecuada para la forma particular de administracion, puede ser utilizada en las composiciones
farmacéuticas explicadas anteriormente.

Utilizacion

Los compuestos de aminotetralina de la invencion son antagonistas en el receptor de opioide mu y por lo tanto, se
puede esperar que sean Utiles para el tratamiento de estado médicos mediados por los receptores de opioides mu o
asociados con actividad de receptor de opioide mu, es decir, condiciones médicas que se mejoran por tratamiento
con un antagonista receptor de opioide mu. En particular, los compuestos de la invencién se puede esperar que son
utiles para tratar efectos adversos asociados con la utilizacién de analgésicos opioides, es decir, sintomas tales
como estrefiimiento, vaciado gastrico disminuido, dolor abdominal, hinchamiento, nauseas y reflujo gastroesofagico,
designados de manera colectiva como disfuncién del intestino inducida por opioides. Los antagonistas receptores de
opioides mu de la invencion se espera también que sean utiles para el tratamiento de ileo postoperatorio, desorden
de motilidad reducida del tubo gastrointestinal que tiene lugar después de cirugia abdominal o de otro tipo. Ademas,
se ha sugerido que los compuestos antagonistas receptores de opioide mu pueden ser utilizados para invertir
nauseas y vomitos inducidos por opioides. Ademas, los antagonistas de receptores de opioides mu que muestran
cierta penetracion central, pueden ser Utiles en el tratamiento de la dependencia o adiccién a drogas narcéticas,
alcohol o juego o en la prevencién, tratamiento y/o mejora de la obesidad.

Dado que los compuestos de la invencion aumentan la motilidad del tubo gastrointestinal (Gl) en modelos animales,
se espera que los compuestos sean Utiles para el tratamiento de desérdenes del tubo Gl causados por motilidad
reducida en mamiferos, incluyendo humanos. Estos desdrdenes de motilidad Gl incluyen, a titulo de ejemplo,
estrefiimiento cronico, sindrome de intestino irritable de estrefiimiento predominante (C-IBS), gastroparesis diabética
e idopatica y dispepsia funcional.

Por lo tanto, segun un aspecto, la invencién es util en un procedimiento de incremento de la motilidad del tubo
gastrointestinal en un mamifero, comprendiendo dicho procedimiento la administracion a un mamifero de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencion.

Cuando se utiliza para tratar desérdenes de motilidad reducida del tubo Gl u otros estados mediados por receptores
de opioides mu, los compuestos de la invencion seran administrados tipicamente de forma oral en una dosis diaria
unica o en dosis multiples diarias si bien se pueden utilizar otras formas de administracion. Por ejemplo,
particularmente, cuando se utiliza para tratar ileo postoperatorio, los compuestos de la invencion pueden ser
administrados por via parenteral. La cantidad de agente activo administrada por dosis o cantidad total administrada
por dia serd determinada de manera tipica por un médico, en base a circunstancias relevantes, incluyendo la
enfermedad a tratar, la ruta de administracién escogida, el compuesto real administrado y su actividad relativa, la
edad, peso y respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y otros similares.
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Las dosis adecuadas para el tratamiento de desérdenes de motilidad reducida del tubo Gl u otros desérdenes
mediados por receptores de opioides mu estaran comprendidas entre aproximadamente 0,0007 a aproximadamente
20 mg/kg/dia de agente activo, incluyendo desde aproximadamente 0,0007 a aproximadamente 1,4 mg/kg/dia. Para
un humano con un peso promedio de 70 kg, esto significaria una cantidad de 0,05 a unos 100 mg por dia de agente
activo.

En un aspecto de la invencion, los compuestos de la invencién son utilizables cuando se utilizan para tratar
disfuncion del intestino inducida por opioides. Cuando se utiliza para tratar disfuncion del intestino inducida por
opioides, los compuestos de la invencion son administrados de manera tipica oralmente en una Unica dosis diaria o
en multiples dosis diarias. Preferentemente, la dosis para el tratamiento de disfunciéon del intestino inducida por
opioides esta comprendida desde aproximadamente 0,05 a 100 mg por dia.

Segun otro aspecto de la invencidn, los compuestos de la invencion son utilizables cuando se utilizan para tratar ileo
postoperatorio. Cuando se utilizan para tratar ileo postoperatorio, los compuestos de la invencidon seran
administrados de manera tipica por via oral o intravenosa en una sola dosis diaria o en multiples dosis por dia.
Preferentemente, la dosis para tratamiento de ileo postoperatorio estara comprendida desde aproximadamente 0,05
a unos 100 mg por dia.

Tal como se ha descrito anteriormente, los compuestos de la invencion son antagonistas de receptores de opioides
mu. La invencion es utilizable, por lo tanto, en un procedimiento de antagonizar un receptor de opioides mu en un
mamifero, comprendiendo el procedimiento la administracién de un compuesto de la invencién al mamifero.

Los antagonistas de receptor de opioide mu de la invenciéon son administrados opcionalmente en combinacién con
otros agentes terapéuticos, en particular, en combinacion con analgésicos opioides o con agentes procinéticos que
actian a través de mecanismos opioides no mu. De acuerdo con ello, segun otro aspecto, los compuestos a utilizar
en terapia y las composiciones de la invencion comprenderan ademas una cantidad terapéuticamente efectiva de un
analgésico opioide o de otro agente procinético. La invencioén es utilizable, por ejemplo, en un procedimiento para la
reduccion o prevencion de efectos secundarios asociados con la utilizacién de un agente opioide en un mamifero,
comprendiendo el procedimiento la administracién del agente opioide a un mamifero y un compuesto de la
invencion.

Ademas, los compuestos de la invencion son utiles también como herramientas de investigacion para investigar o
estudiar sistemas bioldgicos o muestras bioldgicas que tienen receptores de opioides mu o para descubrir nuevos
compuestos que tienen actividad de receptor de opioide mu. Cualquier sistema biolégico adecuado o muestra
bioldgica que tiene receptores de opioides mu que se pueden utilizar en estudios que pueden ser conducidos in vitro
o in vivo. Los sistemas bioldgicos 0 muestras representativas adecuados para dichos estudios, incluyen sin que ello
sea limitativo, células, extractos celulares, membranas de plasma, muestras de tejidos, mamiferos (tales como
ratones, ratas, cobayas, conejos, perros, cerdos, etc) y similares. Los efectos de establecer contacto de un sistema o
muestra biolégica que comprende un receptor de opioide mu con un compuesto de la invencion, estan determinados
utilizando procedimientos y equipos convencionales, tal como la prueba de unién de radioligandos y la prueba
funcional que se describe u otros ensayos funcionales conocidos en la técnica. Estas pruebas funcionales, incluyen
sin que ello sea limitativo, cambios mediados por ligandos en monofosfato de adenosina ciclico intracelular (CAMP),
cambios mediados por ligandos en la actividad de la enzima adenilil ciclasa, cambios mediados por ligandos en la
incoporacion de analogos de trifosfato de guanosina (GTP) tales como [3SS]GTPyS (5’-O-(y-tio)trifosfato de
guanosina) o GTP-Eu en membranas aisladas mediante intercambio de analogos de GTP catalizados por receptor
para analogos de GDP y cambios mediados por ligandos en iones calcio intracelular libres. Una concentracion
adecuada del compuesto de la invencion para dichos estudios esta comprendida de manera tipica desde
aproximadamente 1 nanomolar hasta aproximadamente 500 nanomolar.

Cuando se utilizan los compuestos de la invencion como herramientas de investigaciéon para descubrir nuevos
compuestos que tienen actividad de receptor de opioide mu, se comparan datos de unién o datos funcionales para
un compuesto de prueba o grupo de compuestos de prueba a los datos de unién o funcionales del receptor de
opioide mu para un compuesto de la invencién para identificar compuestos de prueba que tienen una actividad de
union o funcional superior. Este aspecto de la invencion incluye, como realizaciones separadas, tanto la generacion
de datos de comparacion (utilizando los ensayos apropiados) y los analisis de datos de prueba para identificar
compuestos de prueba de interés.

Entre otras propiedades, los compuestos de la invencion se ha observado que muestran una potente unién a
receptores de opioides mu y poco o ningun agonismo en ensayos funcionales de receptores mu. Por lo tanto, los
compuestos de la invencion son potentes antagonistas de receptores de opioides mu. Ademas, los compuestos de la
invenciéon han demostrado actividad periférica predominante en comparacion con la actividad en el sistema nervioso
central en modelos animales. Por lo tanto, estos compuestos se puede esperar que inviertan las reducciones de
motilidad Gl inducidas por opioides sin interferir con los efectos beneficiosos centrales de los analgésicos. Estas
propiedades, asi como la utilidad de los compuestos de la invencién, se pueden utilizar demostrando diferentes
ensayos in vitro e in vivo bien conocidos para los técnicos en la materia. Se describen ensayos representativos en
mayor detalle en los siguientes ejemplos.
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sintéticos y bioldégicos se muestran para ilustrar de la invencién. En los siguientes ejemplos,
las siguientes abreviaturas tienen los siguientes significados si no se indica lo contrario. Las abreviaciones no
definidas a continuacion tienen el significado generalmente aceptado.

AcOH = acido acético

Boc = tert-butoxicarbonilo
(Boc)20 = di-tert-butil dicarbonato
DCM = diclorometano

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina
DMF = N,N-dimetilformamida
DMSO = dimetil sulfoxido

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

HATU = N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato
MeOH = metanol

MeTHF = 2-metil-tetrahidrofurano
TA = temperatura ambiente

TFA = &cido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

Se compararon reactivos y disolventes de suministradores comerciales (Aldrich, Fluka, Sigma, etc.) y se utilizaron
sin purificacion adicional. Se realizaron las reacciones en atmdsfera de nitrdgeno si no se indica de otro modo. El
avance de las mezclas de reaccién fue controlado por cromatografia de capa delgada (TLC), cromatografia liquida
de alto rendimiento analitica (anal. HPLC) y espectrometria de masas. Las mezclas de reaccién fueron preparadas
tal como se describe de manera especifica en cada reaccion; de forma comun fueron purificadas por extraccion y
otros procedimientos de purificacién tales como cristalizacion dependiente de temperatura y de disolvente y
precipitacion. Ademas, las mezclas de reaccién fueron purificadas de forma rutinaria mediante HPLC preparativo,
utilizando de manera tipica rellenos de columna Microsorb C18 y Microsorb BDS y eluyentes convencionales. La
caracterizacion de los productos de reaccion fue llevada a cabo de forma rutinaria por espectrometria de masas y
"H-RMN. Para medicion de RMN, se disolvieron las muestras en disolvente deuterado (CDs0OD, CDCl3; o DMSO-dg) y
se consiguieron espectros "H-RMN con un aparato Varian Gemini 2000 (400 MHz) en condiciones de observacion
estandar. La identificacion espectrométrica de masas de los compuestos fue llevada a cabo por un procedimiento de
ionizacion de electropulverizacion (ESMS) con un aparato de Applied Biosystems (Foster City, CA) modelo API 150
EX o un aparato Agilent (Palo Alto, CA) modelo 1200 LC/MSD.

Preparacion 1: tert-butil éster del acido 7,7-dietil-5-hidroxi-1a,2,7,7a-tetrahidro-1-azaciclopropa[b]naftalen-1-
carboxilico

a. bromhidrato de 7-amino-6-bromo-8,8-dietil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol

Se afiadié 7,7-dietil-5-metoxi-1a,2,7,7a-tetrahidro-1H-1-azaciclopropa[b]naftaleno (268 g, 1,16 mol) y bromuro de
hidrégeno (1,97 L, 17,38 mol) a un matraz, seguido por bromuro de tetra-N-butilamonio (38 g, 0,12 mol). La mezcla
de reaccion fue calentada a 100°C durante una noche con agitacion, se enfrié a temperatura ambiente y después se
vertié en acetato de etilo con agitacion (2,5 L). El producto fue aislado por filtracion, la torta de filtracion fue lavada
con acetato de etilo (2 x 200 mL) y secada para producir producto en bruto (370 g) como sélido purpureo. El
producto en bruto fue suspendido en etanol (1,50 L) después se calenté a 80°C durante 30 min. La suspension
resultante se enfrid a temperatura ambiente durante 1 h, y se filtré. El matraz y la torta de filtracion se lavaron con
etanol (2 x 100 mL) y después con acetato de etilo (100 mL) y se secaron durante una noche para proporcionar el
compuesto del titulo (275 g, ~96% pureza).

b. tert-butil éster del acido 7,7-dietil-5-hidroxi-1a,2,7,7a-tetrahidro-1-aza-ciclopropalb]naftalen-1-carboxilico

A una suspension de bromhidrato de 7-amino-6-bromo-8,8-dietil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol (20,0 g, 52,8 mmol) y
acetato de etilo (200 mL) se afadio hidréxido sédico 1,0 M en agua (106 mL). La mezcla de reaccién fue agitada a
25°C durante 2 h, se afiadié di-tert-butildicarbonato (15 g, 68 mmol) en acetato de etilo (5 mL) y la mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2 h. Después de la eliminaciéon de dos tercios del acetato de
etilo (135 mL), se afadié heptano (135 mL) y la suspensién resultante fue agitada a temperatura ambiente durante
30 min y después a 5°C durante una noche. La suspension fue filtrada, y la torta de filtracion fue aclarada con agua
(100 mL), aclarada con heptano (50 mL) y secada en vacio para proporcionar el compuesto del titulo (14,3 g).
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Preparacion 2: tert-butil éster del acido trans-(7-ciano-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-carbamico

a. tert-butil éster del acido trans-(1,1-dietil-7-hidroxi-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico

A una suspensién de tert-butil éster del acido 7,7-dietil-5-hidroxi-1a,2,7,7a-tetrahidro-1-azaciclopropa[b]naftalen-1-
carboxilico (170,0 g, 535,6 mmol) y metanol (1700 mL) se afiadié p-toluensulfonato de piridinio (13,4 g, 53,6 mmol) y
la mezcla de reaccién fue agitada a 40°C durante 4 h. El volumen fue reducido por evaporacion rotatoria a ~300 mL
resultando en una suspension blanca espesa. El producto fue aislado por filtracion; la torta de filtracion fue lavada
con metanol frio (50 mL) y secada en aire durante 3 h para proporcionar el compuesto del titulo (150 g). El filtrado
fue reducido a ~50 mL y agitado a 0°C durante 2 h, filtrado y secado para proporcionar producto adicional (25 g).

b. 7-tert-butoxicarbonilamino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il _éster del &cido trans-trifluoro-
metansulfénico

Se agité una mezcla de tert-butil éster del acido trans-(1,1-dietil-7-hidroxi-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-
carbamico (195,0 g, 0,558 mol), trietilamina (160 mL, 1,1 mol) y acetato de etilo (2000 mL) a temperatura ambiente
durante 15 min y se enfrié a 0°C seguido por adicién lenta de cloruro de trifluoro-metansulfonilo (150 g, 0,89 mol)
manteniendo la temperatura interna por debajo de 4°C. La suspension resultante fue agitada a 0°C durante 1 h. Se
afnadio lentamente trietilamina adicional (16 mL) seguido por cloruro de trifluorometansulfonilo adicional (15.0 g)
manteniendo una temperatura inferior a 5°C. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante otra
hora. Se afiadié salmuera diluida (1,0 L) y la mezcla de reaccion fue agitada durante 10 min a temperatura ambiente.
Las capas fueron separadas; la capa organica fue lavada con NaHCO3 diluido (1.0 L) y después concentrada a ~350
mL por evaporacion rotatoria a 28°C y agitada a temperatura ambiente durante 30 min. Se afadié heptano (700 mL)
y la suspension resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 30 min, enfriada a 4°C y agitada durante 1 h.
Los solidos fueron filtrados, lavados con heptano, y después secados en vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (193,0 g, >97% pureza). El filtrado fue concentrado, suspendido en una mezcla de acetato de isopropilo y
heptano (1:3, 60 mL) durante 30 min, filtrado y secado para proporcionar producto adicional (45,0 g, >97% pureza).

c. tert-butil éster del acido trans-(7-ciano-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroftalen-2-il)-carbamico

Se disolvié 7-tert-butoxicarbonilamino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il éster del acido trifluoro-
metansulfénico (236,6 g, 0,49 mol) en N,N-dimetilformamida (851 mL, 10,99 mol) y agua (23,8 mL, 1,32 mol) a
temperatura ambiente. La solucién fue purgada con nitrégeno durante 5 min, y después conectada al vacio del
laboratorio durante 5 min. El purgado con nitrégeno y exposicidon a vacio del se repitid dos veces. A la mezcla de
reaccion se afiadioé cianuro de zinc (34,2 g, 0,29 mol), tris(dibenciliden acetona)dipaladio(0) (4,4 g, 4,8 mmol) y
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (5,4 g, 9,7 mmol) con agitaciéon. La mezcla de reaccion fue purgada con nitrégeno
durante 5 min, calentada bajo nitrégeno a 110°C durante 1 h, enfriada a temperatura ambiente y después filtrada
mediante celita. La mezcla de reaccion filirada se afiadié lentamente a agua (3 L), se enfrié a 0°C con agitacion, se
agité durante 30 min a 0°C, y después se filtrd. La torta de filtracion fue lavada con agua (500 mL) y secada en aire
durante 2 h, se suspendié en etanol (1 L) con agitacion durante 1 h, y después se filtrd6 para proporcionar el
compuesto del titulo (165,0 g, >96% pureza). El filtrado fue secado (21,6 g) y se disolvié en etanol (110 mL) con
agitacion durante 1 h, y la suspension resultante fue filtrada y secada en vacio para proporcionar producto adicional
(10,2 g, >98% pureza).

Preparacion 3: tert-butil éster del acido trans-(7-carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-
carbamico

Una suspension del producto de la preparacion 2 (160,0 g, 446,3 mmol) y metanol (3,3 L) se calentaron a 55°C
durante 15 min, se afadié perborato sédico monohidratado (280 g, 2800 mmol) y agua (330 mL) y la mezcla de
reaccion fue calentada a 55°C durante una noche. Se afiadio perborato sédico monohidratado adicional (90 g) y la
mezcla de reaccion fue calentada a 55°C durante una noche, después se enfri6 a temperatura ambiente, y los
sélidos inorganicos fueron separados por filtracion. El filirado fue transferido a un matraz de 5 L y se eliminé la
mayor parte del disolvente por evaporacion rotatoria. Se afiadié agua (1,1 L) y acetato de etilo (450 mL) a la
suspension resultante y la mezcla de reacciéon fue agitada a temperatura ambiente durante 20 min. Se filtré la
mezcla de reaccion y la torta de filtracion fue lavada con agua (200 mL) y después con acetato de etilo (200 mL) y
secada para proporcionar el compuesto del titulo (123 g, ~95% pureza). El filtrado fue concentrado hasta sequedad y
se secod en vacio para proporcionar producto adicional (18 g, 65% pureza).

Preparacion 4: tert-butil éster del acido trans-(7-Carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-
carbamico

Se afiadié hidruro(acido dimetilfosfonio-kP) [hidrégeno bis(dimetilfosfinito-kP)]platinio(ll) (0,25 g, 0,58 mmol) a una
mezcla de tert-butil éster del acido trans-(7-ciano-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico
(33,0 g, 92 mmol), etanol (45 mL), DMF (25 mL) y agua (7,5 mL) y la mezcla de reaccion fue calentada a 80°C
durante 24 h. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentr6 hasta sequedad en vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (36,3 g) que se usé sin purificacion adicional. (m/z): [M+H]" calculado para
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C21H32N204 377,24; encontrado 377,8. 'H NMR (de-DMSO, 400 mHz) & (ppm): 7,92 (s, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,26 (s,
1H), 7,14 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,64 (d, J=9,4 Hz) 3,81 (t, J=10,0 Hz), 3,58 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,58 (dd, J=16,9 Hz,
9,4 Hz, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,56-1,45 (m, 4H), 1,41 (s, 9H), 0,58 (m, 6H).

Preparacion 5: tert-butil éster del acido trans-(7-Carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-
carbamico

Se afiadié K>CO3 (4,98 g, 36 mmol) a una solucion de tert-butil éster del acido trans-(7-ciano-1,1-dietil-3-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico (8,5 g, 24 mmol) en DMSO (105 mL), y la mezcla fue agitada hasta
disolverse todos los sélidos. Se afiadié 30% de peroxido de hidrégeno (12,2 mL, 120 mmol) a la solucién en partes
de 0,5 mL durante 45 min a una velocidad para mantener la temperatura 30-35°C. La mezcla de reacciéon fue
disuelta con agua (200 mL) y acetato de isopropilo (500 mL), y se afiadié metabisulfito sddico (10 g) para reducir
excesos de peroxidos. Las capas fueron separadas y se extrajo la capa acuosa con acetato de isopropilo (3 x
150 mL) y 10% de MeOH/acetato de isopropilo (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
agua (3 x 150 mL) y NaCl saturado (100 mL), secadas con Na SO, y concentradas para proporcionar el compuesto
del titulo (9,4 g). (m/z): [M+H]" calculado para C21H12N2O4 377,24; encontrado 377,6.

Preparacion 6: amida del acido trans-7-amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico

Se afadié gota a gota cloruro de acetilo (278,8 mL, 3920 mmol) a etanol (382 mL, 6530 mmol) a -5°C durante 2 h
manteniendo la temperatura interna por debajo de 20°C. Se afadié la solucién resultante en porciones durante 15
min, manteniendo la temperatura interna por debajo de 30°C, a una suspension de tert-butil éster del acido
trans-(7-carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico (123,0 g, 327 mmol) y etanol (500
mL) que se habia enfriado a 10°C. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2 h, y
concentrada a ~200 mL por evaporacion rotatoria. Se afiadié acetato de etilo (200 mL) y la suspension resultante fue
agitada a 0°C durante 30 min, filtrada y secada para proporcionar la sal de clorhidrato del compuesto del titulo (102
g, >98% pureza) como sdlido blanco.

Preparacion 7: 4-nitro-fenil éster (R)-1-fenil-etil éster del acido carbénico

Una mezcla de (R)-1-fenil-etanol (60,6 g, 0,496 mol), piridina (42,5 mL, 0,526 mol) y 2-metil-tetrahidro-furano
(600 mL) se enfri6 a 0°C y se anadioé p-nitrofenil cloroformato (100 g, 0,496 mol) durante 15 min manteniendo la
temperatura interna por debajo de 5°C. La mezcla de reacciéon fue calentada a temperatura ambiente y agitada
durante 2 h. Se afiadié HCI 1,0 M en agua (300 mL) a la mezcla de reaccion. Las capas fueron separadas. La capa
organica fue lavada con HCI 1N (300 mL) y salmuera (300 mL), filirada, concentrada hasta sequedad por
evaporacion rotatoria, y secada en vacio para proporcionar el compuesto del titulo (140 g) como aceite amarillo
claro.

Preparacion 8: amida del acido (6S,7S)-7-Amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico

a. (R)-1-fenil-etil éster del acido ((2S,3S)-7-carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico

Se agitd una mezcla de 4-nitro-fenil éster (R)-1-fenil-etil éster del acido carbdénico (102 g, 357 mmol),
N,N-dimetilformamida (200 mL) y trietilamina (32,7 mL, 235 mmol) a temperatura ambiente durante una noche. Se
anadié a la mezcla de reaccion clorhidrato de amida del acido trans-7-amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-carboxilico (100 g, 320 mmol), N,N-dimetilformamida (320 mL) y trietilamina (98,0 mL, 703 mmol). La
mezcla de reaccion fue calentada a 85°C durante 5 h y después se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Se eliminé aproximadamente el 90% del DMF por destilacion a 70°C y el aceite espeso resultante fue enfriado a
temperatura ambiente y después se dividid entre acetato de etilo (1,5 L) y salmuera diluida (500 mL). La capa
organica fue lavada con NaOH 1M (3 x 500 mL) y secada con Na,SO4. La mayor parte del disolvente fue eliminado
por evaporacion rotatoria, se afadieron 3 volumenes de acetato de etilo y las suspension resultante fue agitada a
temperatura ambiente durante 30 min, filtrada y secada para proporcionar el compuesto del titulo (48 g, >99%
pureza quimica y optica).

El filtrado fue lavado con NaOH 1 M (200 mL) y después con salmuera diluida (2 x 200 mL). La mayor parte del
disolvente fue eliminada por evaporacion rotatoria proporcionando un aceite espeso al que se le se afiadié acetato
de etilo (100 mL). Se afiadié una pequefia cantidad de semillas del compuesto del titulo y la mezcla de reaccion fue
enfriada a 0°C después de agitacion durante ~30 min. La suspension diluida resultante fue agitada durante 5 min y
filtrada; el matraz y la torta de filtracion fueron lavados con acetato de etilo (2 x 15 mL) para proporcionar compuesto
del titulo adicional (4,1 g, 97% pureza quimica y >99% optica, 38% rendimiento combinado).

b. amida del acido (6S,7S)-7-Amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico

Se afadi6 gota a gota acetil cloruro (193 mL, 2710 mmol) a etanol (260 mL, 4500 mmol) a -5°C durante 40 min
manteniendo la temperatura interna por debajo de 30°C. La solucion resultante se afiadié durante 5 min, a 10°C, a
una mezcla de (R)-1-feniletii éster del acido ((2S,3S)-7-carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
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-naftalen-2-il)-carbamico (49,0 g, 115 mmol) y etanol (200 mL). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante una noche, y concentrada a ~100 mL por evaporacion rotatoria. Se anadié acetato de etilo (100
mL) y la suspensién resultante fue agitada a 0°C durante 30 min y filtrada. La torta de filtracién fue lavada con
acetato de etilo y secada para proporcionar la sal de clorhidrato del compuesto del titulo (30 g, >99% pureza). El
volumen del filtrado fue reducido casi hasta sequedad. Se afadié alcohol isopropilico (20 mL) y la suspensién
espesa resultante fue agitada durante 30 min y filtrada. La torta de filtracion fue lavada con acetato de etilo (2 x 20
mL) y secada en vacio durante una noche para proporcionar compuesto del titulo adicional (5,5 g, >97% pureza). H
NMR (DMSO-ds): 6 (ppm) 0,49 (t, 3H), 0,63 (t, 3H), 1,62 (q, 2H), 1,89 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 2,60 (dd, 1H), 3,22 (m,
1H), 3,41 (s, 3H), 3,50 (dd, 1H), 3,82 (q, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,31 (br, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,98 (br, 1H), 8,15
(br, 3H).

Preparacioén 9: trans-7-Amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol

Se afiadio una solucion de 4,0 N HCI en dioxano (21,5 mL, 86 mmol) a una solucién de tert-butil éster del acido
trans-(1,1-dietil-7-hidroxi-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico (6,0 g, 17,2 mmol) en diclorometano (60
mL) durante aproximadamente 2 min. Después de agitacion a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla
de reaccion fue concentrada a presion reducida y secada en vacio para proporcionar el compuesto del titulo (5,5 g)
(m/z): [M+H]" calculado para C1sH23NO2 250,36; encontrado 250,2. 'H NMR (de-DMSO, 400 mHz) & (ppm) 9,26 (s,
1H), 8,09 (br s, 3H), 6,92 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,61 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,30 (dd, J=15,8 Hz, 5,9 Hz,
1H), 3,17 (m, 1H), 2,43 (dd, J=15,5 Hz, 9,6 Hz, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,66-1,50 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,4 Hz, 3H), 0,54 (t,
J=7,1 Hz, 3H).

Preparacion 10: (6S,7S)-7-amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol y (6R,7R)-7-amino-8,8-dietil-6-
metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol

a. (R)-1-fenil-etil éster (RR) del acido ((2R,3R)-1,1-dietil-7-hidroxi-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico
y (R)-1-fenil-etil éster (SS) del acido ((2S,3S)-1,1-dietil-7-hidroxi-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbéamico

Una mezcla de sal de clorhidrato de trans-7-amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol (1,00 g, 3.5
mmol), 4-nitro-fenil éster (R)-1-fenil-etil éster del acido carboénico (800 mg, 2,8 mmol), trietilamina (707 mg, 7,0 mmol)
y DMF (3,5 mL) fue calentada a 90°C. Después de 4 h se afadié una parte adicional de 4-nitro-fenil éster
(R)-1-fenil-etil éster del acido carbdnico (200 mg, 0,7 mmol), y se calenté a continuacion durante otras 3 h. La
mezcla de reaccion fue enfriada y se dejo reposar a temperatura ambiente durante una noche. Se elimin6 el DMF a
presion reducida y el residuo fue disuelto en acetato de etilo (25 mL). Los productos organicos fueron lavados con
10% de carbonato sddico y cloruro sodico saturado, se seco con Na,SO, y se concentrd hasta sequedad. El residuo
fue disuelto en metanol (6 mL) y se afadié 1,0 N de solucion de hidroxido sédico en metanol (3,0 mL, 3,0 mmol). La
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 30 min, momento en el que se afiadié el 50% del
acido acético acuoso (2 mL). La mezcla de reaccion fue concentrada a aproximadamente 4 mL, y se afadio el 50%
acetonitrilo acuoso (15 mL).

Los diastereémeros en bruto fueron separados por HPLC preparativa y recogidos separadamente. Se disolvio el
producto en bruto en 1:1 acetonitrilo/agua y se separ6 bajo las condiciones siguientes: columna: columna Microsorb
C18 100A 8mm; velocidad de flujo: 50 mL/min; Disolvente A: >99% agua, 0,05% TFA; Disolvente B: >99%
acetonitrilo, 0,05% TFA; Gradiente (tiempo(min)/% B): 0/15, 4/15, 8/40, 60/55. Las fracciones puras de cada uno se
agruparon y se elimind el acetonitrilo a presion reducida. Se extrajo el producto en diclorometano (3 x 30 mL), se
secaron los extractos organicos con Na;SO4 y se concentré para proporcionar los compuestos del titulo.

RR: 435 mg (39% rendimiento) (m/z): [M+H]" calculado para CaH3:NO4 398,52; encontrado 398,2. 'H NMR
(de-DMSO, 400 mHz) & (ppm) 9,01 (s, 1H), 7,37-7,26 (m, 5H), 7,05 (d, J=9,8 Hz, 1H), 6,86 (d, 8,2, 1 H), 6,52 (dd,
J=8,0, 2,4 Hz, 1H), 6,48 (d, J=2,3 Hz, 1H), 5,70 (q, J=6,7 Hz, 1H), 3,77 (t, J=10,3 Hz, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,32 (s, 3H),
3,17 (dd, J=15,9, 6,0 Hz, 1H), 2,43 (m, 1H), 1,57-1,52 (m, 2H), 1,56 (d, J=6,7 Hz, 3H), 1,44-1,33 (m, 2H), 0,60 (t,
J=7,4 Hz, 3H), 0,51 (t, J=7,0 Hz, 3H).

SS: 363 mg (32% rendimiento) (m/z): [M+H]" calculado para CasH3iNO, 398,52; encontrado 398,2. 'H NMR
(ds-DMSO, 400 mHz) & (ppm) 9,02 (s, 1H), 7,39-7,24 (m, 5H), 7,03 (d, J=9,7 Hz, 1H), 6,85 (d, 8,3, 1H), 6,53 (dd,
J=8,1, 2,6 Hz, 1H), 6,48 (d, J=2,2 Hz, 1H), 5,69 (quar, J=6,7 Hz, 1H), 3,75 (t, J=10,6 Hz, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,27 (s,
3H), 3,14 (dd, J=15,9, 5,9 Hz, 1H), 2,37 (dd, J=15,7, 9,5, 1H), 1,65-1,41 (m, 4H), 1,46 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,64-0,60
(m, 6H).

b. (6S,7S)-7-amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol

Se trato (R)-1-feniletil éster del acido ((2S,3S)-1,1-Dietil-7-hidroxi-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico
(635 mg, 1,60 mmol) con 4,0 N HCI en dioxano (6,0 mL, 24 mmol) y se agité a TA. Después de 3 dias, el disolvente
fue eliminado a presién reducida y el sélido residual fue triturado con 50% diclorometano en heptano (4 mL). El
sélido fue recogldo en un embudo Buchner y secado en vacio para proporcionar el compuesto del titulo (462 mg).
(m/z): [M+H]" calculado para C1sH23NO2 250,36; encontrado 250,2. 'H NMR (de-DMSO, 400 mHz) & (ppm) 9,23 (s,
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1H), 8,02 (br s, 3H), 6,92 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,61 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,44
(dd, J=15,9 Hz, 9,8 Hz, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,62-1,52 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,2 Hz, 3H), 0,55 (t, J=7,0 Hz, 3H).

c. (6R,7R)-7-amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento de la etapa anterior utilizando (R)-1-feniletii éster del acido
((2R,3R)-1,1-dietil-7-hidroxi-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico, se prepardé el compuesto del titulo.
(m/z): [M+H]" calculado para C1sH23NO2 250,36; encontrado 250,4. 'H NMR (de-DMSO, 400 mHz) & (ppm) 9,23 (s,
1H), 8,02 (br s, 3H), 6,92 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,61 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,17 (m, | H), 2,44
(dd, J=15,7 Hz, 10,2 Hz, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,62-1,52 (m, 2H), 0,66 (t, J=7,4 Hz, 3H), 0,55 (t, J=7,0 Hz, 3H).

Preparacion 11: (R)-1-fenil-etil éster (SS) del acido ((2S,3S)-7-carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-il)-carbamico y (R)-1-fenil-etil éster (RR) del acido ((2R,3R)-7-carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico

Una mezcla de 4-nitro-fenil éster (R)-1-fenil-etil éster del acido carbonico (7,35 g, 25,6 mol), clorhidrato de amida del
acido trans-7-amino-8,8dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico (4,0 g, 13 mmol) y trietilamina (5,3
mL, 38 mol) en DMF (13 mL) fue calentada a 85°C. Después de 2,5 horas, la mezcla de reaccion se enfrid y se agitd
a temperatura ambiente durante una noche. Se elimind el disolvente en vacio y el residuo se purificd por
cromatografia de gel de silice eluido con EtOAc en DCM (10% a 50% gradiente) para proporcionar una mezcla que
contenia los compuestos del titulo (6,96 g). La mezcla de diastereémeros fue separada por HPLC preparativa bajo
las condiciones descritas en la preparacion 10 (a) excepto para el uso del siguiente gradiente (tiempo(min)/% B): 0/5,
4/5, 8/37, 60/42. Las fracciones puras de cada isomero fueron agrupadas vy liofilizadas para proporcionar los
compuestos del titulo.

SS: 1,4 g (26%) (m/z): [M+H]" calculado para C2sH32N204 425,24; encontrado 425,6.

RR: 1,5 g (28%) (m/z): [M+H]" calculado para CasH32N204 425,24; encontrado 425,4.

Analisis por difraccién de rayos X de cristal Unico del diastereémero SS

Se disolvié SS (3 mg) en acetonitrilo (100 mL) en un vial de HPLC abierto, que fue sumergido parcialmente en un
vial de 20 mL que contenia 1:9 acetonitrilo:agua (4 mL). El vial de 20 mL fue capsulado y se mantuvo a temperatura
ambiente para proporcionar cristales grandes aciculares birefringeuter de SS.

Los datos de estructura del cristal de difracciéon de rayos X fueron obtenidos por un cristal Unico de dimensiones 0,44
x 0,13 x 0,10 mm utilizando radiacién de Mo Kq (A = 0,71073 A) en un difractémetro Nonius KappaCCD equipado con
cristal de grafito y monocromador de haz incidente, y se analizé en un PC LINUX utilizando el software SHELX97.
Los siguientes parametros de la reticula fueron deducidos: la célula unitaria es hexagonal con dimensiones a =
17,451 A, b = 17,451 A, ¢ = 19,822 A, a = 90,00°, B = 90,00°, y = 120,00°, volumen de célula (V) = 5228 A%, el grupo
espacial es P 3121. La molécula contiene tres centros quirales. A partir de la conocida configuracién R del carbono
que lleva grupo fenilo:

(§)“O 0

H,N (S"N/u\o/,,>©
o) H

los dos centros restantes fueron determinados para estar en la configuracion S.

Se analizaron los cristales restantes por difraccion de rayos X en polvo. Los picos de difraccion de rayos X en polvo
previstos de los datos cristalograficos derivados del cristal Unico estaban de acuerdo con los picos de difraccion de
rayos X en polvo observados.

Preparacion 12: amida del acido (6R,7R)-7-amino-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico

Se traté (R)-1-feniletil éster del acido ((2R,3R)-7-carbamoil-1,1-dietil-3-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-
carbamico (1,7 g, 4,0 mmol) con 4,0 N HCI en dioxano (20 mL, 80 mmol) y se agité6 a TA. Después de 24 h, se
elimino el disolvente a presion reducida y el sélido residual se trituré con 50% de diclorometano en hexano (15 mL).
El sélido fue recogido en un embudo Buchner, se aclaré con 50% de diclorometano en hexano (10 mL) y se secd en
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como sal de clorhidrato (1,2 g). (m/z): [M+H]" calculado para
C16H24N202 277,19; encontrado 277,4. "H NMR (de-DMSO, 400 mHz) & (ppm) 8,19 (br s, 3H), 7,98 (s, 1H), 7,70 (m,
2H), 7,32 (s, 1H) 7,19 (d, J=7,8 Hz, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,23 (m, 1H), 2,63 (dd, J=16,8 Hz,
9,7 Hz, 1H) 2,06 (m, 1H), 1,88 (m, 1H) 1,64 (quar, J=7,7 Hz, 2H), 0,62 (t, J=7,5 Hz, 3H), 0,50 (t, J=7,0 Hz, 3H).
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Preparacion 13: amida del acido trans-7-Amino-8,8-dimetil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico

a. 7-Metoxi-1,1-dimetil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona

Una suspension de tert-butdxido sédico (21,1 g, 220 mmol) en THF (100 mL) se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota
durante 40 min una solucién de 7-metoxi-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (17,6 g, 100 mmol) y yoduro de metilo (30,1
g, 220 mmol) en THF (100 mL), y la mezcla de reaccién fue calentada a temperatura ambiente después de 10 min.
Se afadié agua (200 mL) y EtOAc (600 mL). Las capas fueron separadas, la capa organica fue lavada con agua (5 x
100 mL) y NaCl saturado (100 mL), filtrada y secada con Na>SO4 para proporcionar el compuesto del titulo (20 g).

b. Oxima de 7-metoxi-1,1-dimetil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona

Se afadid una solucion de clorhidrato de hidroxilamina (20,5 g, 295 mmol) a una solucién de
7-metoxi-1,1-dimetil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (25,4 g, 98 mmol) en metanol (175 mL) y acetato sdédico (24,2 g,
295 mmol) en agua (175 mL) y la mezcla de reaccion fue calentada a 70°C durante 3 h, y se enfrié en hielo durante
30 min. El sdlido fue recogido en un embudo Buchner, agitado con metanol (125 mL) a 50°C durante 30 min, y
después agitado a TA durante una noche. La mezcla de reaccion fue enfriada a 0°C; se recogio el sélido en un
embudo Buchner, se aclar6 con metanol frio (20 mL) y se secé en vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(14,7 g).

c. (1aS,7aR)-4-metoxi-2,2-dimetil-1a,2,7,7a-tetrahidro-1H-1-aza-ciclopropa[b]-naftaleno

Se afadi6 dietilamina (18 mL) a una solucion de oxima de 7-metoxi-1,1-dimetil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (15,3 g,
70 mmol) en THF (240 mL). La mezcla de reaccién fue enfriada a 0°C y se afiadié lentamente 2,0 M de una solucion
de hidruro de litio y aluminio en THF (100 mL, 200 mmol) durante 20 min para controlar la velocidad de evolucién de
hidrégeno. La mezcla de reaccién fue calentada a 70°C durante 1 h, enfriada a 0°C y se afiadié Na,SO4 10H,0 (20
g), salmuera (60 mL), y EtOAc (300 mL). El sdlido fue lavado con EtOAc (4 x 100 mL); las capas organicas
combinadas fueron lavadas con agua (4 x 100 mL) y salmuera (100 mL), secadas con Na;SQO., y concentradas para
proporcionar producto del titulo en bruto (14,3 g). El producto en bruto fue disuelto en EtOAc (500 mL), extraido con
HCI 0,1 N (100 mL), después con HCI 0,3 N (225 mL). Se afiadi6 carbonato sédico (8 g, 75 mmol) a la capa acuosa
que fue extraida con EtOAc (4 x 200 mL). Se combinaron las capas organicas, se secaron con Na;SO, y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como aceite (10,1 g) que se cristalizé en reposo en un sélido
de color canela. (m/z): [M+H]" calculado para C13H17NO 204,14; encontrado 204,2.

d. tert-butil éster del acido trans-(7-Hidroxi-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico

Utilizando un procedimiento similar al de las preparaciones 1(b) y 2(a), se preparé el compuesto del titulo. 'H NMR
(de-DMSO, 400 mHz) & (ppm): 9,04 (s, 1H), 6,83 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,69 (d, J=9,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J= 2,5 Hz, 1H),
6,52 (dd, J= 8,2, 2,5 Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,15 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 1,34 (s, 9H), 1,16
(s, 3H), 1,00 (s, 3H).

e. tert-butil éster del acido trans-(7-Carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico
Utilizando un procedimiento similar al de las preparaciones 2(b), 2(c), y 5, se prepar6 el compuesto del titulo. (m/z):
[M+H]" calculado para C19H2sN20, 349,21; encontrado 349,1.

f. clorhidrato de la amida del acido trans-(7-Amino-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico

Se afiadié 4 N de HCI en dioxano (25 mL, 100 mmol) lentamente a una suspension de tert-butil éster del acido
trans-(7-carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamico (9,22 g, 26,4 mmol) en DCM (100
mL). La mezcla de reaccién fue agitada a TA durante 15 h, concentrada hasta sequedad, triturada con DCM (25 mL)
durante 30 min, filtrada, aclarada con DCM (3 x 15 mL) y secada en vacio. Se afiadié etanol (100 mL) y la mezcla de
reaccion se concentré en vacio para proporcionar la sal de HCI del compuesto del titulo (7,17 g) como polvo blanco.
(m/z): [M+H]" calculado para C14H20N202 249,16; encontrado 249,1. 'H NMR (de-DMSO, 400 mHz) & (ppm): 8,18 (s,
3H), 8,00 (s, 1H), 7,92 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,66 (dd, J=8,0 Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,17 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,70
(m, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,43 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,67 (dd, J=16,4 Hz, 10,2 Hz), 1,50 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

Preparacion 14: tert-butil éster del acido (3-oxo-propil)-carbamico

Una mezcla de tert-butil éster del acido (3-hidroxi-propil)-carbamico (3,0 g, 0,017 mol), N,N-diisopropiletilamina (7.31
mL, 0,042 mol) y dimetil sulféxido (1,84 mL, 0,026 mol) en diclorometano (100 mL) fue enfriada a 0°C y sometida a
atmésfera de nitrégeno. Se afiadié un complejo de trioxido de azufre-piridina (6.68 g, 0,042 mol) bajo corriente de
nitrégeno y la mezcla de reaccién se agité durante 2,5 h. La mezcla de reaccion fue interrumpida utilizando 0,1 N de
HCI. La capa acuosa se descarto. Se lavo el extracto organico con 0,1 N de HCI adicional (2 x) y salmuera (2 x), se
sec6 con NaySO., se filtrd y se concentré hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (2.8 g) como
aceite claro que se utilizé sin purificaciéon adicional. 'H NMR (DMSO, 400 mHz) & (ppm): 9,57 (s, 1H), 6,81 (bs, 1H),
3,19-3,14 (m, 2H), 2,49-2,44 (m, 2H), 1,3 (s, 9H).
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Preparacion 15: tert-butil éster del acido Metil-(3-oxo-propil)-carbamico

a. (3-Hidroxi-propil)-metil amina

Se disolvid tetrahidrofurano (100 mL) en tert-butil éster del acido (3-Hidroxi-propil)-carbamico (5,0 g, 0,028 mol) y se
enfrié a 0°C. Se anadi6 gota a gota hidruro de litio y aluminio (2,0 M en THF, 21,4 mL, 0,043 mol) durante 20 min. La
mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante 17 h, se enfri6 a temperatura ambiente, y se interrumpié con
sulfato sédico decahidratado. La suspension se filtré y se concentré hasta sequedad para proporcionar el compuesto
del titulo en bruto como aceite claro (2,3 g, 90% rendimiento).

b. tert-butil éster del acido (3-Hidroxi-propil)-metil-carbamico

Se disolvié el producto de la etapa anterior (2,3 g, 0,026 mol) en diclorometano y se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a
gota una solucién de di-tert-butil dicarbonato (5,67 g, 0,026 mol) en diclorometano (10 mL) durante 5 min. La
reaccion se agité durante 1 h después se interrumpi6 con HCI 0,1N y se extrajo con diclorometano (2x). El producto
en bruto fue lavado con salmuera (2x), secado sobre sulfato sédico, filtrado, y concentrado hasta sequedad para
proporcionar el compuesto del titulo que se utilizé sin purificacion adicional. 'H NMR (DMSO, 400 mHz) & (ppm):
4,39 (t, J=4,89 Hz, 1H), 3,37 (q, J=6,46 Hz, 2H), 3,17 (t, J=7,24 Hz, 2H), 2,75 (bs, 3H), 1,58 (m, 2H), 1,37 (s, 9H).

c. tert-butil éster del acido metil-(3-oxo-propil)-carbamico

Siguiendo el procedimiento de la preparacion 14, se prepard el compuesto del titulo. H NMR (DMSO, 400 mHz) 6
(ppm): proton aldehido @ 9,62 (s, 1H).

Preparacion 16: tert-butil éster del acido (2-oxo-etil)-carbamico

Siguiendo el procedimiento de la preparacion 14, se preparé el compuesto del titulo. H NMR (DMSO, 400 mHz) &
(ppm): 9,44 (s, 1H).

Preparacion 17: bencil éster del acido (S)-2-tert-butoxicarbonilamino-4-oxo-butirico

Se disolvi6é 1-bencil éster del acido (S)-2-tert-butoxicarbonilamino-succinico (2,62 g, 8,10 mmol) bajo atmdésfera de
nitrégeno en THF (40 mL) y se enfrid a 0°C. Se afadié gota a gota 1.0 M de un complejo borano-THF en THF (15
mL) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 3 h, se interrumpi6 cuidadosamente con MeOH (20 mL) y se agit6
durante 20 min. La mezcla de reaccién se traté con MeOH (2 x 15 mL) y se concentré hasta sequedad. El residuo se
disolvié en EtOAc y se lavé con HCI 1N (10 mL), bicarbonato soédico saturado (10 mL) y salmuera (10 mL). Se seco
el extracto organico sobre sulfato sodico, se filtro y se purificd sobre SiO, para proporcionar el intermediario bencil
éster del acido (S)-2-tert-butoxicarbonilamino-4hidroxi-butirico como aceite transparente e incoloro (1,2 g), que se
utilizé en el procedimiento de la preparacion 14 para preparar el compuesto del titulo.

Preparacion 18: amida del acido trans-7-(3-amino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico

a. tertbutil éster del acido (3-(trans-7-carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-propil]-
carbamico

Se disolvieron clorhidrato de amida del acido trans-7-Amino-8,8-dimetil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
2-carboxilico (0,75 g, 2,64 mmol), tert-butil éster del acido (3-oxo-propil)-carbamico (0,55 g, 3,16 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (1,38 mL, 7,92 mmol) en diclorometano (15 mL) a temperatura ambiente. Se afadi6
triacetoxiborohidruro sédico (1,03 g, 4,85 mmol) y la reaccion se agité durante 17 h a temperatura ambiente. Se
afadio bicarbonato sédico saturado, y la mezcla de reaccion fue extraida con diclorometano. El extracto organico fue
secado con Na>SO4 y concentrado para proporcionar el compuesto del titulo como base libre en bruto (1,07 g, 100%
rendimiento, 79% pureza). (m/z): [M+H]" calculado para C22H3sN304, 406,3; encontrado, 406,5.

b. amida del acido trans-7-(3-Amino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico

Se afadi6 4,0 M de HCI en dioxano (3,3 mL, 13,2 mmol) a una suspension del producto de la etapa anterior (1,07g,
2,64 mmol) en diclorometano (10 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 17 h a temperatura ambiente. El
precipitado se filtrd, se triturd con hexanos, y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo como sal de HCI.
(m/z): [M+H]" calculado para C17H27N302, 306,2; encontrado, 306,5.

Preparacion 19: intermediarios de amina
Siguiendo el procedimiento de la preparacion 18, se prepararon los siguientes intermediarios de amina.
clorhidrato de amida del acido trans-7-(3-amino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dietil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-

carboxilico (m/z): [M+H]" calculado para C1gH31N305, 334,24; encontrado, 334,5.
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clorhidrato de amida del acido trans-6-metoxi-8,8-dimetil-7-(3-metilamino-propilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico (m/z): [M+H]" calculado para C1gH29N305, 320,23; encontrado, 320,4.

clorhidrato de amida del acido trans-7-(2-Amino-etilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carboxilico (m/z): [M+H]" calculado para C1gH2sN302, 292,19; encontrado, 292,5.

clorhidrato de amida del acido trans-8,8-dietil-6-metoxi-7-(3-metilamino-propilamino)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carboxilico (m/z): [M+H]+ calculado para CxoH33N302, 348,26; encontrado, 348,2.

clorhidrato de amida del acido trans-8,8-Dietil-6-metoxi-7-(2-metilamino-etilamino)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carboxilico (m/z): [M+H]" calculado para C1gH31N305, 334,24; encontrado, 334,2.

bencil éster TFA del acido (S)-2-Amino-4-((2S,3S)-7-carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-butirico (m/z): [M+H]" calculado para C2sH33N30., 440,25; encontrado, 440,4.

Preparacién 20: amida del acido trans-7-((R)-2-Amino-3-hidroxi-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-carboxilico

Se anadié N,N-diisopropiletilamina (0,10 g, 0,80 mmol) seguido por tert-butil (4S)-4-formil-2,2-dimetil-1,3-oxazolidin-
3-carboxilato (0,18 g, 0,80 mmol) a una suspension de clorhidrato de la amida del acido trans-7-amino-6-metoxi-8,8-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico (229,3 mg, 0,81 mmol) en una mezcla de diclorometano (2,0 mL) y
metanol (0,3 mL). Se afadié triacetoxiborohidruro sédico (0,20 g, 0,97 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentré hasta sequedad y se disolvid en acetato de etilo (40 mL). La
suspensién fue lavada con bicarbonato sédico saturado (15 mL) y salmuera (15 mL), secada sobre sulfato sodico,
filtrada y concentrada para proporcionar una espuma blanca. Se traté la espuma blanca con AcOH (1,0 mL) y 6N
HCI (1,0 mL) a 70°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré y se evapord con acetato de etilo (3 x 2 mL)
para proporcionar la sal de clorhidrato del compuesto del titulo como polvo verdoso oscuro (304 mg, 96%
rendimiento). (m/z): [M+H]+ calculado para C17H27N303, 322,21; encontrado, 322,2.

Preparacion 21: tert-butil éster del acido (R)-1-bencil-2-(trans-7-carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilamino)-etil]-carbamico

Se agitd una mezcla de sal de HCI de amida del acido trans-7-amino-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carboxilico (1,0 g, 3,51 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,36 g, 10.5 mmol), (R)-(+)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-
fenilpropanal (875 mg, 3,51 mmol) y DCM (35 mL) a TA durante 15 min. Se afadié triacetoxiborohidruro sédico (1,49
g, 7,02 mmol) y la reaccién se agité a TA. Después de 2 dias, se afnadié6 NaHCO3 saturado (10 mL). Las capas
fueron separadas y la capa acuosa se extrajo con DCM (10 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas
con NaCl saturado (10 mL), secadas (Na SO4) y concentradas para proporcionar el compuesto del titulo (2,2 g).

Ejemplo 1: amida del acido trans-7-[3-(Ciclohexancarbonil-amino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico

Se disolvi6 clorhidrato de amida del &cido trans-7-(3-Amino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico (0,05 g, 0,16 mmol) en N,N-diisopropiletilamina (0,085 mL, 0,49 mmol) y
diclorometano (2 mL). La mezcla de reaccion fue enfriada a 0°C y se afiadio cloruro de ciclohexancarbonilo (0,022
mL, 0,16 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 17 h y después se concentré hasta sequedad. El residuo se
disolvié en 1:1 AcOH/H,0 (1,5 mL), se filtrd y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo como sal de TFA (7,3 mg, 8,4% rendimiento). (m/z): [M+H]" calculado para C24H17N303, 416,28; encontrado,
416,4.

Ejemplo 2: amida del acido trans-6-Metoxi-8,8-dimetil-7-[3-(3-fenil-ureido)-propilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico

Se disolvi6 clorhidrato de amida del acido trans-7-(3-Amino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico (50 mg, 0,16 mmol) en N,N-diisopropiletiiamina (0,085 mL, 0,49 mmol) y
diclorometano (2 mL). La mezcla de reaccion fue enfriada a 0°C y se anadié isocianato de fenilo (0,018 mL, 0,16
mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 17 h y después se concentré hasta sequedad. El residuo se disolvio
en 1:1 AcOH/H>O (1,5 mL), se filtro y se purificdé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
como sal de TFA (14 mg, 15,9% rendimiento). (m/z): [M+H]" calculado para C2sH32N403, 425,25; encontrado, 425,3.

Ejemplo 3: amida del acido trans-7-(3-Ciclohexanesulfonilamino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico

Se disolvi6 clorhidrato de amida del acido trans-7-(3-Amino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico (50 mg, 0,16 mmol) en N,N-diisopropiletilamina (0,085 mL, 0,49 mmol) y
diclorometano (2 mL). La mezcla de reaccién fue enfriada a 0°C y se afiadié cloruro deciclohexansulfonilo (0,03 g,
0,16 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 17 h y después se concentré hasta sequedad. El residuo se
disolvié en 1:1 AcOH/H20 (1,5 mL), se filtré y se purifico por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo como sal de TFA (2,3 mg, 2,5% rendimiento). (m/z): [M+H]+ calculado para Cy3H37N304s, 452,25; encontrado,
4522,
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Ejemplo 4: amida del acido trans-7-[3-(3-bencil-tioureido)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-carboxilico

Se disolvi6 clorhidrato de amida del 4&cido trans-7-(3-amino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico (50 mg, 0,16 mmol) en N,N-diisopropiletiiamina (0,085 mL, 0,49 mmol) y
diclorometano (2 mL). La mezcla de reaccion fue enfriada a 0°C y se afiadié isotiocianato de bencilo (0,022 mL, 0,16
mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 17 h y después se concentré hasta sequedad. El residuo se disolvio
en 1:1 AcOH/HO (1,5 mL), se filtr6 y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
como sal de TFA (14 mg, 15,9% rendimiento). (m/z): [M+H]" calculado para CasH34N4O2S, 455,24; encontrado,
455,2.

Ejemplo 5: acido (S)-4-((2S,3S)-7-carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-2-
(ciclohexancarbonil-amino)-butirico

Se anadié N,N-diisopropiletilamina (0,019 mL, 0,11 mmol) seguido por cloruro de ciclohexilcarbonilo (0,0098 mL,
0,072 mmol) a una solucion de bencil éster TFA del acido (S)-2-amino-4-((2S,3S)-7-carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-butirico (20 mg, 0,036 mmol) en una mezcla de MeOH (0,2 mL) y DCM (0,5
mL). La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 min a temperatura ambiente y después se concentré hasta sequedad.
El residuo se disolvié en MeOH (0,5 mL) y agua (0,1 mL) y se traté con hidréxido de litio monohidratado (9,1 mg,
0,22 mol). La mezcla de reaccién se agité durante 17 h y después se concentré hasta sequedad. Se disolvio el
residuo en bruto en 1:1 AcOH/H,0 (1,5 mL) y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo como sal de TFA (9,7 mg, 58% rendimiento). (m/z): [M+H]+ calculado para C2s5R37N30s, 460,27; encontrado,
460,4

Ejemplo 6: acido (S)-4-((2S,3S)-7-Carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-2-(3,5-
difluoro-benzoilamino)-butirico

Siguiendo el proceso del ejemplo 5 utilizando cloruro de 3,5 difluorobenzoil se preparé la sal de TFA del compuesto
del titulo. (m/z): [M+H]"* calculado para CasHagF2N3Os, 490,21; encontrado, 490,4

Ejemplo 7: amida del 4&cido trans-7-((R)-2-Benzoilamino-3-hidroxi-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico

Se afadié N,N-diisopropiletilamina (0,009 mL, 0,51 mmol) seguido por cloruro de benzoilo (18,1 mg, 0,13 mmol) a
una solucién de clorhidrato de amida del acido trans-7-((R)-2-amino-3-hidroxi-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico (33,8 mg, 0,085 mmol) en diclorometano (0,5 mL) y metanol (0,2 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 min, se concentrd, y se disolvié en MeOH (0,5 mL).
La solucién fue tratada con hidréxido de litio (12,2 mg, 0,51 mmol) en agua (0,1 mL) a temperatura ambiente durante
30 min y después se concentré hasta sequedad. El residuo en bruto se disolvié en 1:1 H,O/ACN (1,5 mL) y se
purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como sal de TFA (4,8 mg, 10,4%
rendimiento). (m/z): [M+H]" calculado para C,4H31N30., 426,2; encontrado, 426,2.

Ejemplo 8: amida del acido trans-7-((R)-2-Amino-3-fenil-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
2-carboxilico

Una solucion de tert-butil éster del acido [(R)-1-bencil-2-(trans-7-carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilamino)-etil]-carbamico (2,20 g, 3,36 mmol) en DCM (20 mL) bajo atmédsfera de nitrégeno se enfrié a 0°C
y se afnadi6é gota a gota 4,0 M de HCI en 1,4-dioxano (3,36 mL, 13,4 mmol). La solucién transparente se agité y se
dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 3 h, el matraz de reaccion fue almacenado a -20°C durante 4
dias. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y los disolventes se evaporaron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como sélido blancuzco (2,4 g).

El compuesto del titulo se disolvié en una mezcla de agua (5 mL) y acido acético (3 mL) y se purificd por preparativa
HPLC. Se recogié6 cada diasteredmero separadamente y se liofilizd hasta sequedad para proporcionar
diasteredmeros separados del compuesto del titulo como sales de TFA. Mas isémero polar (560 mg). (m/z): [M+H]"
calculado para C23H31N302 382,25; encontrado 382,4; menos isémero polar (510 mg). (m/z): [M+H]" calculado para
C23H31N302 382,25; encontrado 382,2.

Ejemplo 9: amida del acido trans-7-(R)-2-13-(4-cloro-bencil)-tioureido]-3-fenil-propilamino-6-metoxi-8,8-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico (diasteredmero Unico)

Se afiadio 4-isotiocianato de clorobencilo (38,9 mg, 0,20 mmol) a una solucion de sal de TFA de amida del acido 7-
((R)-2-amino-3-fenil-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico (diastereémero polar
mayor del ejemplo 7) (100 mg, 0,20 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (106 uL, 0,60 mmol) en DCM (1 mL). La mezcla
de reaccion se agitd a TA. Después de 18 h, los disolventes fueron eliminados en vacio y el producto en bruto se
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disolvié en 50% de AcOH/agua (8 mL) y se purifico por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
como la sal de TFA (68 mg). (m/z): [M+H]" calculado para C3Hz7CIN4O.S; 565,24; encontrado 565,4.

Ejemplo 10: amida del acido trans-7-{2-[(4,4-Difluoro-ciclohexilmetil)-amino]-etilamino}-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-carboxilico

a. tert-butil éster del acido [2-(trans-7-Carbamoil-3-metoxi-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-etil]-(4,4-
difluoro-ciclohexilmetil) carbamico

Se afadio la sal de clorhidrato de amida del acido de trans-7-amino-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carboxilico (300 mg, 1,05 mmol) a 10% de Na;COs3 (3 mL) y se extrajo en DCM (10 x 30 mL). La capa organica fue
secada (NaS0O.) y se concentrd para proporcionar la base libre de amida del acido trans-7-amino-6-metoxi-8,8-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxilico (238 mg, 0,96 mmol). Se afiadi6 DCM (5 mL), metanol (5 mL), tert-
butil éster del acido (4,4-difluoro-ciclohexilmetil)-(2-oxo-etil)-carbamico (305 mg, 1,05 mmol) y acido acético (58 mg,
0,96 mmol). La mezcla se agité durante 10 min, se afadio triacetoxiborohidruro sddico (425 mg, 2,0 mmol) y la
mezcla se agité a TA durante 30 min. Se afiadi6 otra parte de tert-butil éster del acido (4,4-difluoro-ciclohexilmetil)-
(2-oxo-etil)-carbamico (100 mg, 0,34 mmol) seguido por triacetoxiborohidruro sédico (60 mg, 0,28 mmol) y la mezcla
se agité a TA durante 15 min. Se afadié bicarbonato sédico saturado (25 mL) y la mezcla se extrajo con DCM (5 x
25 mL). Los extractos organicos fueron secados (Na;SO4) y se concentraron para proporcionar el compuesto del
titulo (850 mg). (m/z): [M+H]" calculado para C2gHa3F2N30s, 524,33; encontrado 524,6.

b. amida del acido trans-7-{2-[(4,4-Difluoro-ciclohexilmetil)-amino]-etilamino}-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-carboxilico

Se disolvié el producto de la etapa anterior (0,96 mmol) en DCM (5 mL) y se afiadié acido trifluoroacético (5 mL). La
reaccion se agité a TA durante 14 h, y después se concentré6 hasta sequedad. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (455 mg) como sal de TFA. (m/z): [M+H]® calculado para
Ca3H35F2N30,, 424,28; encontrado 424,2

Ejemplo 11: amida del acido trans-7-[3-(3,3-Dimetil-butirilamino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico

a. N-(3-hidroxi-propil)-3,3-dimetil-butiramida

Se disolvié 3-Amino-1-propanol (6,0 mL, 0,078 mol) en diclorometano (68 mL) después se enfrié a 0°C. Se afiadio
gota a gota durante 10 min una solucién de cloruro de tert-butilacetilo (2,7 mL, 0,020 mol) en diclorometano (25 mL).
La mezcla de reaccion se agitoé durante 1 h después se concentré hasta sequedad. El residuo se disolvié en EtOAC
(100 mL) y se lavd con salmuera (3x). El extracto organico fue secado sobre Na>SOQy, se filtré y se concentré hasta
sequedad para proporcionar el compuesto del titulo como aceite transparente (3,1 g, 91%rendimiento). 'H NMR
(DMSO, 400 mHz) & (ppm): 7,64 (bs, 1H), 4,36 (t, J=5,3 Hz, 1H), 3,38-3,33 (m, 2H), 3,02 (q, J=6,8 Hz, 2H), 1,88 (s,
2H), 1,52-1,45 (m, 2H), 0,90 (s, 9H).

b. 3,3-Dimetil-N-(3-oxo-propil)-butiramida

Una mezcla del producto de la etapa anterior (1,4 g, 8,1 mmol), dimetil sulféxido (1,4 mL, 20 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (3,5 mL, 20 mmol) en diclorometano (50 mL) se enfrié a -15°C y después se afiadié complejo de
trioxido de azufre-piridina (3,2 g, 20 mmol). La reaccién se agité durante 2 h. La reaccién se interrumpié con 0,1N
HCI y se extrajo con diclorometano. El extracto organico fue lavado con salmuera (3 x), secado con Na;SOy, se filtrd
y se concentrd hasta sequedad para proporcionar el intermediario del titulo (1,0 g, 72% rendimiento) que se utilizé
sin purificacion adicional. "H NMR (DMSO, 400 mHz) & (ppm): proton aldehido @ 9,59 (s, 1H).

c. amida del acido trans-7-[3-(3,3-dimetil-butirilamino)-pronilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico

Una mezcla de clorhidrato de amida del acido trans-7-amino-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carboxilico (0,50 g, 1,76 mmol), el producto de la etapa anterior (0,466 g, 2,72 mmol), y trietilamina (0,24 mL, 1,8
mol) en diclorometano (10 mL) y metanol (7,2 mL) se agité durante 15 min a temperatura ambiente después se
afadio triacetoxiborohidruro sdédico (0,56 g, 2,6 mmol) y la reaccién se agité durante 1 h. La reaccién se interrumpid
con bicarbonato soédico saturado y el producto en bruto se extrajo con exceso de diclorometano. El extracto organico
fue lavado con salmuera (2 x), secado con NaxSO;, filtrado y se concentré hasta sequedad. El residuo en bruto se
disolvié en 1:1 H,O/ACN (10 mL) y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como
sal de TFA (0,408 g, 43,8% rendimiento). (m/z): [M+H]" calculado para C23H37N3O3, 404,28; encontrado, 404,8.
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Ejemplo 12: amida del acido (6S,7S)-7-[3-(3,3-Dimetil-butirilamino)-propilaminol-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico

Siguiendo el proceso del ejemplo 11(c) utilizando amida del acido (6S,7S)-7-amino-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico y 3,3-dimetil-N-(3-oxo-propil)-butiramida se preparé la sal de TFA del compuesto del
titulo. (m/z): [M+H]+ calculado para Ca3H37N303, 404,28; encontrado, 404,4.

Ejemplo 13: amida del acido (6R,7R)-7-[3-(3,3-Dimetil-butirilamino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-carboxilico

Siguiendo el proceso del ejemplo 11(c) utilizando amida del acido (6R,7R)-7-amino-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico y 3,3-dimetil-N-(3-oxo-propil)-butiramida se preparé la sal de TFA del compuesto del
titulo. (m/z): [M+H]" calculado para C23H37N3O3, 404,28; encontrado, 404,8.

Ejemplo 14: amida del &cido (6S,7S)-7-[3-(Ciclohexancarbonil-amino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-carboxilico

a. (3-oxo-propil)-amida del acido ciclohexancarboxilico

Siguiendo el proceso del ejemplo 11 (a) y (b) utilizando cloruro de ciclohexancarbonilo se preparé el compuesto del
titulo. "H NMR (DMSO, 400 mHz) & (ppm): proton aldehido @ 9,81 (s, 1H).

b. amida del acido (6S,7S)-7-[3-(ciclohexancarbonil-amino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-carboxilico

Siguiendo el proceso del ejemplo 11(c) utilizando amida del acido (6S,7S)-7-amino-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico y (3-oxo-propil)-amida del acido ciclohexancarboxilico se preparé la sal de TFA del
compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calculado para C24Hs7N303, 416,28; encontrado, 416,6.

Ejemplo 15: amida del acido (6R,7R)-7-[3-(Ciclohexancarbonil-amino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-carboxilico

Siguiendo el proceso del ejemplo 11(c) utilizando amida del &cido (6R,7R)-7-amino-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-carboxilico y (3-oxo-propil)-amida del acido ciclohexancarboxilico se preparé la sal de TFA del
compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calculado para C24H17N303, 416,28; encontrado, 416,5.

Ejemplo 16: amida del acido trans-7-(3-Benzoilamino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico

Se disolvié acido benzoico (18 mg, 0,15 mmol) y hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-
il)uronio (56 mg, 0,15 mmol) en DMF (1,0 mL) y se agité durante 20 min a temperatura ambiente. Se afiadié HCI de
amida del acido trans-7-(3Amino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico (50 mg,
0,15 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 17 h y después se concentré hasta sequedad. El residuo se
disolvié en 1:1 AcOH/H,0O (1,5 mL), se filtrd y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo como sal de TFA (15 mg, 19% rendimiento). (m/z): [M+H]* calculado para Cz4H31N3O3, 410,24; encontrado,
410,4.

Ejemplos 17-162

Siguiendo los procedimientos de las preparaciones y los ejemplos anteriores, se prepararon los compuestos de las
tablas 1 a 10.

Tabla 1
O
- O
*
HsN AT /u\
2 H r.:l RB
2 3
0 R” R R®
Ejemplo 2 53 6 8 . Calculado | Encontrado
nam. R,R R R Férmula [M+H]+ [M+H]+

17 Et,Et |H [Me C21R33N303 376,25 376,0
18 Et,Et |H |chexil C26H41N303 444,32 4442
19 Et, Et |H |-CHyo-t-butil C25H41N303 432,32 432,2
20 Et, Et |H |3,5-di-F-fenil CasH33F2N3O3 | 474,25 474,0
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21 Et, Et Me | Me 022H35N303 390,27 390,2
22 Et, Et | Me | chexil Co7H43N303 458,33 4582
23 Et, Et | Me | -CH»-t-butil Co6Ha3N303 446,33 446,2
24 Et, Et | Me | 3,5-di-F-fenil Co7H35FoN3O3 | 488,26 488,0
25 Me, Me |H |Me C19H29N303 348,22 348,2
26 Me, Me |H | 3,5-di-F-fenil Co4H29F2N303 | 446,22 446,2
27 Me, Me |H | 2-tiofenil C22H29N303S | 416,19 416,2
28 Me, Me |H | 3-furanil CooH29N304 400,22 400,2
29 Me, Me |H | 3-F-fenil Co4H30FN3O3 | 428,23 428,2
30 Me, Me |H | 4-F-fenil Co4H30FN3O3 | 428,23 428,2
31 Me, Me |H | 2,3-di-F-fenil Co4H29F2N303 | 446,22 446,2
32 Me, Me |H | 2,4-di-F-fenil Co4H29FoN303 | 446,22 446,2
33 Me, Me |H | 2,5-di-F-fenil Co4H29FoN303 | 446,22 446,2
34 Me, Me |H | 3,5-di-metoxi-fenil | Co6H35N305 470,26 470,2
35 Me, Me |H | 3,5-di-metilfenil C26H35N303 438,27 438,2
36 Me, Me |H | 3,5-di-F-fenil CasH31F2N3O3 | 460,23 460,2
37 Me, Me |H | fenil C23H30N4O3 411,23 411,2
38 Me, Me |H | 3,5-di-Cl-fenil C24H29CIoN30O3 | 478,16 479,2
39 Me, Me |H |3,5-di-CF 3-fenil | CasH29FsN3O3 | 546,21 546,2
40 Me, Me | H | 3-tiofenil C22H29N303S | 416,19 416,3
41 Me, Me |H |-CHy-(4-Cl-fenil) | CpsH3,CIN3O3 | 458,21 4592
42 Me, Me |H | 2,6-di-F-fenil Co4H29FoN303 | 446,22 446,2
43 Me, Me | Me | fenil CosH33N303 424,25 4242
44 Me, Me | Me | 3,5-di-F-fenil CasH31F2N3O5 | 460,23 460,2
45 Me, Me | Me | 3-furanil C23H31N304 414,23 4142
46 Me, Me | Me | 2-furanil Co3H31N304 414,23 414,2
47 Me, Me | Me | chexil CosH39N303 430,30 430,2
48 Me, Me | Me | 4,4-di-F-chexil CasH17F2N3O5 | 466,28 466,2
49 Me, Me | H | 2-etilbutil Co4H39N303 418,30 418,4
50 Me, Me |H | 1-etilpropil C23H37N303 404,28 404,2
51 Me, Me | H | 1-metilbutil Co3H37N303 404,28 404,2
52 Me, Me |H | 1,1-di-metilpropil | C23H37N303 404,28 404,2
53 Me, Me |H | 1-propilbutil CosH41N3O3 432,32 432,4
54 Me, Me |H | 1-metilpropil C22H35N303 390,27 390,2
55 Me, Me |H | buitil C22H35N303 390,27 390,2
56 Me, Me |H Cpentil C23H35N303 402,27 402,2
57 Me, Me |H | etil CooH31N303 362,24 362,2
58 Me, Me | Me | etil C21H33N303 376,25 376,2
59 Me, Me | Me | 2-etilbutil C25H41N303 432,32 432,4
60 Me, Me | Me | 1-etilpropil C24H39N303 418,30 418,2
61 Me, Me | Me | 1-metilbutil C24H39N303 418,30 418,2
62 Me, Me | Me | 1,1-di-metilpropil | C24H39N303 418,30 418,2
63 Me, Me | Me | 1-propilbutil C26H43N303 446,33 446,4
64 Me, Me | Me | 1-metilpropil C23H37N303 404,28 404,2
65 Me, Me | Me | butil Co3H37N303 404,28 404,2
66 Me, Me | Me | cpentil C24H37N303 416,28 416,2
67 Me, Me | Me | propil C2oH35N303 390,27 390,2
Tabla 2
O
i O
HN : L Re
2 NN N"R
o RZ R¥H H H
Ejemplo 2 53 9 . Calculado | Encontrado
Jm]n?. R%R R Formula [M+H] [M+H]"
68 Me, Me | isopropil C21H34N4O3 391,26 391,3
69 Me, Me | 1-metilpropil C2oH36N4O3 405,28 405,2
70 Me, Me | -CHz-chexil C25H40N4O3 445,31 4454
71 Me, Me | -CHo-fenil Co5H34N4O3 439,26 439,2
72 Me, Me | 4-Cl-fenil C24H31CIN4O3 | 459,21 459,2
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73 Me, Me | -CHz-(4-Cl-fenil) | C2sH33CIN4O3 | 473,22 473,2
74 Me, Me | -CH,-(2-Cl-fenil) | C2sH33CIN4O3 | 473,22 473,2
75 Me, Me | -CHy-(3-Cl-fenil) | C24H31CIN4O3 | 459,21 460,2
76 Me, Me | 2-Cl-fenil C24H31CIN4O3 | 459,21 460,2
77 Me, Me | 4-metoxi-fenil C25H34N4O4 455,26 455,2
78 Me, Me | 4-F-fenil Co4H31FN4O3 | 443,24 443,2
79 Me, Me | 4-metilfenil Co5H34N4O3 439,26 439,2
80 Me, Me | 4-isopropilfenil | C27H3sN4O3 467,29 467,2
81 Me, Me | 4-Cl-fenil C23H29CIN4O3 | 445,19 446,2
82 Me, Me | 2,4-di-Cl-fenil C24H30CIoN4O3 | 493,17 4942
83 Me, Me | 4,5-di-Cl-fenil C24H30CIoN4O3 | 493,17 4942
Tabla 3
O—
: %
H2N O~
]
o) R? R*H RE
Ejemplo 2 53 6 11 . Calculado | Encontrado
nam. R°R” | R R Férmula [M+H]+ [M+H]+
84 Et, Et | Me | 4-F-fenil Cas5H34FN3O4S | 492,23 492 4
85 Et, Et |H |4-F-fenil C25H34FN304S 492,23 492 4
86 Et, Et |H |metil CooH33N304S [ 412,22 412,0
87 Et, Et |H |isopropil C2oH37N304S | 440,25 440,0
88 Et, Et |H |chexil C2sH41N304S | 480,28 480,0
89 Me, Me |H | 4-F-fenil Co3H30N304S | 464,19 464,0
90 Et, Et Me | metil C21H35N304S 426,24 426,0
91 Et, Et | Me |isopropil Co3H39N304S | 454,27 454.0
92 Et, Et | Me | chexil C26H43N304S | 494,30 4942
93 Me, Me |H |4-NHC(O)CHs-fenil | C2sH34N4OsS | 503,23 503,2
94 Me, Me | H | penta-F-fenil Ca3H26F5N304S | 536,16 536,2
95 Et, Et H 4-NHC(O)CH3-feniI C27H38N405S 531,26 531,3
96 Et, Et |H |penta-F-fenil CosH30FsN304S | 564,19 564,5
97 Me, Me |H |fenil Ca3H31N304S | 446,20 446,2
Tabla 4
O
~ S
H N & JJ\ R1O
2 /\\/\ -~
e N NN
o R? 'R
Ejemplo| 52 53 10 . Calculado | Encontrado
nam. R%R R Formula [M+H]" [M+H]"
98 Me, Me | -CHa-fenil | C2sH34N4O2S | 455,24 4552
99 Me, Me | isopropil | C21H34N4O,S | 407,24 407,2
100 Me, Me | 4-Cl-fenil | C24H31CIN4O,S | 475,19 476,2
101 Me, Me | fenil Co4H32N4O,S | 441,22 441,2
Tabla 5
*OH__
H
* # N RB
R N Y
O
Rﬁa
Ejemplo 1 5a 8 . Calculado | Encontrado
nam. R R # R Férmula M+H]" (M+H]"
102 -OH fenil | (R) | chexil Co9H4oN203 465,30 465,4
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103 -OH fenil (R) -(CHz)zCheX” C31H44N203 493,34 493,6
104 -OH fenil (R) -(CHz)z—C(O)OH C26H34N205 455,25 455,4
105 -OH fenil (R) -CHQC(CH3)2-CHQC(O)OH C29H40N205 497,29 497,4
106 -OH fenil | (R)[-(CH2)2-C(O)NH, C26H35N304 454,26 4544
107 -OH fenil | (R) [-(CH2).fenil C31H3sN203 487,29 4874
108 -OH fenil | (R) | fenil Ca9H34N203 459,26 459,4
109 -OH fenil (R) 'CHQOH C24H32N204 413,24 413,4
110+ -C(O)NH2 chexil (S) 'CHQ'S(O)ZCH3 CzeH41N305S 508,28 508,2
1117 -C(O)NH | chexil | (S) | (4-S(O)2NHy)-fenil C30H42N4OsS | 571,29 571,2
112 -C(O)NH3 | fenil | (R) | -CH2C(CH3)(OH)CH>C(O)OH | C29H39N30¢ 526,28 526,4
113 -C(O)NH; | fenil | (R) | -(CH5)>-C(C(O)OH)fenil C34H41N30s 572,30 572,4
114 -C(O)NH2 fenil (R) -(CH2)4C(O)OCH3 C30H41N305 524,30 524,4
115 -C(O)NH2 |-OH [ (R) | fenil C24H29CIoN304 | 494,15 4942
116 -C(O)NH, |-OH [ (R) | 3-Cl-fenil C24H30CIN3O4 | 460,19 460,2
117 -C(O)NH> |-OH [ (R) | chexil C24H37N304 432,28 432,2
118 -C(O)NHZ -OH (R) isopropil C22H35N304 406,26 406,2
119 -C(O)NHz | -OH [ (R) | 2,2-di-metilpropil Ca3H37N304 420,28 420,2
+ Diasteredmeros preparados individualmente
Tabla 6
O—
*
H H
X #N__N
R - ; :H’j’ YR
0
Rﬁa
Ejemplo 1 5a 9 . Calculado | Encontrado
nam. R R # R Formula [M+H]" IM+H]"
120 -OH fenil | (R) | -CHy-fenil C30H37N303 488,28 488,4
1217 -C(O)NH; | fenil | (R) |-CHz-chexil C31H44N4O3 521,34 521,2
122" -C(O)NH; | fenil | (S) | -CHz-chexil C31H44N4O3 521,34 521,2
123+ -C(O)NH2 chexil (S) -CHz-CheX” C31H50N403 527,39 527,4
124" -C(O)NHy | fenil | (R) | -CHz-(4-F-fenil) C31H37FN4Os [ 533,29 533,4
125 -C(O)NH; | fenil | (R) | 2-CF3-6-F-fenil C31H34F4N4O3 | 587,26 587,4
583,2
126 -C(O)NH; | fenil | (R) |-CH2-3,4-di-Cl-fenil) | C31Hz6CI2N4O3 | 583,22 584,2
585,2
+ Diasteredmeros preparados individualmente
Tabla 7
*Oa.._h
H
* 11
R1 N # N\S/R
H 61 W
R53
Ejemplo 1 5a 11 . Calculado | Encontrado
nam. R R # | R Formula IM+H]" IM+H]"
127 -OH fenil | (R)[fenil | CogH3aN204S | 495,22 4954
128 -OH fenil | (R) | metil | C23H32N204S | 433,21 433,2
129+ 'C(O)NH2 chexil (S) metil C24H39N304S 466,27 466,2
+ Diastereémeros preparados individualmente
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Tabla 8
*O‘H"“
N H H
HyN N M».NTN.,Rm
2 3 H
0 R R S
Ejemplo| 52 o3 10 . Calculado | Encontrado
nam. R% R R Férmula [M+H]" IM+H]"
130" Me, Me | -CH2-(4-Cl-fenil) | C31H37CIN4O2S | 565,23 565,4
131 Me, Me | -CHa-isopropil | C2sH40N4O2S | 497,29 497 4
132" Et, Et |-CH2-(4-Cl-fenil) | C33H41CIN4O,S | 593,26 593,4
+ Diasteredmeros preparados individualmente
Tabla 9
O—
H
#
RSB
Ejemplo| 52 o3 5a 7 . Calculado | Encontrado
nam. R% R R # R Formula M+H]" [M+H]*
133" Me, Me | chexil | (S) | -(CH2)2-C(O)fenil Cs2Hs51N3O3 | 526,39 526,4
134+ Me, Me | chexil (S) -(CH2)2(3-F-feniI) C31H44FN302 510,34 510,2
135" Me, Me | fenil | (R) | -(CH2)sfenil C32H41N3O2  [500,32 500,32
136° Me, Me | fenil | (R) | -CH»-(2,6-di-F-fenil) | C32HsoF2N4O2 | 551,31 551,2
137° Me, Me | fenil | (R) | -(CH2)2-(4-F-fenil) Cs31H3sFN3O2 | 504,30 504,2
138° Me, Me | fenil | (R) | -(CH2)s-CN CooH4oN4Op 477,32 477,2
139a Me, Me | fenil (R) -CHQCH(CH3)OH C26H37N303 440,28 440,4
140a Me, Me | fenil (R) -(CHz)zO(CHz)z-OCHs C28H41N304 484,31 484,4
141" Me, Me | fenil | (R) | -(CH2)sC(O)NH» CooH42N4O3 495,33 495,4
142° Me, Me | fenil | (R) | -CH>C(O)NH, CasH3aN4O3 439,26 439,4
143° Me, Me | fenil | (R) | -(CH2).0OH CasH3sN3O3 | 426,27 426,5
144+ Et, Et fenil (R) -(CHz)zOH C27H39N303 454,30 454,4
145" Me, Me |fenil |(R)|H C2oH3oN202 355,23 355,5
146" Me, Me |fenil |(S) |H C23H31N3O2 382,24 382,5
147" Me, Me | chexil | (S) |H Ca3H37N3O, | 388,29 388,4
148" Et, Et |fenil |(R)|H CasH3sN3O,  1410,27 410,2
149+ Et, Et fenil (S) H C25H35N302 410,27 410,5
+ Diasteredmeros preparados individualmente
a Preparado a partir del isémero polar mayor del ejemplo 8
b Preparado a partir del isémero polar menor del ejemplo 8
Tabla 10
H
R? R*H
Ejemplo 1 2 53 4 7 . Calculado | Encontrado
nam. R R R* | R R Formula IM+H]* IM+H]"
150 -OH Me, Me | Me | -CH,-chexil C22H36N202 361,28 361,2
151 -C(O)NH; | Me, Me | Me | -(CH3)>-C(O)NH» C1gH30N4O3 363,23 363,3
152 -C(O)NH, | Et, Et | Me | -(CH3)2>-C(O)NH C21H34N4O3 391,26 391,5
153 -C(O)NH2 Et, Et Me -S(O)z-fenil C24H33N304S 460,22 460,3
154 -OH Me, Me | iPr | -CHa-chexil C24H40N205 389,31 389,6
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155 -OH Me, Me [iPr [-CHy-(4,4,-di-F-chexil) | CpaHasFoN,0, 42529  |4254
156 -C(O)NHz | Me, Me | Me | 2-etilbutil CpHNsO, 376,29 |376,5
157 -C(O)NH | Me, Me | Me [-C(O)-(3,5-di-F-fenil) | CpsHzrFaNsOs 432,20 [432,2
158 -C(O)NHz | Me, Me | Me | -C(O)CHy-(3,5-di-F-fenil) | CoaHpoF:NsOs | 446,22 | 446,2
159 -C(O)NH;, | Me, Me | Me | -C(S)NH-(3,5-di-F-fenil) | Co3HsF2N:O,S [463,19 | 463,2
160 -C(O)NH; | Me, Me | Me | -C(O)NH=(3,5-di-F-fenil) | CpsHpsFoNsOs | 447,21 |447.2
161 -C(O)NH; | Me, Me | Me | -C(O)NH-(4-Cl-fenil) CasH2oCINsOs 44519 |446,2
162 -C(O)NH; | Me, Me | Me [ -S(O),-fenil CaoH2oNsO4S 432,19 4322

Ensayo 1: Ensayo de unién de radioligando en receptores de opioides Mu de humano, Delta de humano y Kappa de
cobaya

a. Preparacién de membrana

Células CHO-K1 (Ovario de Hamster Chino) establemente transfectadas con receptor de opioide Mu de humano o
de kappa cADN de cobaya y se cultivaron en un medio consistente en medio de Ham F12 suplementado con 10%
FBS, 100 unidades/ml de penicilina-100 pg/ml de streptomicina y 800 pg/ml de Geneticina en un incubador
humidificado con 5% de CO, @ 37°C. Se determlnaron niveles de expresion del receptor (Bmax ~ 2,0 y ~ 0,414
pmol/mg proteina, respectivamente) utilizando [ H]-Diprenorfina (actividad especifica ~ 50-55 Ci/mmol) en un ensayo
de unioén de radioligando de membrana.

Las células se cultivaron hasta una confluencia de 80-95% (<25 pasos subcultivo). Para paso de linea celular, la
monocapa celular fue incubada durante 5 minutos a temperatura ambiente y recogida por agitacién mecéanica en 10
ml de PBS suplementado con 5 mM EDTA. Después de la resuspension, las células fueron transferidas a 40 ml de
medio de crecimiento nuevo para centrifugacion durante 5 minutos a 1000 rpm y resuspension en medio de
crecimiento nuevo con la proporcion apropiada de distribucion.

Para preparacion de la membrana, las células fueron recogidas por agitacion mecanica suave con 5 mM EDTA en
PBS seguido de centrifugacion (2500 g durante 5 minutos). Las pastillas fueron suspendidas de nuevo en tampén de
ensayo (50 mM acido 4- (2-hidroxietil)piperazina-1-etansulfonico, N-(2-hidroxietil)piperazin—N’-(acido 2-etansulfénico)
(HEPES)), pH 7,4 y fue homogeneizado con un dispositivo rompedor politron sobre hielo. Los homogeneizados
resultantes fueron centrifugados (1200 g durante 5 minutos), las pastillas fueron descartadas y el sobrenadante fue
centrifugado (40000 g durante 20 minutos). Las pastillas fueron lavadas una vez por resuspension en tampoén de
ensayo seguido por una centrifugacion adicional (40000 g durante 20 minutos). Las pastillas finales fueron
resuspendidas en tampén de ensayo (tampén de ensayo equivalente | matraz T-225/1 ml). Se determind la
concentracién de proteinas utilizando un equipo de Ensayo de Proteinas Bradford Bio-Rad y se almacenaron
membranas en cantidades alicuotas congeladas a -80°C, hasta su utilizacion.

Se adquirieron membranas de receptor de opioide delta humano (hDOP) de Perkin-Elmer. El Ky y Bmax indicados
para estas membranas determinados por analisis de saturacion en ensayos de unién de radioligandos de
[*H]-Natrindol fueron de 0,14 nM (pKs = 9,85) y 2,2 pmol/mg de proteina, respectivamente. La concentracion de
proteina fue determinada utilizando un Aparato de Ensayo de Proteinas Bradford Bio-Rad. Las membranas fueron
almacenadas en cantidades alicuotas congeladas a -80°C, hasta su utilizacion.

b. Ensayos de una unién de radioligandos

Los ensayos de unién de radioligandos fueron llevados a cabo en una placa de ensayos de polipropileno de 96
pocillos, de pocillos profundos, de 1,1 ml Axygen con un volumen total de ensayos de 200ul conteniendo la cantidad
apropiada de proteina de membrana (~3, ~2 y ~20 yg para mu, delta y kappa, respectivamente) en tampén de
ensayo, suplementado con 0,025% de albumina de suero bovino (BSA). Se llevaron a cabo estudios de unién por
saturacion para la determinacion de valores Ky del radioligando utilizando [*H]-Diprenorfina a 8-12 concentraciones
diferentes en el intervalo de 0,001 nM 5 nM. Se llevaron a cabo ensayos de desplazamiento para determinar
valores de pKi de compuestos con [ H]-Diprenorfina a 0,5, 1,2, y 0,7 nM para mu, delta y kappa, respectivamente, y
once concentraciones de compuesto comprendidas en el rango de 10 pM - 100 uM.

Los datos de union fueron analizados por regresion no lineal con el paquete de software GraphPad Prism (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA) utilizando el modelo de 3 pardmetros para competicion de un lugar. El minimo de la
curva fue fijado al valor para unién no especifica, determinado en presencia de naloxona 10 yM. Se calcularon
valores de K; para compuestos de prueba, en el equipo Prism, a partir de los valores de mejor correspondencia de
ICs0, y el valor Kd del radioligando, utilizando la ecuacién de Cheng-Prusoff (Ki= ICso/(1+([L]/Kq4)) en la que [L] =
concentracién de [ H]-Diprenorfina. Los resultados se expresan como logaritmo decadico negativo de los valores K,
pKi.
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Los compuestos de prueba que tienen un valor pK; mas elevado en estos ensayos tienen una afinidad de unién mas
elevada para el receptor de opioide mu, delta o kappa. Los compuestos finales indicados en los ejemplos 1-162
fueron comprobados en estos ensayos. Todos los compuestos tenian un valor de pK; comprendido entre
aproximadamente 7,6 y 10,3 en el receptor de opioide humano mu. Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 1,
8, 11, 12, y 16 tenian valores de pK; de 9,8, 8,8, 9,7, 10,2 y 9,9, respectivamente. Los compuestos de la invencién
mostraron también valores de pK; comprendidos entre 6,8 y 10,3 aproximadamente en los receptores de opioides
delta humano y kappa de cobaya.

Ensayo 2: Activacion mediada por agonista del receptor de opioide mu en membranas preparadas a partir de células
CHO-K1 que expresan el receptor de opioide mu humano

En este ensag/o, se determinaron la potencia y la actividad intrinseca de compuestos de prueba por medicién de la
cantidad de [ 5S] GTPyS unido presente después de la activacion del receptor en membranas preparadas a partir de
células CHO-K1 expresando el receptor de opioide mu humano.

a. Preparacion de la membrana de receptor de opioide Mu:

Se prepararon membranas receptoras de opioide mu humano (hMOP) tal como se ha descrito anteriormente o se
adquirieron de Perkin Elmer. Los valores de pKy Y Bmax indicados para las membranas adquiridas, determinados por
analisis de saturacion en ensayos de union de radioligando de [3H]-Diprenorfina fueron de 10,06 y 2,4 pmol/mg de
proteina, respectivamente. La concentracion de proteina se determiné utilizando un equipo de ensayo de proteinas
Bio-Rad Bradford. Las membranas fueron almacenadas en partes alicuotas congeladas a -80°C, hasta su utilizacion.

b. Ensayo de intercambio de nucledtidos mu humano [SSS]GTPvS

Se prepararon membranas, tal como se ha descrito anteriormente, y antes del inicio del ensayo se diluyeron partes
alicuotas hasta una concentracion de 200 yg/mL en Tampén de Ensayo (50mM HEPES, pH 7,4 a 25°C), a
continuaciéon se homogeneizaron durante 10 segundos utilizando un homogeneizador Polytron. Los compuestos de
prueba fueron recibidos en forma de soluciones de material 10 mM en DMSO, diluidas a 400 uM en Tampon de
Ensayo conteniendo 0,1% BSA, y se llevaron a cabo diluciones en serie (1:5) para generar diez concentraciones de
compuestos comprendidos entre 40 pM - 80 pM. GDP vy [SSS]GTPVS se diluyeron a 40 pM y 0,4 nM,
respectivamente, en Tampon de Ensayo. El ensayo fue llevado a cabo en un volumen total de 200 yL conteniendo
10 pg de proteina de la membrana, variando el compuesto de prueba de 10 pM - 20uM), 10 yM GDP, y 0,1 nM
[3SS]GTPVS diluidos en 10 mM MgCl,, 25 mM NaCl y 0,0125% BSA (concentraciones finales de ensayo). Se incluyd
en cada placa una curva de respuesta a la concentracion DAMGO (Tyr-D-Ala-Gly-(metil)Phe-Gly-ol) (con rango de
12,8 pM - 1 uM).

Se prepararon placas de ensayo inmediatamente antes del ensayo después de la adicion de 50 pl de la solucion
NaCl/MgCl,/GDP, 50 pl de compuesto de prueba y 50 pl de [3SS]GTPVS. El ensayo fue iniciado por la adicién de 50
ul de proteina de membrana y se dejé incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion fue
terminada por filtracion sobre placas de filirado de 96 pocillos GF/B, prebloqueadas con 0,3% de polietilenimina
utilizando un recolector Packard Filtermate y lavando con tampén de ensayo enfriado en hielo (3 x 200 pl). Las
placas se secaron durante una noche antes de la determinacién de contajes unidos por centelleo de liquido en un
instrumento Packard Topcount. Vehiculo: DMSO sin superar 1% de la concentracion del ensayo final.

La cantidad de [358]GTPVS unido es proporcional al grado de activacion de los receptores de opioides mu por el
compuesto de prueba. La actividad intrinseca (Al) expresada como porcentaje fue determinada como proporcion de
la cantidad de [358]GTPVS unido observada para la activacion por el compuesto de prueba con respecto a la
cantidad observada para la activacién por DAMGO que se supone que es un agonista completo (Al=100). Todos los
compuestos de la invencion fueron comprobados en este ensayo y mostraron actividades intrinsecas de menos de
aproximadamente 30. Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 1, 8, 11 y 16 tenian valores Al de 10,-7, 1y -2,
respectivamente. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion se ha demostrado que actian como
antagonistas en el receptor de opioide mu de humano.

Ensayo 3: Eficacia del modelo de rata in vivo

En este ensayo se evalud la eficacia de los compuestos de prueba en un modelo de transito gastrointestinal que
evalua la actividad periférica. Este estudio fue aprobado por el Institutional Animal Care and Use Committee at
Theravance, Inc., y conformado a la Guia para el Cuidado y la Utilizacién de Animales de Laboratorio publicada por
la National Academy of Sciences (©1996).

a. Ensayo de vaciado gastrico en ratas

Se evaluaron compuestos de prueba en el ensayo de vaciado gastrico de ratas para determinar su capacidad en
invertir vaciado gastrico retardado inducido por loperamida. Las ratas fueron sometidas a ayuno durante la noche
anterior de la administracion de los compuestos de prueba o vehiculo por rutas intravenosa, subcutanea,

34



10

15

20

ES 2431354713

intramuscular u oral de administracion a dosis comprendidas entre 0,001 a 30 miligramos/kilo (mg/kg)
aproximadamente. La administracion del compuesto de prueba fue seguida por administracion subcutanea de
loperamida con una dosis de 1 mg/kg o vehiculo. Cinco minutos después de la administracién de loperamida o
vehiculo, se administrd por via oral una comida de carbon vegetal, no nutritiva, no absorbible y los animales tuvieron
acceso libre al agua para los sesenta minutos de duracidon del experimento. Los animales fueron eutanizados a
continuacién mediante asfixia por didoxido de carbono seguido de toracotomia y el estbmago fue cuidadosamente
seccionado. El estomago fue ligado en el esfinter esofagico inferior y el esfinter pilérico para impedir vaciado
adicional durante la eliminacion de tejido. Se determina entonces el peso gastrico después de la eliminacion de los
ligados.

b. Andlisis de datos y resultados

Se analizaron los datos utilizando el paquete de software GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego,
CA). Se construyeron curvas de inversion porcentual mediante regresion no lineal utilizando la respuesta de
dosis sigmoide (pendiente variable) y se calcularon los valores IDsg que se ajustaban mejor. Se fijaron minimo y
maximo de las curvas a valores de control de loperamida (indicando 0% inversion) y valores de vehiculo
(indicando 100% inversion), respectivamente. Los resultados se expresaron como IDsp, es decir, dosis requerida
para inversion de 50% de los efectos de loperamida, en miligramos por kilo. Los compuestos de los ejemplos 1,
11, 12 y 16 administrados oralmente mostraron valores D5y de 0,5 mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,11 mg/kg y 0,63 mg/kg,
respectivamente, en el modelo de vaciado gastrico.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1):

en el que

R1 es —ORa —C(O)NR°RS;

R R® y R* son cada uno de ellos independientemente C1.3 alquilo;

R es seleccionado entre hidrégeno, -CH2-C|cIoheX|Io bencﬂo -CH,0OH y C(O)OH; R® es hidrégeno o C1.3 alquilo;

R’ es seleccionado entre hidrégeno -C(O)R®, -C(O)NHR?, -C(S)NHR', -S(O)%,R"", y Cisalquilo opcionalmente
sustituido con -C(O)NHa, -OH, -CN, -O(CH;).OCHgs, ciclohexilo o fenilo, en el que ciclohexilo y fenilo son cada uno de
eIIos opcionalmente sustituidos con uno o dos halo;

R® es seleccionado entre fenilo, bencilo, Cs. scicloalquilo, furanilo, tiofenilo, y C4.alquilo, en el que fenilo, bencilo y Cs.
scicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos halo o con -S(O)2NH>, y C1.salquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre -OH, -C(O)OR? -C(O)NH,, -S(0),CHs, fenilo y -
OCH,OCHg;

R® es seleccionado entre Cs. salquilo, fenilo, bencilo y-CH,-ciclohexilo, en el que fenilo y bencilo estan cada uno de
eIIos opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados entre halo, -OCH3; y -CF3;

R' es seleccionado entre Cs. salquilo, fenilo y bencilo en los que cada uno de fenilo y bencilo estan opcionalmente
sustituidos por uno o dos halo;

R'" es seleccionado entre Ciealquilo, ciclohexilo y fenilo, en el que fenilo estd opcionalmente sustituido por -
NHC(O)CH3; o de 1 a 5 fluoro;

R® R"y R®son cada uno independientemente hidrégeno o un Cy.alquilo; y

nes0061;

en el que los sustituyentes en los centros quirales marcados por asterlscos se encuentran en configuracion trans;
a condicién de que cuando R' es —~OR?, entonces, como minimo, uno de R® y R no es hidrogeno o C1.salquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Compuesto, segun la reivindicacién 1, en el que R'es —OH 6 -C(O)NH,.

3. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que R' es -C(O)NH..

4. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R? y R® son cada uno de ellos
independientemente metilo o etilo.

5. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R? y R® son cada uno etilo.
6. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R* es metilo.

7. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el compuesto es un compuesto de formula

(I,
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| * X
R NTNTNTTORS

R? R3 K RE

(19)

en el que los sustituyentes en los centros quirales marcados por asteriscos se encuentran en configuracion trans o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

8. Compuesto, segun la reivindicacién 7, en el que

R’ es —OH 6 -C(O)NHy;

R? y R® son cada uno de ellos metilo o etilo;

R* es metilo; y

R® es seleccionado de entre fenilo, Cs.scicloalquilo y Cisalquilo, en el que fenilo y Csscicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos por uno o dos halo.

9. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el compuesto es un compuesto de férmula

ay:

en el que los sustituyentes en los centros quirales marcados por asteriscos se encuentran en configuracion trans o
una sal farmacéuticamente aceptable de mismo;

10. Compuesto de la reivindicacion 9, en el que

R' es -OH o bien -C(O)NHy;

R? y R® son cada uno de ellos metilo 0 R? y R® son cada uno de ellos etilo;
R* es metilo;

R® es bencilo; y

R® y R’ son cada uno de ellos hidrégeno;

11. Compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de:

amida del acido trans-7-[3-(3,3-Dimetil-butirilamino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carboxilico,

amida del acido (6S,7S)-7-[3-(3,3-Dimetil-butirilamino)-propilaminol-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carboxilico,

amida del acido (6R,7R)-7-[3-(3,3-Dimetil-butirilamino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-
2-carboxilico,

amida del acido trans-7-[3-(ciclohexancarbonil-amino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico,

amida del acido (6S,7S)-7-[3-(ciclohexancarbonil-amino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-carboxilico,

amida del acido trans-7-(3-Benzoilamino-propilamino)-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico,
amida del acido trans-7-[3-(3,5-difluoro-benzoilamino)-propilamino]-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico,

amida del acido (6S,7S)-7-((S)-2-Amino-3-fenil-propilamino)-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico,

amida del acido (6R,7R)-7-((S)-2-Amino-3-fenil-propilamino)-8,8-dietil-6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-
carboxilico,
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amida del acido trans-7-{2-[(4,4-Difluoro-ciclohexilmetil)-amino]-etilamino}-6-metoxi-8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-carboxilico; y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. Composicion farmacéutica que comprende el compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y un
portador farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junto con uno o mas agentes terapéuticos.

13. Composicion de la reivindicacion 12, que comprende un agente analgésico opioide.

14. Proceso para la preparacion de un compuesto de formula (

(D

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R1, Rz, R3, R4, RS, Re, R’ y n son definidos como en la
reivindicacion 1 y en el que los sustituyentes en los centros quirales marcados por asteriscos se encuentran en
configuracion trans, el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar el compuesto de férmula (1V)

SR

R? R3 H
(V)

en el queR es R o una forma protegida de R® con un compuesto de la formula:
(i) L-C(O)R?, en el que L es un grupo saliente o L-C(O)R® representa un acido carboxilico,
(i) O=C=N=R’,
(iii) 0=S=N=R", o
(iv) X-S(O)R", en el que X es un grupo saliente halo; o

(b) hacer reaccionar el compuesto de la formula (V):

R! NH,

V)

con un compuesto de férmula (VII):
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(VID)

2
(c) cuando R*® es una forma protegida de R®, retirando el grupo protector para proporcionar un compuesto

de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para utilizacion en terapia.

16. Compuesto, segun la reivindicacion 15, para utilizacién en el tratamiento de disfunciones del intestino inducidas
por opioides o ileo postoperatorio.

17. Compuesto, segun la reivindicacién 15, para utilizaciéon en la reduccion o prevencion de efectos secundarios
asociados con la utilizacién de un agente opioide en un mamifero
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