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Prezenta inventie se referd la derivati de tetrahidronaftalen-2-ol cu proprietati
de agonisti si antagonisti de estrogeni precum si la compozitie farmaceutica care i
cantine.

Importanta estrogenilor de origine naturald si a compozitilor sintetice care
dermonstreaza o activitate "estrogenica” consta in utilizérile lor medicale si terapeutice.
Aplicarile terapeutice traditionale ale estrogenilor singuri sau in combinatie cu alte
ingrediente active includ: contraceptia orald, atenuarea simptomelor menopauzei, pre-
venirea avortului iminent sau uzual, reducerea dismenoreei, reducerea sangerarii ute-
rine disfunctionale, ajutorul dezvoltérii ovariene, tratamentul acneei, diminuarea cres-
terii excesive a parului corporal la femei (hirsutism), prevenirea balilor cardiovasculare,
tratamentul osteoporozei, tratamentu! carcinomului de prostata si suprimarea lactatiei
dupa nastere [Goodman si Gilman, The Pharmacological Basis of Terapeutics (ed. a
7-a), Macmillan Publishing Co., 1985, pp. 1421-1423]. In consecinta, exista un inte-
res crescut pentru gasirea unor noi compozitii sintetizate si a noi utilizari pentru com-
pusii deja cunoscuti care sunt estrogenici, adica sunt capabili s& mimeze actiunea
estrogenului in tesutul care rdaspunde la estrogen.

Din punctul de vedere al farmacologilor, interesati in dezvoltarea a noi medi-
camente utile pentru tratamentul bolilor umane si a conditiilor patologice specifice,
este deosebit de important sa se descopere compusi cu o functiune de tip estrogen,
demonstrabild, dar care sa fie lipsiti de efecte secundare proliferative. Exemplificand
acest ultim lucru, osteoporoza, o boala in care osul devine din ce in ce mai fragil, este
mult ameliorata prin utilizarea estrogenilor pe deplin activi; totusi, din cauza riscului
recunascut al cancerului uterin la pacientii tratati cronic cu estrogeni activi, nu este
avizabil clinic ca osteoporoza la femeile sénatoase sa fie tratata cu estrogeni foarte
activi, pe perioade prelungite. In consecint, agonistii de estrogen sunt de interes si
concentrare primara.

Osteoporoza este o boald sistemica a scheletului, caracterizatd prin masa sca-
zutd a osului si deteriorare a tesutului osos, cu o crestere consecutiva a fragilitatii
osului si a susceptibilitatii la fracturi. In SUA, afectiunea afecteaza mai mult de 25 mili-
oane de persoane si provoaca mai mult de 1,3 milioane fracturi in fiecare an, inclu-
z&nd anual 500000 fracturi de coloana, 250000 de sold si 240000 de incheietura
a mainii. Cele mai grave sunt fracturile de sold, cu 5 - 20% pacienti care mor intr-un
an si 50% supravietuitori care sunt handicapati.

Persoanele in varstd prezintd cel mai mare risc de osteopororozd si, prin
urmare, problema este c& sunt predispusi ca aceasta sa se accentueze odata cu
imbatranirea populatiei. In toatd lumea se prevede o crestere a incidentei fracturii de
trei ori de-a lungul urmatorilor B0 ani si un studiu estimeaza ca vor fi 4,5 milioane de
fracturi de sold in toatd lumea in 2080.

Femeile prezintd un risc mai mare de osteoporoza decéat barbatii. Femeile
suferd o acutd accelerare a pierderii osoase in timpul celor 5 ani urmatori meno-
pauzei. Alti factori ca re maresc riscul includ fumatul, abuzul de alcool, un stil de viata
sedentar si alimentatie saraca in calciu.

Estrogenul este agentul indicat in prevenirea osteoporozei sau a pierderii
osoase post menopauza la femei; este singurul tratament care reduce fara echivoc
fracturile. Totusi, estrogenul stimuleaza uterul si este asociat cu un risc crescut de
cancer endometrial.
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Desi se considera ca riscul cancerului endometrial este redus prin utilizarea unui
progestogen asaciat, existd inca o problema privitoare la posibila crestere a riscului
de cancer de séan la utilizarea de estrogen.

Conform EP, A1, 0605193 estrogenul, n special,atunci cand este adminis-
trat oral, scade nivelurile plasmatice de LDT si le mareste pe cele ale lipoproteinelor
de densitate mare (HDL) benefice. Terapia estrogena pe termen lung, totusi, a fost
implicata intr-o diversitate de boli, incluzénd un risc crescut de cancer uterin si posibil
de cancer de san, determinand multe femei sd evite acest tratament. Regimurile tera-
peutice sugerate recent, care urmaresc sa micsoreze riscul de cancer, cum ar fi,
administrarea unor combinatii de progesteron si estrogen, provoaca totusi pacientului
sangerari inacceptabile. Mai mult, combinand progesteronul cu estrogen, se pare ca
slabeste colesterolul din ser, scazand efectele estrogenului. Efectele semnificative
nedorite asociate terapiei cu estrogen sustin necesitatea unor terapii alternative
pentru hipercolesterolemie care sa aiba efectul dorit asupra LDT seric, dar sa nu aiba
efecte nedorite.

Existd nevoia existentei unui agonist imbunat&tit de estrogencare sa exercite
efecte selective pe tesuturi diferite din corp. Tamoxifen 1-(4-B-dimetilaminoetoxifenil)-
1,2-difenilbut-1-ena, este un antiestrogen care are un efect paliativ asupra cancerului
de san, dar este raportat ca avand activitate estrogenicd la uter. Tamoxifenul in doza
de 200 si 400 mg/kg/zi reduce greutatea organelor sexuale secundare si a
testiculelor la sobolanii masculi (Gill-Sharma s.a., J. Reproduction and Fertility, (1993),
99, 395).

Recent, s-a raportat  (Osteoporosis  Conference  Scrip. nr.
1812/13.04.16/20, 1993, p. 29) cé raloxifenul(6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-{4-(2-
piperidinoetoxi)-benzaillbenzo[bltiofen) mimeaza actiunea favorabild a estrogenului
asupra asului si lipidelor dar, spre deosebire de estrogen, are efect stimulator uterin
minim {Jordan V.C. s.a., Breast Cancer Res. Trat. 10(1), 1987, pp. 31-36).

Neubauer s.a., The Prostate, 23:245 [1995) aratd ca tratamentul cu raloxifen
la sobolanii masculi produce o regresie a prostatei ventrale.

Raloxifenul si compusii inruduti sunt descrisi ca materiale antiestrogenice si
antiandrogenice care sunt eficiente in tratamentul anumitor cancere mamare si de
prostatd (US 4418068 si Charles D. Jones s.a., J. Med. Chem., 1884, 27, 1057-
1068).

Sunt cunoscuti, de asemenea, derivati de 2-fenil-3-aroilbenzotiofen si 2-fenil-3-

arailbenzotiofen-1-oxizi care sunt utili ca agenti antifertilitate si ca supresanti ai

dezvoltdrii tumorilor mamare (US 4133814).

Lednicer s.a., J.Med.Chem., 12881(1969) descriu antagonisti estrogenici cu
structura chimica corespunzatoare formulei:
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in care: R? este fenil sau ciclopentil si R” este hidrogen, ~CH,CH—N

sau -CH,CHOHCH,0H.

Bencze s.a., J.Med.Chem., 10, 138 (1967) au preparat o serie de derivati de
tetrahidronaftaling destinati pentru a realiza separarea activitdtilor estrogenica, anti-
fertilitate si hipocolesterolemice. Aceste structuri au formula generala:

RE
D) e
n care: R" este H sau OCH,, R? este H, OH, OCH,, OPO[0OC,Hs),, OCH,CH,N{C,Hs],,

OCH,COCH sau OCH(CH,4)COOH.

Sunt cunoscuti compusi care au proprietdti estrogenice si antifungice, cu
formula:

Rl

Ar
1
Fh ¥
R
n care: Ph este un radical 1,2-fenilen, Ar este o grupare aril carbociclica monocictica,
substituitd cu alchiloxi inferior, amino tertiar, in care gruparea amino tertiara este
separata de oxi de cel putin 2 atomi de carbon, R este hidrogen, un radical alifatic,
un radical arilcarbociclic, un radical arilalifatic carbaciclic, un radical aril heterociclic l
sau un radical arilalifatic heteraciclic avand de la 3 la 5 atomi de carbon si purtand
grupele Ar si R, saruri, N-oxizi, saruri de N-oxizi sau compusi cuaternari de amoniu a :
acestora precum si procedeu. pentru prepararea unor astfel de compusi (US 8
3234090).

Brevetul US 3277106 se referd la eteri bazici, cu efecte estrogenice, hipo-
colesteralemice si antifertilitate si care prezinta formula:

ICHeHa -2

.......

Th care: Ph este un radical 1,2-fenilen, Ar este un radical aril monociclic substituit cu
cel putin o grupare aminoalchiloxi inferior Tn care atomul de azot este separat de
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atomul! de oxigen prin, cel putin doi atomi de carbon, R este un radical aril si portiunea
{C.H,, o) reprezinta un alchilen inferior, formand cu Ph un ciclu de 6 sau 7 membri,
doi dintre atomii de carbon din acest ciclu purtand gruparile Ar si R, saruri, N-oxizi,
saruri de N-oxizi si compusi cuaternari de amoniu ai acestora.

Lednicer s.a., J.Med.Chem., 10, 78 [1967) si brevetul US 3274213 se

referd la compusi cu formula generala:
R
G OCnHanN‘R:

Calcox1), @‘

n care: R, si R, sunt alesi dintre alchil inferior si alchil inferior legati impreuna pentru
a forma un radical heterociclic saturat cu 5 la 7 membri in ciclu.

Inventia largeste gama derivatilor cu proprietati de agonisti si antagonisti de
estrogen, cu derivati de tetrahidronaftalen-2-ol, care prezinta formula generala:

-6

Er/ésﬂ
s
HO

in care: A este CH,, B, D si E sunt CH si

Y este (a) fenil substituit, eventual, cu 1...3 substituenti alesi, in mod independent
dintre R?;

(b) naftil substituit, eventual, cu 1...3 substituenti alesi, in mod independent dintre R*;
(c) cicloalchil G, -Cg, substituit,eventual, cu 1...2 substituenti alesi, in mod independent
dintre R*; (d) cicloalchenil C, -Cg, substituit, eventual, cu 1...2 substituenti alesi, in
mad independent dintre R*; (e) un heterociclu de 5 atomi contindnd pand la 2 hetero-
atomi alesi din grupul constand din: -0-, -NR? - si -5{0), -, substituit, eventual, cu 1...3
substituenti alesi, Tn mod independent dintre R?; (f} un heterociclu de 6 atomi
contindnd pana la 2 heteroatomi alesi din grupul constand din: -0-, -NR? - si -5(0), -,
substituit, eventual, cu 1...3 substituenti alesi, in mod independent dintre R*; sau (g)
un sistem bicilic constand dintr-un hetraciclu cu 5 sau B atomi condensat cu un ciclu
fenilic, respectivul heterociclu contindnd pand la 2 heteroatomi alesi din grupul
constand din: -O-, -NR? -, NR®- si -5(0), -, substituit, eventual, cu 1...3 substituenti
alesi, in mod independent dintre R?; '
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Z" este:

(a) - (CHy), W(CH,), -;
(b) ‘O[CHg]pCRSRB -
{c) -C][CHE]'J W{CHE,]q -
(d) -OCHR2CHR? - sau
(e) -SCHR2CHR?® -;

G este (a) -NR’R®;

(b)

(CH5)Y,, ™\
/ ¢ 2'm za

—N

in care: n este 0, 1 sau 2, m este 1, 2 sau 3, Z° este -NH-, -0-, -S- sau -CH,~;
condensat, eventual, la atomii de carbon adiacenti cu unul sau doug cicluri fenilice si
substituit, eventual, in med independent la atomul de carbon cu unul péna la trei
substituenti si, eventual, in mad independent la azot cu un substituent adecvat din
punct de vedere chimic ales dintre R* sau

(c) o amina biciclicad contindnd 5 pané la 12 atomi de carbon, fie cu punte.fie fuzionati
si substiuitd optional cu 1-3 substituenti alesi in mod independent dintre R,

Z" si G in combinatie pot fi:

RE

N\
*OCHE{;)n

W este:

(a) -CH-;

(b) -CH=CH-;
(c)-O-;

(d) -NR? -;
(e} -S(0), -
fl O

() -CR?(0H)-;
(h) -CONR? -;

(i} -NR?CO-;
(i) —@— sau

(k} C=C~-;
R este hidrogen sau alchil €, -Cg; R? si R® sunt in mod independent
(a) hidrogen; '
(b) alchil C, - C,
R* este:
{a) hidrogen; (b) halogen; (c) alchil C, -Cg; (d) alcoxi C, - C,; (e) aciloxi C, - C,;

e i gmm i e
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(f] alchil(C, - C, Jtio; {g) alchil(C, - C, Jsulfinil; (h) alchil(C, - C, )sulfonil; (i) hidroxialchil
C, -C,; (j) arilalchil C, -C,; (k) -CO,H; (1) -CN; (m) -CONHOR; (n) -SO,NHR; (0] -NH,; (p)
alchil(C, - C, Jamina; (qg) dialchil(C, - C, Jamino; (r) -NHS0,R; (s) -NOy; (t] -aril sau {u)
-OH;

R® si R® sunt in mod independent alchil C, -C4 sau formeaza impreund un carbaciclu
G; -Cil

R” si R® sunt in mod independent: (a) fenil; (b) un carbociclu C, -C,, saturat sau
nesaturat; (c) un heterociclu C; -C,, contindnd pana la 2 heteroatomi alesi dintre -0-,
N- si -S-; [d) H; (e) alchil C, -Cg4 sau (f) formeaza un ciclu de 3 la 8 atomi continand
azot cu R® sau R® R’ si R® In forma lineard sau ciclica pot fi substituiti,eventual,cu
pana la 3 substituenti alesi in mod independent dintre alchil C, -Cg, halogen, alcoxi,
hidroxi si carboxi; un ciclu format din R” si R® poate fi condensat, eventual, la un ciclu
fenilic; e este O, 1 sau 2, meste 1, 2 sau 3; neste 0, 1 sau 2; peste 0, 1, 2 sau
3; geste O, 1, 2 sau 3; precum si izomerii optici sau geometrici ai acestora; si saruri
de aditie de acid, N-oxizi, esteri si saruri cuaternare de amoniu ale acestora, netoxici
din punct de vedere farmacologic.

Inventia constd si intr-o cormpozitie farmaceuticd care cuprinde un derivat cu
formula generala |, definit mai sus, intr-o cantitate eficientd terapeutic, in asociere cu
un purtitor acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

Inventia prezinta avantaje, prin aceea ca, prevede compusi Noi cu proprietat
farmacaologice superioare care se administreaza ca agonisti/antagonisti de estrogeni,
pentru tratarea sau prevenirea osteoporozei, bolilor cardiovasculare, hipercolestero-
lemiei, bolilor prostatice sau obezitatii.

Compusii preferati, conform inventiei, prezintd formula generala:

0CH,CH,G

in care: G este

-], /N& i —i )

R* este H, OH, F sau Cl si B si E sunt alesi in mod independent dintre CH si N.
Compusii preferati, Tn mad special, sunt:

cis-6-{4-fluorofenil)-5{4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,8, 7,8-tetrahidronaftalen-2-al;

trans-6-(4-fluorofenil)-5-{4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6, 7, B-tetrahidronaftalen-2-ol;
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(-)-cis-B-fenil-5-{6-2-pirolidin-1-il-etoxi)piridin-3-il]-5,6, 7, B-tetrahidronaftalen-2-al;
cis-6-(4-fluorofenil}-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-2-al;
cis-B-{4' -hidroxifenil)-5{4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-2-ol.

in compusii cu formula |, termenii cicloalchil C, -C, si fluoroalchil C, -C, includ
metil, etil, prapil si izopropil, substituiti cu atomi de clor sau fluor, de la un atom pana
la substitutie integrald. Termenul cicloalchil C5 -C, include ciclopentil, ciclohexil si
cicloheptil.

Halo inseamna clor, brom, iod si fluor. Ar (aril) include fenil si naftil substituiti,
eventual, cu 1 la 3 substituenti alesi dintre R®, in mod independent.

Agonistii de estrogeni sunt definiti aici drept compusi chimici capabili sa se lege
la situsul receptor de estrogeni in tesutul mamifer si mimeaza actiunile estrogenului
in unul sau mai multe tesuturi. Gruparile functionale pot necesita grupari protectoare
in timpul procedeului de sinteza.

Anumiti compusi, conform inventiei, vor caontine atomi care pot fi intr-o confi-
guratie particularad optica sau geometrica. Toti acesti izomeri sunt inclusi in prezenta
inventie; sunt preferati izomerii exemplari levorotatori in configuratia cis, precum si
esterii si sarurile acestora.

Compusii, conform inventiei, sunt preparati prin reactiile ilustrate in schemele
de mai jos.

Anumiti compusi, cu formula generald |, sunt preparati in mod convenabil dintr-
un intermediar nesaturat:

Me-0 [

prin hidrogenare cu un catalizator de metal nobil, intr-un solvent de reactie. Presiunea
si temperatura nu sunt critice si hidragenarea este realizatd in mod normal in cateva
ore, la temperatura camerei, la presiune de hidrogen de 20 - 80 psi (1.4 - 5,6
kgf/cmq).

Produsul hidrogenat este izolat, purificat dacé se doreste si gruparea eterica
este scindata cu un catalizator acid, intr-un solvent de reactie inert, la o temperatura,
intre O si 100°C, in functie de catalizatorul acid utilizat. Acidul bromhidric la tem-
peraturi ridicate, tribromura de bar si clorura de aluminiu, la O°C pana la temperatura
ambiant& au fost gasiti eficienti pentru aceasta reactie.

Produsul, cu formula generald |, este izolat si purificat prin metode cunoscute.

Intermediarii, cu formula Il, in care A este CH, si B, D si Z sunt CH, sunt
descrisi in brevetul US 3274213; J. Med. Chem. 10, 78 (1967); J. Med. Chem.
10, 138 (1967) si J. Med. Chem. 12, 881 (1969). Ei pot fi preparati, de asemenes,
prin procedeele descrise mai jos. '
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Prepararea compusilor cu formula |, in care: e = 1, A = CH,, Z' = OCH,CH,,
G = cicloalchilaming, B = CH este aratata in Schema 1. Compusii 1 - 2, Tn care D si
E sunt CH sunt obtinuti prin alchilarea 4-bromfenolului cu N-cloretilamina corespun-
z&toare utilizdnd carbonat de potasiu ca baza, intr-un solvent polar aprotic, cum ar fi
dimetilformamida, la temperaturi ridicate. O temperaturd preferatd este 100°C.
Compusii 1-2 in care D sau E sau ambii sunt N, sunt sintetizati utilizand o reactie
nucleofilica de dislocuire realizatd pe dibromuri (1-1) utilizadnd hidroxietilcicloalchilamine
in conditii de transfer de faza pentru a se obtine amine (1-2) (Synthesis 77, 573
{1980). Dupa schimbul halogen metal utilizénd n-butillitiuv sau magneziu metalic,
bromoaminele (1-2) dau reactivii de litiu sau magneziu corespunzétori care sunt lasati
s& reactioneze la temperatura joas3, n prezentd de clorura de cesiu, preferabil (si
fara clorura de cesiu reactia are loc) cu 6-metoxi-1-tetralond pentru a da, fie carbinoli
(1-3), fie stireni (1-4) dupa prelucrare acida. Tratarea, fie a carbinolilor (1-3), fie a
stirenilor {1-4) cu un agent de bromurare, cum ar fi, perbromura de bromura de
piridiniu, rezultda bromstireni (1-5).

Clorurile de aril sau heteroarilzinc sau acizii aril sau heteroarilborici reactio-
neaza cu bromurile (1-5), In prezenta unui catalizator cu paladiu metalic, cum ar fi,
tetrakistrifenilfosfinpaladiu (O) pentru a da diarilstireni (1-6) [Pure & Applied Chem. 63,
419 (1991) si Bull. Chem. Soc. Jpn. 61, 3008-3010 (1388]].

Pentru a prepara compusii preferati in aceasta reactie se utilizeaza clorurile de
arilzinc sau acizii fenilborici substituiti. Clorurile de arilzinc se prepara prin stingerea
reactivului de litiu corespunzator, cu clorurd de zinc anhidra. Acizii arilborici, care nu
sunt disponibili comercial, sunt preparati stingénd reactivul arillitiu corespunzator cu
trialchilborat, preferabil trimetil- sau triizopropilboratul, urmata de prelucrare acida in
mediu apos [Acta Chemica Scan. 47, 221-230 (19393)). Reactivii de litiu care nu sunt
accesibili comercial sunt preparati prin schimb halogen metal a bromurii sau
halogenurii corespunzatoare cu n-butil sau n-butillitiu. Alternativ, reactivul de litiu este
preparat prin litierea facilitatad de hetercatom, descrisa in Organic reactions, vol. 27,
cap.1. Prin hidrogenarea cataliticd a 1-6 in prezentad de hidroxid de paladiu pe car-
bune de exemplu, se obtin intermediarii dihidrometoxi corespunzatori care sunt uite-
rior dimetilati, utilizand tribromura de bor la O°C, in cloruré de metilen sau acid brom-
hidric 48% in acid acetic, la 80 - 100°C, pentru a da structurile dorite (1-7). Acesti
compusi sunt racemici si pot fi rezolvati in enantiomeri cu ajutorul cromatografiei
lichide de presiune inaltd, utilizdnd o coloana cu faza stationara chirald, cum ar fi,
coloane Chiracel OD. Alternativ, rezolutia opticd poate fi realizatd prin recristalizarea
sarii diastereomerice formate cu acizi optici puri, cum ar fi, fosfat acid de 1,1"-binaftil-
2,2'diil (vezi exemplul 8).

Compusii cis (1-7) pot fi izomerizati la compusii trans in urma tratamentului cu
baza (vezi exemplul 2).

Atunci cand D si (sau E este azat) intermediarii (formula ) si compusii cu for-
mula | pot fi preparati din dihalopiridinele sau pirimidinele corespunzatoare asa cum
se ilustreaza in Schema 1 si se descrie pe larg pentru 6-fenil-5-[6-(2-pirolidin-1-il-
etoxi)piridin-3-il1-5,6, 7, B-tetrahidronaftalen-2-ol, in exemplul B. |

Eterul metilic al compusului cu formula |, in care: e = 1, A = CH,, Z' =
OCH,CH,, G = pirolidind, D, E, B = CH, Y = Ph pot fi preparati, de asemenea, in mod
convenabil, printr-o prima etapa de hidrogenare a nafoxidinei (Upjohn & Co., 700
Partage Road, Kalamazoo, Mi 49001) intr-un solvent inert de reactie, in prezenta unui
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catalizator de metal nobil. Presiunea si temperatura nu sunt critice; reactia este
condusa in mod convenabil in etanal, la temperatura camerei, timp de aproximativ 20

h, la B0 psi ( 4 kgf/cm?).

A doua etapa este scindarea gruparii metoxi care este realizata in mod conve-
nabil la temperatura camerei, cu un catalizator acid, cum ar fi, tribromura de bar intr-
un solvent inert de reactie sau la 80 - 100°C, cu acid bromhidric, in acid acetic.
Produsul este izolat apoi prin metade conventionale si este transformat intr-o sare

acida, daca se doreste.

SCHEMA 1

N-C)

~N
= HO

1-3

/D\\(O\/\ TQ

E

—
a2 %d

- O‘

CH,0
1-4

ArZnCl sau ArB(OH),, Pd(PhsP),

.

2.
Ao
o

1-6

Ar

H4CO0

Hay Pd(OH), f;
k 0

BBr, sau HBr

Rr

HO
1-7
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Compusii cu formula |, in care B este azot sunt preparati prin procedeele ilustrate n
Schema 2 si 3 siin exemplele 3 -5 si 10- 12.

Sinteza compusilor cu formula |, Th care B = N, este aratatd in Schema 2.
Clorurile acide de arii (2 - 1) la tratarea cu amine primare dau arilamidele secundare
(2 - 2), care sunt reduse cu hidrura de litiu si aluminiu, in solventi eterici, pentru a da
aminele secundare (2-3). Acilarea ulterioara a (2-3) cu clorurile acide de aroil conduce
la amidele tertiare 82-4), care sunt ciclizate in oxiclorura de fosfor fierbinte pentru a
da saruri de dihidroizochinoliniu (2-5). Reducerea cu borohidrura de sodiu la alcoxi-
tetrahidroizochinoline, urmata de demetilarea cu tribromura de bor in clorura de
metilen conduce la structurile dorite.

SCHEMA 2
YNH,
RO —& 0
A(CH,),COCI ACCH,) CONHY
e-1 216 -2
or‘gE 0 L1A1H,
‘\% CIC g
(j |
co
CHNY = F T [:::L\
A(EH22ethe R(CHa) CHaNHY
2-4
lPOCl3 2_3
1) [H] Compus cu formula |
2) BBr, B =N

Sinteza compusilor cu formula |, in care B = N este descrisa, de asemenea,
mai jos In Schema 3. Aminele secundare (3-1) dau la acilarea cu cloruri de
benziloxiaroil (3-2), amidele tertiare (3-3) care la ciclizare cu oxiclorura de fosfor
fierbinte dau saruri de dihidroizochinoling (3-4). Reducerea cu borohidrura de sodiu
a (3-4) urmatd de debenzilare cu acid ciorhidric in solutie apoasad, conduce la
izochinolinele (3-5) care sunt alchilate cu clorurile functionalizate Tn mod adecvat si
demetilate cu tribromura de bor pentru a rezulta structurile dorite.
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SCHEMA 3
cocl
O
RO@\ + 0 _f
ACCH,) CHLNHY Y 3-2
0
3-1 CHoC¢Hs

|

oAl ﬁ’
ACCH,) 4CHANC SE
27e EY _(\)\
07 S0CH,CHs

3-3
POC1,
OH OCH2C6H5
D’%EE D/4>E
| I
_ 1) NaBH, _
2) HCI Y
RO v RO =N
S O,
A A
3-5 3-4
C1CH,(CH,) .6
OCH,(CH,) .6
q <E
BBr3

——— Compus de formula |

Se dau urmatoarele exemple de preparare a compusilor conform inventiei.

Exemplul 1. cis-6-fenil-5-{4-(2-pirolidin-1-itetoxijfenil]-5, 6, 7, 8-tetrahidronaftalen-
2-if

Etapa A. cis-1-{2-{4-(6-metoxi-2-fenil- 1,2, 3,4-tetrahidronaftalen- 1-il)fenoxil-eti}
piroliding |

O solutie din 1,0 g (2,16 mmolj clorhidrat de 1-{2-{4-(6-metoxi-2-fenil-3,4-
dihidronaftalen-1-il}-fenoxil-etil pirolidind (clorhidrat de naftoxiden) in 20 ml etanol
absolut contindnd 1,0 g hidroxid de paladiu pe carbune se hidrogeneaza la 50 psi (3,5
kgf/cm?), la 20°C,timp de 19 h. Prin filtrare si evaporare se obtin 863 mg (33%) cis-
1-{2{4-(6-metoxi-2-fenil-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalen-1-il)fenoxil-etil} pirolidina.
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'"H-RMN (CDC!y): 6 3,50-3,80(m, 3H}); 3,85(s, 3H), 4,20-4,40(m, 3H), 6,80-7,00(m,
3H); MS 428(P* + 1).

Etapa B. La o solutie din 400 mg (0,94 mmol) de produs din Etapa A in 25
m! de clorura de metilen, la O°C se adauga, prin picurare, cu agitare 4,7 ml (4,7
mmol) solutie 1,0 M de tribramura de bor in clorura de metilen. Dup& 3 h, la tempe-
ratura camerei, masa de reactie se toarna peste 100 ml de solutie apoasa saturata
de bicarbonat de sodiu, cu agitare rapidd. Stratul organic se separa, se usuca peste
sulfat de sodiu, se filtreaza si se concentreaza aobtinandu-se 287 mg (74% randa-
ment) de substanta din titlu, ca baza libera.
'H-RMN (CDCl,): & 3,35(dd, 1H); 4,00, 2H), 4,21(d, 1H]), 6,35(ABq, 4H).

Sarea clorhidrat corespunzadtoare se prepara tratand o solutie de baza cu
exces HC! 4N in dioxan, urmata de evaparare la sec si triturare cu eter (MS: 415 P*
+1).

Mai jos este descrisa a metoda alternativd pentru prepararea din exemplul 1.

Etapa A. 7-{2-[4-(6-metoxi-3,4-dihidronaftalen- 7-il Jfenoxijetil}piroliding

Un amestec din 138 g (560 mmol) CeCl; anhidru si 50 ml THF se agita
viguros, timp de 2 h. Tntr-un balon separat o solutie din 100 g (370 mmol) 1-[2-(4-

bromfenaxietillpiroliding in 1000 ml THF se raceste, la -78°C si, cu incetul, se adauga

de-a lungul a 20 min 169 ml (440 mmal) solutie 2,6 M de n-BuLi in hexani. Dupa 15
min, solutia se adauga la suspensia de CeCl, racitd,la -78°C prin intermediul unei
canule si masa de reactie se agitd, timp de 2 h, la -78°C. O solutie din 65,2 g (370
mmol) B-metoxi-1-tetralond in 100 ml THF la -78°C se adauga la reactivul arilceriu prin
intermediul canulei. Masa de reactie este |3sata sa se incalzeasca cu incetul la tempe-
ratura camerei si se agita, un timp total de 16 h. Amestecul se filtreaza printr-un
tampon de celitd. Filtratul se concentreaza la vid si se adauga 500 m! HCl 3M si 500
ml Et,0. Dupa agitare, timp de 15 min, straturile se separa. Stratul apos se spald mai
departe de 2 ori cu Et,0. Straturile organice combinate se usucéd pe MgSQ,, se
filtreaza si se concentreaza pentru a da 22 g 6-metoxi-1-tetralona. Stratul apos se
alcalinizeaza, la pH=12, cu NaOH 5N si se adauga 1000 ml [NH,).CO, 15% apos.
Amestecul apos se extrage de 2 ori cu CH,Cl,. Solutia organica se usuca pe MgS0,,
se filtreaza si se concentreaza pentru a da un ulei brun. Impuritétile se indeparteaza
prin filtrare (110...140°C, o= 0,2 mm Hg) pentru a da 74 g (57%]) produs.
'"H-BMN (250 MHz, CDCl,): & 7,27(d, J=8,7 Hz, 2H), 6,92-8,99(m, 3H), 8,78(d,
J=2,6 Hz, 1H), 6,85 (dd, J=8.8, 2,6 Hz, 1H), 5,92(t, J=4,7 Hz, 1H}, 4,15(t, J=6,0
Hz, 2H), 3.80(s, 3H), 2,94(t, J=6,0 Hz, 2H), 2,81(t, J=7,6 Hz, 2H), 2,66[m, 2H),
2,37(m, 2H}, 1,84{m, 4H).

Etapa B. 71-{2-{4-{2-brom-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-il)fenoxiletil}piroliding

21,22 g (60,55 mmal) perbromurd de bromurd de piridin se adaugd sub
forma de portiuni la o solutie din 23 g (72 mmal) 1-{2{4-(6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-
1-il)fenoxiletil}pirolidind in 700 ml THF. Masa de reactie se agita timp de 60 h.
Precipitatul se filtreaza prin Celitd cu ajutorul THF. Solidul aproape alb se dizolva in
CH.CI, si MeOH si se filtreaza de pe celita. Solutia organica se spald cu solutie apoasa
de HCI 0,5 N urmata de solutie saturata apoasa de NaHCO,. Solutia organica se
usuca pe MgSQ0,, se filtreaza si se concentreaza pentru a da 21,5 g (83%] solid brun.
"H-RMN (250 MHz, CDCl,): 6 7,14(d, J=8,7 Hz, 2H), 6,97(d, J=8,8 Hz, 2H), 6,71(d,
J=2,2 Hz, 1H), 6,55(m, 2H), 4,17(t, J=6,0 Hz, 2H), 3,77(s, 3H), 2,96(m, 4H),
2,66(m, 4H}, 1.85(m, 4H).
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Etapa C. Clorhidrat de 1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-3, 4-dihidronaftalen-1-iljfenoxi]
etil} piroliding [clorhidrat de nafoxiden)

La un amestec din 19 g (44 mmol) 1-{2-{4-(2-brom-6-metoxi-3,4-dihidro-
naftalen-1-il}fenoxiletil}pirolidingd, 7,0 g (57 mmal) acid fenilboric si 1,75 g (1,51
mmol) tetrakis (trifenilfosfoniu) paladiu in 300 ml THF se adauga 13 g (123 mmol)
Na,CO,. Reactia se incalzeste la reflux, timp de 18 h. Straturile se separa si stratul
organic se spald cu H,0 urmata de saramura. Solutia organica se usuca pe MgSQ,,
se filtreaza si se concentreaza pentru a da 17,96 g solid brun. Reziduul se dizolva
intr-un amestec 1:1 de CH,Cl, si ACOEt {250 mi) si se adauga 100 mi HCI 1N in Et,,.
Dupa agitare, timp de 2 h, produsul este |asat sa cristalizeze din solutie si prin filtrare
se colecteaza 11 g de material. Concentrarea solutiei muma la jumatate din volumul
sdu d& incd 7,3 g de produs.

Etapa D. cis 71-(2-{[4-metoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilffenoxil-etil}
pirolidind

75 g (162 mmol) de clorhidrat de 1-{2-{4{8-metoxi-2-fenil-3,4-dihidronaftalen-1-
il}-fenoxil-etil piroliding (clorhidrat de naftoxiden) se dizalva in 1000 ml EtOH si 300 ml
MeOH. Se adauga Pd(OH), pe carbune, anhidru si amestecul se hidrogeneaza intr-un
agitator Parr, la 50°C si 50 psi (3,5 kgf/cm?), timp de B8 h. Catalizatorul se indepar-
teaza prin filtrare cu ajutorul celitei si solventii se Indeparteaza sub vid. Solidul alb
rezultat se dizolva in CH,Cl, si solutia se spald cu solutie apoasa saturata de NaHCO,.
Solutia organica se usuca peste MgS0,, se filtreaza si se concentreaza pentru a da
62,8 g (S0%]) solid aproape alb.

Etapa E. cis-6-fenil-5-[4-pirolidin-1-i-etoxijfenoxil-5, 6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-of

Un amestec din 12 g (28 mmo!) cis-1-{2{4-{B6-metoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-1-il)-fenoxi]-etil pirolidingd, 75 ml acid acetic si 75 ml HBr 48% se incélzeste,
la 100°C, timp de 15 h. 8,6 g (69%) din sarea bramhidrat se dizolva in CHCl,/MeOH
si se agitd cu solutie apoasa saturata de NaHCO,. Straturile se separa si stratul apos
se mai extrage cu CHCIl;/MeOH. Straturile organice combinate se usuca peste
MgS0,, se filtreaza si se concentreaza pentru a da produs ca o spuma aproape alba.
"H-RMN (250 MHz, CDCl,): 8 7,04(m, 3H), 6,74(m, 2H), 6,63(d, J=8,3 Hz, 2H),
B6,50(m, 3H), 6,28(d, J=8,6 Hz, 2H), 4,14(d, J=4,9 Hz, 1H), 3,94(t, J=5,3 Hz, 2H),
3,24(dd, J=12,5, 4,1 Hz, 1H), 2,95(m, 4H), 2,78(m, 4H), 2,14(m, 1H), 1,88(m,
4H), 1,68(m, 1H).

Exemplul 2. trans-6-fenil-5-[4-{2-pirolidin-1-iletoxilfenoxi}-5,6, 7,8-tetrahidro-
naftalen-2-of

Etapa A. La o solutie din 500 mg (1,17 mmal) cis-1-{2-[4-(6-metoxi-2-fenil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il}-fenoxil-etil piroliding in 10 ml dimetilsuifoxid, la 105°C
se adauga cu incetul 4,7 ml (11,7 mmol) p-butillitiu 2,5 M in hexan. Masa de reactie
este 1satd sa se incalzescd, la 20°C si se agitd, timp de 19 h. Dupa addugarea apei
si extractiei cu eter, straturile organice se combing, se usuca, peste sulfat de mag-
neziu, se filtreaza si se concentreaza la sec pentru a da 363 mg (73%) de trans-6-
metoxidihidronaftalen.

'H-RMN (250 MHz, CDCL,): & 3,45(m, 2H), 3,82(s, 3H), 4,08(d, 1H), 4.45(m, 2H),
6,80(d, 2H). |

Etapa B. Utilizand procedura de deprotectie cu tribromurd de bor descrisa n
exemplul 1, etapa B, 363 mg (0,85 mmol) produs in etapa A se transforma in 240
mg (68%) compus din titlu. '
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'H-RMN (CDCl;): & 4,02(d. 1H), 4,45(m, 2H), 7,00(d, 2H). Sarea clorhidrat co-
respunzitoare se separd aga cum se descrie in etapa B a exemplului 1.
MS 414 P* + 1.

Exemplul 3. Clorhidrat de 1-(4-pirolidinoetoxifenil}-2-(4"-hidroxifenil]-6-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroizochinoling

Etapa A. 3-metoxifenilacet-4-metoxianilids

0 solutie din 20,0 g (0,120 mal) acid 3-metoxifenilacetic si 40 ml (65.3 g.
0.549 mol) clorura de tionil in 100 ml benzen se incalzeste la reflux, timp de 2 h si
se evapord la sec pentru a da clorura acida corespunzatoare (presupus 0,120 mal).
Clorura acidé se suspenda in 50 ml eter si se adauga la un amestec de 4-metoxi-
anilind in 100 mi eter, la O°C. Dupd agitare, la 20°C peste noapte, suspensia se fil-
treazd pentru a da un solid care se spala cu apa, HCl apos 5,5%, apa si eter. Dupa
uscare pe P05 la vid, timp de 4 h, rezultd 13,7 g (B0%]) substanta din titiu ca un solid
alb.

"H-RMN (CDCl,): 8 3,70(s, 2H), 3,77(s, 3H), 3,81(s, 3H).

Etapa B. Clorhidrat de N-(4-metoxifenil}-2-(3"-metoxifenetilaming)

0 suspensie din 19,6 g (0,072 mol) produs din Etapa A si 6,04 g (0,159 moal)
hidrura de litiu aluminiu 1n 130 ml eter si 75 ml dioxan se incalzeste, la 35°C, timp
de 48 h. Se adauga exces de decahidrat de sulfit de sodiu si amestecul se filtreaza
si se spald cu HCl apos 5%. Stratul arganic se usuca pe sulfat de magneziu anhidru
si se concentreaza pentru a da 10,84 g substanta din titlu sub forméa de sare clor-
hidrat (51%).

"H-RMN (CDCly): & 3,15{m, 2H), 3,42(m, 2H), 3,71(s, 3H), 3,74(s. 3H).

Etapa C. N-2-{3metoxifenetil}-4"-benziloxibenz-4"-metoxianilidad

La o suspensie din 4,83 g (0,164 mol) de produs din etapa B si 2,12 g
(0,0164 mal) de diizopropiletilamina in 5O ml de eter se adauga 0,013 mol de clorura
de 4-benziloxibenzoil (preparata din 3,00 g (0,013 mol) de acid benzoic corespunzator
si 7,13 g (0,059 moal) clorura de tionil Tn 35 ml de benzen) in 50 ml eter, la 20°C si
masa de reactie se agitd peste noapte. Dupa decantare de pe precipitat, solutia ete-
rica se spald, cu HCl apos 5%, apd, saramurd, se usucd pe sulfat de magneziu, se
filtreaza si se evapora la sec pentru a da 5,58 g substanta din titlu (73%).

"H-BMN (CDCl): & 3,00(m, 2H), 3,75(m, 9H), 4,05{m, 2H).

Etapa D. Clorura de 1-(4-benzifoxifenil}-2-(4"-metoxifenil)-6-metoxi-3, 4-dihidro-
izachinoliniu

O solutie din 1,04 g (2,22 mol) de produs din etapa C in 5 ml de oxiclorura de
fosfor se incalzeste, la 100°C, timp de 2,5 h. Masa de reactie se evapora la sec si
se distribuie intre acetat de etil/apa. Stratul de acetat de etil se usuca peste sulfat
de magneziu anhidru si se concentreaza pentru a da 1,03 g substanta din titlu ca un
ulei (96%).

'"H-RMN (CDCly): & 3,46(t, 2H), 3,80(s, 3H), 4,00(s, 3H), 4,55(t, 2H).

Etapa E. 7-{4“benziloxifenil)-2-{4"-metoxifenil]-6-metoxi-3, 4-tetrahidm—iz_ochino—
ling ‘ |

La 1,00 g produs din etapa D (2,07 mmaol) in 10 ml de metanol se adauga
200 mg (5,28 mmol) borohidrura de saodiu. Dupa agitare 18 h, la 25°C, precipitatul
se colecteazd si se usuca la vid pentru a da 611 mg (66%]) substanta din titlu ca o
spuma.
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"H-RMN (CDCl,): 6 2,95(m, 2H), 3,50(m, 2H), 3,71(s. 3H], 3,78(s, 3H), 5,08(s,
TH).

Etapa F. Clorhidrat de 1-{4“hidroxifenil)-2-(4"-metoxifenil}-6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-izochinoling

O solutie din 611 mg (1,35 mmol) de produs din etapa E in 6 ml de solutie
apoasa concentratd de HCI si 6 ml de dioxan se incélzeste, la SO°C, timp de 5 h.
Dioxanul se Indeparteaza la vid si stratul apos se dilueaza cu apa. Compusul din titlu
se izoleaza ca 155 mg (28%)] de precipitat sare clorhidrat.
'*H-RMN [CDCL,): 8 3,72(s. 3H), 3,76(s, 3H), 5,94(s, 1H).

Etapa G. 7-(4"pirolidincetoxifenil}-2-(4"-metoxifenil}-6-metoxi-1,2, 3, 4-tetrahidro-
izochinolina

La o suspensie din 152 g (0,382 mal) de produs din etapa F in 5 ml dioxan si
1 ml de DMF se adaug& 152,8 mg (3,82 mmol) de hidrura de sodiu 60% dispersata
in ulei mineral. Dupa agitare, la 45°C, timp de 0,5 h, cu inceputul sub forma de por-
tiuni se adauga 65 mg (0,382 mmol] de clorhidrat de 2-cloretilpiraliding si se agita,
timp de 3 h, la 45°C. Dupa adaugare de apa, amestecul de reactie se extrage cu
acetat de etil. Stratul de acetat de etil se usuca pe sulfat de magneziu anhidru, se
filtreaza si se concentreazd pentru a da 203 mg de produs brut care se cromatogra-
fiaza pe silicagel cu cloraform / metanol (99:1) pentru a da 88 mg (45%) substanta
din titlu.
"H-RMN (CDCl,): 6 2,85(m, 2H), 3,72(s, 3H), 3,79(s, 3H), 4,00(t, 2H), 5,50(s, 1H).

Evapa H. Clorhidrat de 1-{4"pirolidinoetoxifenil}-2-(4"-hidroxifenil}-6-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroizochinoling

La o solutie din 175 ml {0,164 mmol)produs din etapa G in 5 ml de clorura de
metilen,la O°C se adauga T picaturi 0,82 ml (0,82 mmol) tribromura de bor 1,0 M
in cloruré de metilen. Dupa agitare, la O°C, timp de 0,5 h, masa de reactie este |&
satd sa se desfdsoare, la 0°C, timp de 2 h. Masa de reactie se toarna peste solutie
apoasa saturatd de bicarbonat de sodiu rece gheatd. Supernatantul se indeparteaza
prin filtrare de pe cleiul care se dizalva in metanol, se usuca peste sulfat de magneziu,
se filtreaza si se evapora la sec pentru a da 53 mg /75%] substanta din titlu ca o
spuma.
"H-RMN (CDCly): & 4,02(m, 2H), 5,50(s, 1H), 6,50-7,00(m, 11H).
Clorhidratul preparat in maniera uzuald este un solid alb: MS 431 (P* + 1).

Exemplul 4. Clorhidrat de 1-(6pirolidinoetoxi-3*piridif}-8-(4"-hidroxifenil)-6-
hidroxi-1,2, 3, 4-tetrahidroizochinoling

Utilizadnd procedeul descris in exemplul 3 in etapa C clorura de 4-benziloxi-
benzoil cu clorura de B-clornicotinoil se obtine compusul din titlu.

Etapa B. 7-{6"pirolidinoetoxi-3-piridil}-2-(4"-metoxifenil}-6-metoxi-1,2, 3, 4-tetra-
hidroizochinoling

500 mg (1,31 mmol) produs din etapa A se suspenda in 10 ml de toluen si
se trateaza cu 364 mg (5,52 mmol) hidroxid de potasiu, 346 mg (1,31 mmol] 18-
coroana-B, si 318 mg (2,76 mmol) 14{2-hidroxietil)pirolidina. Dupa incalzire, la 80°C,
timp de 18 h, masa de reactie se riceste, se dilueazé cu ap# si se extrage cu acetat
de etil. Extractele organice combinate se spald cu saramura, se usuca pe sulfat de
magneziu, se filtreazd si se concentreaza la sec pentru a da 575 mg de spuma.
Cromatografia pe silica gel utilizdnd 97,5% cloroform / metanol (9:1] si NH,OH de
concentratie 2,5% da 127 mg (21%) substanta din titlu. '
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"H-RMN [CDCl,): & 2,50(m, 4H), 2,90(m, 4H), 3,42(m, 2H), 3.72(s, 3H), 3,79(s,
3H), 4,39(t, 2H), 5,05(s, 1H).

Etapa C. Produsul din etapa B se deprotejeaza, conform procedeului din
exempliul 1, si se transforma in clorhidrat in manierd uzualad pentru a da substanta din
titlu.

'"H-RMN (CDCly): & 2,55(m, 2H), 5,45(s, 1H); MS 432 (P* + 1).

Exemplul 5. Clorhidrat de 1-(4-azabicicloheptanoetoxifenil}-2-(4"-hidroxifenil}-6-
hidroxi-1,2, 3,4-tetrahidroizochinolind

Utilizand procedeul din exemplut 3, inlocuind in etapa C acidul 4-benzoiloxi ben-
zoic cu acid 4-(2-azabiciclo{2,2,1]-heptancetoxilbenzaic, urmata de folosirea etapelor
D, E si H, se obtine substanta din titlu ca un solid alb.

"H-RMN (CDCl,): 8 2,95(m, 3H), 3,90(s, 1H), 4,15(t, 3H), 5,42(s, 1H); MS 457 (P’
+1].

Exemplul 6. (-)-cis-6-fenil-5-{6{2-pirolidin- 1-i-etoxijpiridin-3-it}-5, 6, 7, 8-tetrahidro-
naftalen-2-ol

Etapa A. 5-brom-2-(2-pirolidin-1-il-etoxilpiriding

O solutie din 15,0 g (63,3 mmol) 2,5-dibrompiriding, 6,39 g (114 mmal) KOH
pulbere, 14,58 g (126,686 mmal) 1{2-hidroxietil)pirolidind si 300 mg (1,14 mmol] 18-
coroana 6 in 100 ml toluen anhidru se incalzeste, la 70°C, timp de 1 h. Solutia se ra-
ceste la temperatura camerei si se adauga apa si AcOEt. Stratul organic se spala cu
apa si saramura. Solutia se usucd pe MgS0,, se filtreaza si se concentreaza la vid.
Distilarea cu cale scurtd (153°C 0,1 mm Hg) d& compusul din titlu ca un ulei incolor
care se solidifica la racire dand 14,9 g (87%).

"H-RMN (CDCly): & 8,15(d, J=2,4 Hz, 1H), 7,65(dd, J=2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,67(d,
J=8,4 Hz, 1H), 4,38(t, J=5,8 Hz, 2H), 2,84(t, J=5,8 Hz, 2H), 2,62(m, 4H), 1,82(m,
4H]).

Etapa B. &-metox-1-[6-(2-pirolidin-1-i-etoxijpiridin-3-ill-1,2,3, 4-tetrahidro-
naftalen-1-of

La o solutie din 7,0 g (26 mmal) 5-brom-2-(2-piralidin-1-il-etoxi)piridina in 50 m
THF anhidru, la -78°C se adauga 12,4 ml (31,0 mmal) nBuLi 2,3 M, in hexani in
picaturd. Dupd 30 min se adauga 4,55 g (25,8 mmol) 8-metoxi-1-tetralona in THF
anhidru. Dupé agitare, timp de 15 min, la -78°C, masa de reactie este lasata sa se
incalzeasca la temperatura camerei. Dupé 30 min, masa de reactie se toarnd peste
NaHCQO, saturat apos. Stratul apos se extrage de doua ori cu AcOEt. Solutiile organice
combinate se usucé pe MgS0,, se filtreaza si se concentreaza. Cromatografia rapida
(CHCI,:MeQOH, 95:5) da 4,23 g (44% alcool ca un solid alb).

'"H-RMN (CDCl,): 6 8,07(d, J=2,5 Hz, 1H), 7.49(dd, J=2,5, 8.7 Hz, 1H), 7,00(d.
J=8.5 Hz, 1H), B,73(m, 3H), 4,45(d, J=5,7 Hz, 2H), 3,78(s, 3H), 2,92(t, J=5,7 Hz,
2H), 2,76[m, 4H), 2,67(m, 4H), 2,11(s, 1H), 2,08(m, 3H), 1.82(m, BH).

Etapa C. 5-2-brom-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-il}-2-(2-pirolidin-1-i-etoxi]
piriding

3.5 g (12,2 mmol) perbromura de bromura de piridiniu se adauga la o solutie
din 3,3 g (8,9 mmol) B-metoxi-1-{B-(2-pirolidin-1-il-etoxi)piridin-3-il]-1,2, 3,4-tetrahidro-
naftalen-1-ol in 50 ml CH,CI,. Masa de reactie se agitd, timp de 18 h si se adauga
NaHCO, apos saturat. Stratul apos se extrage cu CH,Cl, si solutile organice com-
binate se spala cu apa si saramura. Solutia organica se usuca pe MgS0,, se filtreaza
si se concentreaza. Cromatografia rapida (CHCI;:MeOH, 85:5) da 2,65 g (70%) de
bromura de vinil dorita.
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"H-RMN (250 MHz, CDCl,):  8,0(d, J=2,4 Hz, 1H), 7,41(dd, J=2.4, 8,4 Hz, 1H),
6,83(d, J=8,4 Hz, 1H)}, 6,69(m, 1H]), 6,55(m, 2H), 4,92(t, J=5,8 Hz, 2H), 3,76(s,
3H), 2,84(m, BH), 2,64(m, 4H), 1,82(m, 4H).

Etapa D. 5-{6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidronaftalen-1-ifj-2-(2-pirolidin-1-il-etoxi)
piriding

3,8 ml (7,0 mmol) fenillitiu 1,8 M in ciclohexan/eter se adauga cu incetul la
14 ml (7,0 mmol) clorura de zinc 0,5 M in THF, la O°C. Dupa agitare, timp de 15 min
se adauga 1,0 g (2,3 mmol) 5-{2-brom-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-il)-2-(2-pirolidin-
1-il-etoxi)piriding in 20 ml THF urmata de 200 mg (0,173 mmol) Pd (PPh;),. Masa
de reactie se incélzeste la temperatura camerei si se incalzeste la reflux, timp de 4
h. Masa de reactie se toarna peste solutie apoasa saturatd de NH,Cl. Stratul apos
se spald de doua ori cu CHCl; si solutiile organice combinate se spald cu apa urmata
de saramura. Solutia organica se usuca pe MgS0,, se filtreaza si se concentreaza la
vid. Cromatografia rapidé (CHCI,:MeOH, 95:5) da 680 mg (68%) compus din titlu.
'"H-RMN (250 MHz, CDCl5): 8 7,78(d, J=2,1 Hz, 1H), 7,27(m, 1H), 7,07(m, 5H),
6,68(m, 4H), 4,40(t, J=5,8 Hz, 2H), 3,80(s, 3H), 2,88(m, 6H), 2,71(m, 4H),
1,81(m, 4H).

Etapa E. cis-5-(6-metox-2-fenil-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalen- 1-il}-2-{2-pirolidin-1-i-
etoxi)piriding

77 mg Pd (OH), 20% se usuca in flama la vid si se adauga la o solutie din
286,4 mg (0,6714 mmol) 5{B-metoxi-2-fenil-3,4-dihidronaftalen-1-il}-2-(2-pirolidin-1-il-
etaxi)piridind n 50 ml acid acetic. Amestecul se hidrogeneaza intr-un agitator Parr la
50 psi (3,5 kgf/cm?) si, la 50°C, timp de 16 h. Catalizatorul se indepéarteaza prin fil-
trare cu ajutorul celitei si acidul acetic se ndeparteazi la vid. "H RMN-ul indica c&
reactia este incompletd si reziduul se resupune conditiilor de reactie (50 psi si 50°C),
timp de inca 6 h. Catalizatorul se indeparteaza prin filtrare cu ajutorul celitei si sol-
ventul se indeparteaza la vid. Cromatografia radiatd (gradient de solvent, CH.CI,
contra MeOH 10% in CH,Cl,) da 207 g (72%) material dorit.
"H-BMN (250 MHz, CDCl,): 6 7,19(m, 4H), 6,84(m, 3H), 7,07(m, 5H), 6,75(d,
J=2,4 Hz, 1H), 6,68(dd, J=2.4, 8,4 Hz, 1H]), 6,59(dd, J=2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,40(d,
J=8,4 Hz, 1H), _
4,35(t, J=5,7 Hz, 2H), 4,35(t, J=5,7 Hz, 2H), 4,21(d, J=4,8 Hz, 1H], 3,82(s, 3H),
3,38(m, 1H), 3,06(m, 2H), 2,90[t, J=5,7 Hz, 2H), 2,68(m, 4H), 2,11(m, 2H),
1,84[m, 4H).

Etapa F. cis-5-feni-5-{6-(2-piralidin-1-il-etoxijpiridin-3-il}-5,6, 7,B-tetrahidro-
naftalen-2-of

La o solutie din 69,6 mg (0,162 mmol) cis-5{6-metoxi-2-fenil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-1-il}-2-(2-pirolidin-1-il-etoxi)piridina in 3 ml CH,Cl, anhidru, la O°C se
adauga 110 mg (0,825 mmol) AICI; urmat de 400 pl EtSH in exces. Dupa 0,5 h,
masa de reactie se incadlzeste la temperatura camerei si se mai adauga inca 130 mg
AlCl,. Dupa 0,5 h, se adaugé cu grijd NaHCO, apos saturat si stratul apos se extrage
de trei ori cu CH,Cl,/MeOH. Straturile organice combinate se usucad pe MgS0,, se
filtreaza si se concentreaza. Cromatografia radiala {gradient solvent, CH.Cl, contra
MeOH 15% in CH,Cl,) d& 64,6 mg (96%) material deprotejat ca un solid alb.
"H-RMN (250 MHz, CDCl,): & 7,18[m, 3H), 6,96(d, J=2,4 Hz, 1H), 6,82(m, 2H),
6.70 (d, J=2,4 Hz, 1H), B,67 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J=2,4, 8,5 Hz, 1H],
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6,52(dd, J=2,4, 8,4 Hz, 1H), 5,80(d, J=8,5 Hz, 1H), 4,45(m, 2H), 4,18(d, J=4,8
Hz, 1H), 3,40(m, 1H), 3,04(m, 3H), 2,75[m, BH), 2,11(m, 1H], 1,88(m, 4H).

Cei doi enantiomeri se izoleaza prin cramatografie pe o coloana de 5 x 5 cm
Chiracell OD utilizand etanol 5%/heptan 95% cu 0,5% dietilamind. Enantiomer 1: R,
= 17,96 min, [a], = +242 (c=1, MeOH); Enantiomer 2: R, = 25,21 min, [«]; = -295
(c=1, MeOH].

Exemplul 7. cis-6{4-fluor-fenit-5-[4-(2-piperidin-1-ietoxilfenil]-5,6, 7, 8-tetrahidro-
naftalen-2-ol

Etapa A.

La 1 g de 1<{4'-piperidino-etoxifenil}-2-[4"-fluor-fenil}-6-metoxi-3, 4-dihidro-naftalen
(care poate fi obtinut ca in exemplul 1, dar inlocuind acidul fenalboric in etapa C cu
acid 4-fluorfenil baric) in 35 m! acid acetic se adauga 1 g de hidroxid de paladiu 20%
pe carbune {uscat cu flama in vid). Amestecul se hidrogeneaza intr-un agitator Parr,
la 50°C si 50 psi, timp de 4 h. Filtrarea prin celitd si concentrarea da 1,2 g de
produs brut de reactie care se utilizeaza fara purificare suplimentara in Masa de
reactie urmatoare.
"H-BMN (250 MHz, CDCL): 8 1,9(m), 3,1(m), 3,25(m), 3,8(s, 3H), 4,2(d, 1H],
4,25(hd), 6,35(d, 2H), 6,5(d, 2H), 6,65(m), 6,75(m), 6,8-6,88(m). m/z 460 (M+1).

Etapa B. O solutie din 540 mg (1,17 mmol) cis-{1-(4"-piperidino-etoxifenil)}-2{4"-
fluor-fenil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)fenoxiletillpiperidind 1 CH,CI,
anhidru se raceste,la 0°C urmat de addugarea a 5,8 ml solutie 1M de Bbr Tn CH.Cl,
(5,88 mmol) in picatura. Masa de reactie este l8satéd sa se incalzeasca, la tempe-
ratura camerei si se agitd, timp de inca 1 h. Dupa ce se termina reactia, amestecul
de reactie se r&ceste din nou, la O°C si se adauga cu grija NaHCD; apos. Stratul apos
se extrage de 3 ori cu CH,Cl,. Stratul organic se usucd pe MgS0,, se filtreaza si se
concentreaza. Produsul brut se cromatografiaza radial (solvent eter/hexan, 4:1,1%
trietilamind) pentru a da produsul deprotejat. Produsul clorhidrat se formeaza cu
solutie 1M de HCI in eter urmata de triturare cu AcOEt/THF pentru a da 126 mg de
produs.
'H-RMN (250 MHz, CDCL,): 8 6,80[m, 4H), 8,63(m, 4H), 6,50(dd, 1H), 6,40(d, 2H),
4,22(dd, 3H), 3,72(m, 2H), 3,48(dd, 2H), 3,0(bm, 2H), 1,83(m, SH). m/z 446
(M+1).

Exemplul 8. (-jcis-6-fenil-5-[4-(2-pirofidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6, 7, 8-tetrahidro-
naftalen-2-il

3 g de compus racemic din exemplul 1 se supun separarii enantiomerice pe
o coloand de 5 x 5 cm Chiracell OD folosind 99,95% amestec de EtOH 5% heptan
95% si 0,05% dietilaminad ca element pentru a da 1 g de enantiomer (+) care elueaza
rapid si 1 g de enantiomer (-] care elueaza incet, ambii poseddnd RMN, MS si TLC
identice cu ale racemicului. Tn mod alternativ, se poate utiliza o procedurs de crista-
lizare utilizand acid fosforic R-binap pentru a efectua rezolutia. Tn 20 ml metanal si 20
ml de clorura de metilen se adauga 7,6 g (0,0184 mol) de produs din exemplul 1 si
6,4 g (0,0184 mol) de fosfat acid de R-(-)-1,1"-binaftil-2,2diil. Dup& ce solutia este
completd, evaporarea solventului urmata de triturare cu eter da 14,2 g sare race-
mica. Acest solid se suspenda in 500 ml dioxan si 25 ml de metanol si amestecul
rezultat se incaizeste pana ce solidul initial se dizalva. La sedere, timp de 1 h, se for-
meaza 6,8 g de precipitat solid care se colecteaza si a carui HPLC {utilizand conditiile
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de mai sus) indic& o puritate enantiomerica de aproximativ 93%. Acest material se
suspenda in 250 ml de etanal absolut si se incaéizeste pand ce se obtine solutia, mo-
ment in care solutia este ldsatd sd stea, la temperatura camerei peste noapte.
Cristalele colectate se spala cu etanol rece urmat de eter pentru a da 3,1 g de sare
cu puritate enantiomericd 98%; se obtine, de asemenea, o a doua recolta de 588
mg. Distribuind intre metanol/cloruré de metilen 1:2 si hidroxid de sodiu apos 1% se
obtine baza liberd corespunzatoare care se transforma in sare clorhidrat (HCI in
dioxan). Recristalizarea din acetonitril/clorura de metilen da clorhidratul enantiomer
preferat levorator corespunzator exemplului 1. [a], = 330,68 (c=0,05, CH,CL,); p.t. =
260...263°C.

Exemplul 9. cis-6-(4*-hidroxifenil-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi}fenil}-5,6, 7, 8-tetra-
hidronaftalen-2-ol

Urmand procedura descrisa pentru prepararea din exemplul 1, se obtine, com-
pusul din titlu.

'H-RMN (CDCly): 6 3,12(m, 1H), 3,90(m, 2H), 4,15(d, 1H), 6,15-6,72(m, 11H);
FAB MS (M+1) 430.

Exemplul 10. Clorhidrat de 1-{4"piperidinoetoxifenil]-2-{4-hidroxifenil}-6-hidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolina

Utilizand procedeul din exemplul 3 descris in etapa G, substituind clorhidratul
de N-2-cloretilpiralidind cu clorhidrat N-2-cloretilpipriding, se obtine compusul din titlu.
"H-RMN (CDCl;): 8 2,65(m, 2H), 2,75(m, 2H), 5,45(s, 1H), 6,5-7,00(m, 11H); FAB
MS (M+1) 445.

Exemplul 11. Clorhidrat de 1-{4*piperidinoetoxifenil}-2-(4"-fluorfenil}-6-hidroxi-
1.2,3,4-tetrahidroizochinolind

Compusul din titlu se obtine utilizand procedeul din exemnplul 3 descris in etapa
A, substituind 4-metoxianilina cu 4-fluoranilina.

"H-RMN (CDCl,): & 2,12{m, 2H), 3,65(m, 2H), 4,45(m, 2H), 6,10(s, 1H}, 7,5(m,
2H); FAB MS (M+1) 433.

Exemplul 12. Clorhidrat de 1-(4-pirolidinoetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroizochinoling

Caompusul din titlu se prepara utilizand procedeul din exemplul 3 descris in
etapa A, substituind 4-metaxianilina cu anilina.

'"H-RMN (CDClg): & 1,70(m, 4H), 2,70(m, 2H), 4,00(m, 2H), 5,70(s, 1H), 6,80-
7,25{m, 12H); FAB MS (M+1) 415.

Intr-un alt aspect al inventiei se prezint3 tratarea sau prevenirea unor afectiuni
alese dintre cancerul de sén, osteoporoza, endometriaza si boli cardiovasculare si
hiper colesterolemie la mamifere, masculi sau femele si hipertofia prostaticd benigna
si carcinoamele prostatice la mamifere masculi, care cuprinde administrarea la mami-
ferul respectiv, a unei cantitdti dintr-un compus de formula | si preferabil un compus
preferat dintre compusii cu formula |, asa cum au fost descrisi mai sus $i care sunt
eficienti pentru tratarea sau prevenirea afectiunii respective.

Intr-un alt aspect, inventia prezintd o metoda pentru tratarea sau prevenirea
obezitatii la mamifere, care cuprinde administrarea la mamiferul respectiv a unei can-
titati de compus cu formula | si preferabil un compus preferat dintre compusii cu for-
mula |, asa cum au fost descrisi mai sus si care sunt eficienti pentru tratarea sau
prevenirea obezitatii.
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Se prezints, de asemenea, 0 compozitie farmaceutica pentru tratarea sau pre-
venirea cancerului de san, a osteoporaozei, bolii cardiovasculare, hipercolesterolemiel,
endometriozei si bolii prostatice cuprinzénd un compus cu formula | si un purtator
acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

Asa cum se utilizeaza aici, boala prostatica inseamna hiperplazai prostatica
benigna sau carcinomul prostatic.

Remediile pentru bolile prostatice, cancerul de san, boala cardiovasculara,
hipercolesterolemia sau osteroporoza cuprind, drept ingredient activ, un compus cu
formula | sau 0 sare sau un ester al acestuia. Sarurile acceptabile din punct de vedere
farmaceutic ale compusilor cu formula | sunt saruri de tip netoxic, utilizate in mod
obisnuit, cum ar fi sdruri cu acizi anorganici, de exemplu, acizi formic, acetic, trifluoro-
acetic, citric, maleic, tartric, metansulfonic, benzensulfonic sau toluensulfonic, acizi
anorganici, de exemplu, acizi clorhidric, bromhidric, sulfuri sau fosforic si aminoacizi,
de exemplu, acizi aspartic sau glutamic. Aceste saruri pot fi preparate prin metode
cunaoscute.

Remediile pentru bolile prostatice, cancerul de san, obezitatea, boala cardio-
vasculard, hipercolesterolemia sau osteroporoza, pot fi administrate la animale
incluzand oamenii, oral sau parenteral, in forma de preparate conventionale, cum ar
fi, capsule, micracapsule, tablete, granule, pulberi, comprimate, pilule, supozitoare,
injectii, suspensii si siropuri.

Remediile pentru bolile prostatice, cancerul de san, obezitatea, boala cardio-
vasculara, hipercolesterclemia sau osteroporoza, pot fi preprate prin metode folosite
in mod abisnuit, utilizind aditivi organici sau anaorganici conventionali, cum ar fi, un
excipient, de exemplu, sucroza, amidon, manitol, sorbitol, lactoza, glucaza, celuloza,
talc, fosfat de calciu sau carbonat de calciu, un liant, de exemplu, celuloza, metil-
celuloza, hidroximetilceluloza, polipropilpiralidond, polivinilpiralidona, gelating, guma
arabica, polietilenglicol, sucroza sau amidon, un agent de dezintegrare, de exemplu,
amidon, carboximetilceluloza, hidroxipropilamidon, hidroxipropilceluloza substituita infe-
rior, bicarbonat de sodiu, fosfat de calciu sau citrat de calciu, un lubrifiant, de
exemplu, stearat de magneziu, acid silicic usar anhidru, talc sau laurilsulfat de sodiu,
un agent de aromatizare, de exemplu, acid citric, mentol, glicind sau pulbere de porto-
cald, un conservant, de exemplu, benzoat de sodiu, bisulfit de sodiu, metilparaben sau
propilparaben, un stabilizator, de exemplu, acid citric, citrat de sodiu sau acid acetic,
un agent de suspendare, de exemplu, metilceluloza, polivinilpirolidona sau stearat de
aluminiu, un agent de dispersare, de exemplu, hidroxipropilmetilceluloz&, un diluant,
de exemplu, apad si ceard de bazd, de exemplu, butircacao, vaselind albd sau
polietilenglical. Cantitatea de ingredient activ in compozitia farmaceuticd poate fi intr-o
cantitate care va exercita efectul terapeutic dorit; de exemplu, circa 0,1 mg la 50 mg
in unitdti de dozare atét pentru administrare orala cat si parenterala.

Ingredientul activ poate fi administrat in maod uzual de la o data la 4 ori pe zi
cu o unitate de dozare de O,1 mg la 50 mg pa pacientii umani, dar dozele de mai sus
pot fi variate in mod adecvat in functie de virsta, greutate corporald si conditie medi-
cald a pacientului si tipul de administrare. O doza preferatd este de 0,25 mg la 25
mg la pacientii umani. Este preferata o doza pe zi.

Compusii din aceastd inventie sunt agonisti valorosi de estrogeni si agent|
farmaceutici sau intermediari pentru acestia.
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Aceia care sunt agonisti de estrogen sunt utili pentru conceptia orald; usurarea sén-
gerdrilor uterine disfunctionale; un ajutor in dezvoitarea ovariana; tratamentul acneei;
diminuarea cresterii excesive a parului corpaoral la femei (hirutism); prevenirea si trata-
mentul bolii cardiovasculare; prevenirea si tratamentul aterosclerozei; prevenirea si
tratamentul osteoporozei; tratamentul hiperplaziei prostatice benigne si a carcinomului
prostatic; obezitate; si suprimarea lactatiei dupa nastere. Acesti agenti au, de ase-
menea, un efect benefic asupra nivelurilor de lipide plasmatice si ca atare sunt utili
pentru prevenirea si tratamentul hipercolesterolemiei.

in timp ce compusit din aceasta inventie sunt agonisti de estrogen pentru os,
ei sunt, de asemenea, antiestrogeni pentru tesutul sanului si ca atare vor fi utili pentru
tratamentul si prevenirea cancerului de san.

Protocolul pentru endometrioza indusa chirurgical este identic cu cel descris
de Jones, Acta Endroericol (Copenh) 106:282-8. Se utilizeaza sobolani femele adulte
(200-240 g) Charles River Sprague-Dawley CD". Se face o incizie ventrald oblica prin
piele si prin musculatura peretelui corpului. Se excizeaza un segment al trompei
uterine drepte, se separa miometriul de endometru, si segmentul se taie longitudinal.
0 sectiune de 5 x 5 mm a endometrului, cu stratul epitelal aldturat peretelui corpului,
este saturat in cele patru colturi ale sale la muschi utilizand ata de poliester (Ethiflux,
7-0"). Criteriul pentru o grefa viabild este acumularea de fluid similard celei care
apare in uter ca rezultat al stimularii estrogenice.

La trei sdptamani dupa transplantarea tesutului endometrial (+ 3 saptdmani)
animalele sunt laparotomizate, volumul explantului (lungime x latime x Tnaltime) Tn mm
se masoara cu sublere si se incepe tratamentul. Animalelor li se injecteaza s.c. timp
de 3 saptdmani 10 la 1000 pg/kg/zi un compus de Formula I. Animalele care poarta
explanturi endometriale sunt injectate s.c. cu 0,1 ml/zi ulei de porumb timp de 3
saptamani servind drept controale. La sfarsitu! perioadei de 3 saptamani de tratement
(+6 s@ptamani) animalele se laparotomizeaza si se determind volumul explantului. La
8 saptamani dupa incetarea tratamentului (+14 saptamani) animalele sunt sacrificate;
explantele se masoara din nou. Analiza statistica a volumului explantului se face printr-
o analiza de variatie.

Efectul asupra greutatii prostatei

Sobolanilar masculi Sprague-Dawley in varsta de 3 luni li se administreaza prin
injectie subcutanata fie vehical (etanal 10% in apd, fie estradiol (30 pg/kg). fie
testosteron (1 mg/kg)) fie un compus de formula |, zilnic, timp de 14 zile (n=/grup).
Dupa 14 zile animalele sunt sacrificate, se indeparteaza prostata si se determina
greutatea prostatei ude. Se determina greutatea medie si se determind seminificatia
statistica (P < 0,05) comparativ cu grupul tratat cu vehicol utilizdnd tesutul-t al |ui
Student. :

Compusii de formula | descresc semnificativ (P < 0,05) greutatea prostatei
comparativ cu vehiculul. Testosteronul nu are efect, pe cand estrogenul in cantitate
de 30 pg/kg reduce semnificativ greutatea prostatei.

Densitatea minerala a osului

Densitatea minerald a osului, 0 masura a continutului mineral a osului este res-
ponsabild in mai mult de BO% de rezistenta osului. Pierderea densitatii minerale a
osului cu varsta si/sau din cauza bolii reduce rezistenta osului si 1l face mai predispus
la factura. Continutul mineral al osului este masurat cu acuratete la oameni si animale




RO 116275 B

prin absorbtiometrie duald cu raze -X (DEXA), astfel, incat pot fi masurate cantitativ
schimbari mici de pana la 1%. S-a utilizat DEXA pentru a evalua schimbari ale den-
sitatii minerale a osului datorata deficientei estrogenice dupd ovariectomie (indepar-
tare chirurgicald a ovarelor) si tratament cu vehicol, estradiol (E2), Keoxifen (raloxifen)
sau alti agonisti de estrogen. Scopul acestar studii este de a evalua capacitatea com-
pusilor din aceasta inventie de a preveni pierderea osoasa datorata deficientei
estrogenice, asa cum se masoara prin DEXa.

Sobolani femele (5-D) de 4...6 luni varsta sufera ovariectomie bilaterald sau chi-
rurgie simulatd si sunt 1&sati sa-si revind dupa anestezie. Sobolanii sunt tratati prin
injectare s.c. sau prin gavare orald cu diverse doze (10...1000 pg/kg/zi de exemplu)
de compus de formula |, zilnic, timp de 28 zile. Toti compusii sunt cantariti si dizolvati
in etanol 10% in saramura sterild. Dupa 28 zile sobolanii sunt omorati si femurul este
indepartat si carnea este scoasd. Femurele sunt pozitionate pe un dispozitiv
HologicQDR1000W (Hologic, Inc. Waltham, MA) si se determina densitatea minerala
a osului in portiunea distald a femurului la un loc de la 1 ecm la 2 cm de la capatul
distal al femurului utilizdnd aparaturd soft de rezolutie mare furnizata de Hologic.
Densitatea minerald a osului este determinata divizand continutul mineral al osului la
zona osului a femurului distal. Fiecare grupa contine cel putin 6 animale. Pentru
fiecare animal se obtine densitate minerald medie a osului pentru fiecare animal si se
determind prin tesut-t diferentele statistice (p < 0,095) din grupa cu ovariectomie Si
cea pseudo-operatd tratate cu vehical.

Testul in vitro de legare la receptorul de estrogen

Pentru a determina afinitatea de legare la receptorul de estrogen a compusilor
din aceasta inventie se utilizeaza un test de legare in vitro de legare la receptorul de
estrogen, care masoara capacitatea compusilar din prezenta inventie de a deslocui
[3H]-estradiolul din receptorul uman de estrogen obtinut prin metode recombinante
in drojdie. Materialele utilizate in aceastd analizd sunt: (1) tampon de analiza, TD-0,31
continand 10nM Tris, pH=7,6, 0,3 M clorura de potasiu si 5 nM DTT, pH=7,6; (2)
radioligandul utilizat este [3H}-estradiol obtinut de la New England Nuclear; (3) ligandul
rece utilizat este obtinut de la Sigma; (4) receptor uman recombinant de estrogen,
hER.

0 solutie a compusului care este testat este preparats in TD-0,3 cu 4% DMSO
si 16% etanol. Estradiolul tritiat este dizolvat in TD-0,3 astfel incat concentratia finala

in analiza este de 5 nM - hER-ul este, de asemenea, diluat cu TD-0,3, astfel, incat in.

fiecare eprubetd de analizd se afld 4...10 pg de proteina totala. Utilizand placi de
microtitrate, fiecare incubat primeste 50 yl de estradiol rece (legare nespecifica) sau
solutia de compus, 20 pl de estradiol titrat si 30 pl de solutii hER. Fiecare placa con-
tine Tn triplicat legare totald si concentratii variabile de compus. Placile sunt incubate
peste noapte, la 4°C. Masa de reactie de legare este apoi terminatd prin adaugarea
si amestecarea a 100 ml de hidroxiapatitd 3% in 10 mM Tris, pH=7,6 si incubare,
timp de 15 min, la 4°C. Amestecurile sunt centrifugate si peleta se spalé de patru ori
cu Triton 1% x 1001n 1 mM Tris, pH=7,6. Peletele de hidroxiapatita se suspenda in
Ecoscint A si se determina radioactivitatea utilizand beta scintigrafie. Se determina
media tuturor punctelor rezultatelor triplicate (impulsuri pe minut, cpm). Legarea spe-
cifica se calculeaza scézand cpm-ul nespecific [definit drept impulsuri care raman dupa
separarea amestecului de reactie contindnd receptor recombinant, radioligand si
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exces de ligand nelegat) din totalul de cpm legat (definit drept impulsuri care raman
dupa separarea amestecului de reactie contindnd receptor recombinant, radioligand).
Potenta compusului este determinata cu ajutorul detrminarilor de IC50 (concentratia
unui compus necesard pentru a inhiba 50% din estradiolului tritial legat specific).
Legarea specifica in prezenta unor concentratii variabile de compus este determinata
si calculata cu procent de legare specifica a radioligandului total legat specific. Datele
sunt reprezentate grafic ca procent de inhibare, de catre compus [gradatie lineara)
fata de concentratia de compus (gradatie 10g).

Efectul asupra nivelurilor totale de colesterol

Efectul compusilor sin prezenta inventie asupra nivelurilor plasmatice de
colesterol total se masoara in urmatorul mod. Probele de sange sunt colectate prin
punctie cardiacé de la femelele anesteziate (S-D) de sobolan in varsta de 4...6 luni
care sunt ovariectomizate bilateral si tratate cu compus (10...1000 pg/kg/zi, de
exemplu s.c. sau oral, timp de 28 de zile sau cu vehicol pe acceasi perioada), sau
sunt pseudo operate. Sangele este plasat intr-un tub continand 30 pl de EDTA 5% (10
pl EDTA/1 ml de sange). Dupa centrifugare, la 2500 rot/min, timp de 10 min, la
20°C, plasma este indepartatd si depozitatd in unitati de analiza, la -20°C. Totalul
colesterolului este determinat utilizadnd o trusd de determinare enzimatica standard
de la Sigma Diagnostics (Procedura nr. 352).

Efect asupra obezitatii

Femelele de sobolan Sprague-Dawley, n varsta de 10 luni, cantarind aproxi-
mativ 450 g, sunt pseudo-operate sau avariectomizate (OVX) si tratate oral cu vehical,
17 « etinil estradiol la 30 pg/kg/zi sau un compus de formula | in cantitate de
(10...1000 pg/kg/z, timp de 8 séptdmani. In fiecare subgrupé exista 6...7 sobolani.
n ultima zi a studiului, se determind compozitia corporald a tuturor sobolanilor
utilizaind absorptiometrie cu raze -X cu energie dualéd (Hologic ADR-1000/W) echipat
cu dispozitiv soft de scanare a intregului corp care aratd proprietdtile de masa a
grésimii corporale si de masa a corpului slab.

0 descrestere a masei de grasime corporald indica ca agonistii de estrogen de
formula | sunt utili pentru prevenirea si tratarea obezitatii.

Se intelege c&, compusit activi din punct de vedere fiziologic care au grupari
hidroxi accesibile se administreaza frecvent sub formé& de esteri acceptabili din punct
de vedere farmaceutic. Literatura privind astfel de compusi, cum ar fi, estradiol, ofera
un numar mare de astfel de esteri. Compusii din aceasta inventie nu fac exceptie din
acest punct de vedere, si pot fi administrati eficient ca ester, format la grupele
hidroxi, exact asa cum se va astepta un specialist in domeniu. Desi mecanismul nu a
fost inca investigat, se crede ca esterii sunt scindati metabolic in corp, si ca prezentul
medicament, care este forma administratd, este compusul hidroxi insusi. Este posibil,
dupé cum se stie de mult timp in farmacie, sa se ajusteze viteza sau durata actiunii
compusului prin alegerile adecvate ale grupelor esterice.

Anumite grupari esterice sunt preferate drept constituenti ai acestei inventii.
Compusii de formula | pot contine grupari esterice in diverse portiuni, asa cum a fost
definit mai sus, unde aceste grupari sunt reprezentate ca: -COOR®, R®° este alchil C, ,,,
cicloalchil C,,, fluoraldril C,;, cicloalchil Cs; alcoxi C,,, fenil sau fenil mono sau
disubstituit cu alchil C,,, alcoxi C,,, hidroxi,nitro, clor, fluor sau tri {clor sau fluor)
metil. '
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Sarurile de aditie de acid acceptabile din punct de vedere farmaceutic a com-
pusilor din aceasta inventie pot fi formate din compusul insusi, sau din oricare dintre
esterii sdi, si includ saruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic care sunt utili-
zate adesea in farmaceutica. De exemplu, sarurile pot fi formate cu acizi anorganici
cum ar fi acid clorhidric, acid bromhidric, acid iodhidric, acizi sulfonici incluzand agenti
cum ar fi acizi naftalensuifonic, metansulfonic si toluensulifonic, acid sulfuric, acid
azotic, acid fosforic, acid tartric, acid pirosulfuric, acid metanfasforic, acid succinic,
acid formic, acid ftalic, acid lactic si altii asemenea, cei mai preferati fiind acid clor-
hidric, acid citric, acid benzoic, acid maleic, acid acetic, si acid propionic. In mod
obisnuit se prefera administrarea unui compus din aceasta inventie sub forma unei
sari de aditie de acid, deoarece este obisnuit in administrarea unor produse farma-
ceutice care poarta o grupare bazica cum ar fi ciclul pirolidino.

Compusii din aceasta inventie, asa cum au fost discutati mai sus, sunt
administrati adesea sub forma unei sdri de aditie de acid. S&rurile sunt formate in
mod convenabil, dupd cum este bine cunoscut in chimia organica, reactionand com-
pusul din aceastd inventie cu un acid potrivit, cum ar fi cei descrisi mai sus. Sarurile
se farmeaza rapid azioldnd pur si simplu compusul dintr-o spalare acida adecvata, ca
etapa finald a sintezei. Acidul formator al sarii este dizolvat intr-un solvent arganic
adecvat, sau un solvent organic apas, cum ar fi, alcanol, cetona sau ester. Pe de alta
parte, daca compusul din aceastd inventie este dorit sub forma de baza libera, este
izolat dintr-0 etapa finald de spalare bazica, conform practicii uzuale. O tehnic& prefe-
ratd pentru prepararea clorhidratilor este sa se dizolve forma de baza libera ntr-un
solvent adecvat si sd se usuce solutia bine, cum ar fi, pe site moleculare, inainte de
a barbota prin ea acid clorhidric gazos.

Doza de compus, din aceastd inventie, care urmeaza a fi administrata la om
este mai degraba larg variabild si este la libera alegere a medicului curant. Trebuie
notat c& poate fi necesar sa se ajusteze doza de compus atunci cand este administrat
sub forma de sare, cum ar fi un laurat, a carui radical formator de sare are o greu-
tate moleculara apreciabild. Intervalul general al cantitatilor eficiente de administrare
a compusilor este de la circa 0,05 mg/zi la circa 50 mg/zi. Un interval preferat de
cantitati este de la circa 0,25 mg/zi la 25 mg/zi. Desigur, adesea este practic sa
se administreze doza zilnicd de compus n portiuni, la ore diverse ale zilei. Totusi, in
orice caz dat, cantitatea de compus administrat va depinde de factori, cum ar fi, solu-
bilitatea compaonentei active, formularea utilizatd si calea de administrare.

Calea de administrare a compusilor din aceasta inventie nu este critica. Se stie
cd, compusii sunt absorbiti din tractul alimentar, si, astfel, in mod obisnuit se refera
administrarea orald a compusului pentru ratiuni de convenienta. Totusi, compusii pot
fi la fel de eficient administrati percuranal, sau ca supozitoare pentru adsorbtia prin
rect, dacd se doreste intr-o situatie data.

Compusii din aceasta inventie sunt administrati in mod uzual drept compozitii
farmaceutice care sunt intruchipari noi si importante ale inventiel din cauza prezentei
compusilor. Toate tipurile uzuale de compozitii pot fi utilizate, incluzénd tablete, tablete
de mestecat, capsule, soluti, solutii parenterale, comprimate, supozitoare si suspen-
sii. Compozitile sunt formulate pentru a contine o doza zilnica, sau o fractiune conve-
nabila de doza zilnicd, intr-o unitate de dozare, care poate fi o tabletd sau o capsula
unicd sau un valum convenabil de lichid.
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Oricare dintre compusi pot fi formulati cu usurinta ca tablete, capsule si altele
asemenea; se prefera sa se prepare solutii din saruri solubile in apa, cum ar fi sarea
clorhidrat.

in general, toate compozitile sunt preparate conform metodelor uzuale in
farmaceutica.

Capsulele sunt preparate amestecand compusul cu un diluent adecvat si
incarcand cantitatea potrivitd de amestec in capsule. Diluantii uzuali includ substante
pulverizate inerte, cum ar fi, amidon de multe feluri, celulozad pulbere, in special
celuloza cristalind si microcristalind, zaharuri, cum ar fi, fructoza, manitol si sucroza,
faini de graunte si pulberi similare comestibile.

Tabletele sunt preparate prin comprimare directd, prin granulare umeda, sau
prin granulare uscatd. Formularile lor incorporeaza in mod uzual diluanti, lianti, lubri-
fianti si dezintegratori ca si compusul. Diluantii tipici includ, de exemplu, diverse tipuri
de amidonuri, lactoza, manital, caolin, fosfat sau sulfat de calciu, saruri anaorganice,
cum ar fi, clorurd de sodiu si zahar pudra. De asemenea, sunt utili derivatii pulve-
rulenti de celuloza. Liantii tipici pentru tablete sunt substante, cum ar fi, amidon,
gelatina si zaharuri, cum ar fi, lactoza, fructoza, glucoza si altele asemenea. Gumele
naturale si sintetice sunt, de asemenea, convenabile, incluzadnd guma de acacia,
alginati, metilceluloza, polivinilpirolidind si altele asemenea. Ca lianti pot servi, de
asemenea, polietilen glicolul, etilceluloza si ceruri.

Un librifiant este necesar intr-o formulare de tablete pentru a preveni ca tableta
si poansonul s& se intepeneasca n matritd. Lubrifiantul este ales dintre saolide alune-
coase, cum ar fi, talc, stearat de calciu si magneziu, acid stearic si uleiuri vegetale
hidrogenate.

Agentii de dezintegrare de tablete sunt substante care se gonfleaza la umezire
pentru a sparge tableta si a elibera compusul. Ei includ amidonuri, argile, celuloze,
alginati si gume. in particular, amidonuri de porumb si cartof, metilceluloza, agar,
bentonitd, celuloza de lemn, burete natural pulverizat, rasini schimbatoare de ioni, acid
alginic, guma de guar, pulpa de citrus chitru si carboximetilceluloza, de exemplu, pot
fi utilizati ca si lauril sulfat de sodiu.

Tabletele sunt adesea acoperite cu zahdr ca agent de gust si obturant, sau cu
agenti protectori, formatori de film pentru a modifica proprietdtile de dizolvare a
tabletei. Compusii pot fi formulati, de asemenea, ca tablete de mestecat, utilizand can-
titdti mari de substante placute la gust, cum ar fi, manitol in formulare, asa cum este
bine stabilit acum in domeniu.

Atunci cand se doreste administrarea unui compus sub forma de supozitor, se
pat utiliza bazele tipice. Untul de cacao este o baza traditionald pentru supozitor, care
poate fi madificat prin addugarea de ceruri pentru a ridica usor punctul sau de topire.
De largad utilizare sunt bazele pentru supozitor cuprinzand, in particular, polietilen
glicoli de diverse greutdti moleculare.

Efectul compusilor poate fi intérziat sau prelungit printr-o formulare adecvata.
De exemplu, o peletd care este solubild incet a compusului poate fi preparat si
aceasta este incorporatd intr-o tabletd sau capsuld. Tehnica poate fi imbunatatita
realizand pelete cu viteze diferite de dizolvare si umpland capsulele cu un amestec de
pelete. Tabletele sau capsulele pot fi acvoperite cu un film care rezista la dizolvare pe
o perioadd determinata de timp.
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Chiar si preparatele parenterale pot fi facute cu actiune indelungata, dizolvand sau
suspendand compusul in ulei sau purtatori emulsionabili care permit dispersarea sa
numai cu incetul in ser.

Revendicari

1. Derivati de tetrahidronaftalen-2-ol, caracterizati prin aceea ca prezintd
formula generala |

72t-6

E/<D

=

HO

in care: A este CH,, B, D si E sunt CH si

Y este (a) fenil substituit, eventual, cu 1...3 substituenti alesi, Tn mod independent
dintre R?; (b) naftil substituit, eventual, cu 1...3 substituenti alesi, Tn mod independent
dintre R%(c) cicloalchil C; -Cg, substituit,eventual,cu 1...2 substituenti alesi, in mod
independent dintre R*; {d) cicloalchenil C, -Cg, substituit, eventual, cu 1...2 substi-
tuenti alesi, in mod independent dintre R*; (e) un heterociclu de 5 atomi continand
pana la 2 heteroatomi alesi din grupul constand din: -O-, -NR? - si -S(0], -, substituit,
eventual, cu 1...3 substituenti alesi, in mad independent dintre R*; (f) un heterociclu
de 6 atomi contindnd pana la 2 heteroatomi alesi din grupul constand din: -0-, -NR? -
si -5{0), -, substituit, eventual, cu 1...3 substituenti alesi, in mod independent dintre
R?; sau [g) un sistem bicilic constand dintr-un hetrociclu cu S sau 8 atomi condensat
cu un ciclu fenilic, respectivul heterociclu contindnd pana la 2 heteroatomi alesi din
grupul constand din: -0-, -NR? - NR® si -5(Q), -, substituit, eventual, cu 1...3
substituenti alesi, in mod independent dintre R*;

Z" este:

(8) -(GH), WICH,), -

(b) -0(CH,),CR°R® -;

(c) -O(CH,), WICH,), -

(d) -OCHR?CHR?® - sau

(e) -SCHRECHR? ~;

G este (a) -NR’R?;

(b) (CH.)
// 27m \Za

N CHy)n—/
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in care: neste 0, 1 sau 2, m este 1, 2 sau 3, Z° este -NH-, -0-, -5- sau -CH,-; con-
densat,eventual, la atomii de carbon adiacenti cu unul sau doud cicluri fenilice si
substituit, eventua!, In mad independent la atomul de carbon cu unul pana la trei
substituenti si, eventual, in mod independent la azot cu un substituent adecvat din
punct de vedere chimic ales dintre R* sau

(c) o aminad biciclicad contindnd 5 pana la 12 atomi de carbon, fie cu punte, fie
condensati si substituitd eventual cu 1-3 substituenti alesi in mad independent dintre
R?,

Z" si G in combinatie pot fi:

RE

N

\
-OCHa——<C:;;)n

W este

(a) -CHg-

(b) -CH=CH-;

(c) O

(d) -NRE -;

(e] -5(0), -;

(fl O ;

-C-

(g) -CR®(0OH)-;
{h) -CONR? -;

(i) -NR®CO-;
() @— sau

(k)C=C -
R este hidrogen sau alchil C, -Cq; R? si R® sunt Tn mad independent

(a) hidrogen;

(b) alchil C, - C,
R* este

(a) hidrogen; (b) halogen; (c] alchil C, -Cg; (d) alcoxi C, - C,; (&) aciloxi C, - Cy;
(f) alchil(C, - C, Jtio; (g) alchil(C, - C, Jsulfinil; (h) alchil(C, - C, )sulfonil; (i) hidroxialchil
C, -C,: (j) arilalchil C, -C,; [K) -CO,H; (I) -CN; (m) -CONHOR; {n) -SO,NHR; (0] -NH,; (p)
alchil(C, - C, Jamino; {q) dialchil(C, - C, Jamino; (r) -NHSO.R; (s) -NO,; (t] -aril sau (u)
OH;
R® si R® sunt in mod independent alchil C, -Cg sau formeaza impreund un carbociciu
Cs -Cial ’
R’ si R® sunt in mad independent: (a) fenil; (b) un carbociclu C, -C,, saturat sau nesa-
turat; (c) un heterociclu C; -C,, contindnd pana la 2 heteroatomi alesi dintre -0-, -N-
si -5-; (d) H; (e) alchil C, -Cg sau (f} formeaza un ciclu de 3 la 8 atomi continand azot
cu R® sau R?; R’ si R® in forma lineard sau ciclica pot fi substituiti,eventual, cu pana
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la 3 substituenti alesi in mod independent dintre alchil C, -Cg, halagen, alcoxi, hidroxi
si carboxi;, un ciclu format din R’ si R® poate fi condensat, eventual, la un ciclu fenilic;
eeste 0, 1sau2, meste 1,2sau3; neste 0, 1 sau 2; peste 0, 1, 2 sau 3; g este
0, 1, 2 sau 3; precum si izomerii optici sau geometrici ai acestora; si saruri de aditie
de acid, N-oxizi, esteri si saruri cuaternare de amoniu ale acestora, netoxici din punct
de vedere farmacologic.

2. Derivati, conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca prezinta
formula:

OCH,CH,G
SN

I
=

N
R4
in care: G si R* au semnificatiile sus-mentionate.
3. Derivati, conform revendicarii 2, caracterizati prin aceea céa, G este:

—N/—’ & sau — )
\ ’ /N

4. Derivati, conform revendicarii 3, caracterizati prin aceea ci, R* este H,
OH, F sau Cl.

5. Derivati, conform revendicarii 4, caracterizati prin aceea ca, B si £ sunt

HO

CH.

8. Derivati,conform revendicarilor 1...5, caracterizati prin aceea ca, includ:
cis-B6-fenil-5{4-(2-pirolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-ol;
trans-6-fenil-5-[4-(2-pirolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-ol,
(-)-cis-B-fenil-5-B-(2-pirolidin-1-il-etoxi)piridin-3-il]-5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-ol;
cis-6-(4-fluorofenil)-5-{4-{2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-al,
(-)-cis-B-fenil-5-{4-(2-pirolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-2-ol;
cis-B-{4"-hidroxifenil}-5{4-{2-piperidin-1-il-etoxilfenil}-5,8, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-ol.

7. Compozitie farmaceutica, caracterizata prin aceea ca, cuprinde un derivat
cu formula |, definit in revendicarea 1, intr-o cantitate eficientd terapeutic, in asociere
cu un purtator acceptabil din punct de vedere farmaceutic si se administreaza ca
agonisti/antagonisti de estrogeni, pentru tratarea sau prevenirea osteoporozei, bolilor
cardiovasculare, hipercolesterolemiei, bolilor prostatice sau obezitati.
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1200 in care: neste O, 1 sau 2, m este 1, 2 sau 3, Z°? este -NH-, -0-, -S- sau -CH,~; con-
densat,eventual, la atomii de carbon adiacenti cu unul sau doua cicluri fenilice si
substituit, eventual, in mod independent la atomul de carbon cu unul pana la trei
substituenti si, eventual, in mod independent la azot cu un substituent adecvat din
punct de vedere chimic ales dintre R? sau

1205 (c}) o aminad biciclicd contindnd 5 pana la 12 atomi de carbon, fie cu punte, fie
condensati si substituitd eventual cu 1-3 substituenti alesi in mod independent dintre
R?,

Z" si G in combinatie pot fi:

1210 RE

(i) -NR2CO;
(1) @ sau

1230 (k} -C= C -;
R este hidragen sau alchil C, -C4; R? si R® sunt in mod independent
(a) hidrogen;
(b) alchil C, - C,
R* este
1235 (a) hidrogen; (b) halogen; (c) alchil C, -Cg; (d) alcoxi C, - C,; (e) aciloxi C, - Cy;
(f} alchil(C, - C, Jtio; (g] alchil{C, - C, )sulfinil; (h] alchil{C, - C, )suifonil; (i) hidroxialchil
C, C,: (j) arilaichil C, -C,; (k) -CO.H; (1) -CN; (m) -CONHOR; (n) -S0.NHR; (0] -NH,; (p)
alchil(G, - G, Jamino; (qg) dialchil(C, - C, Jamino; (r} -NHSO.R; (s) -NO,; (t) -aril sau (u)
0H;
1240 R° si R° sunt in mod independent alchil C, -C; sau formeaza impreund un carbaciclu
C; -Cios
R’ si R® sunt in mad independent: (a) fenil; (b) un carbaciclu C, -C,, saturat sau nesa-
turat; (c) un heterociclu C, -C,, contindnd pana la 2 heteroatomi alesi dintre -O-, -N-
si -5 (d) H; (e) alchil C, -Cg sau (f] formeaza un ciclu de 3 la 8 atomi continand azot
1245 cu R® sau R®; R’ si R® in forma lineard sau ciclica pot fi substituiti,eventual, cu pana

<
Qe
nn
&
>
S
88
1215 W este S 3
() -CHy; & §
(b) -CH=CH-: % )
: S
[C] ”D', ) O S
(d) -NR? -; R
1220 (e) S(0), - N3
M 0; q g
~
O
3 Q3
X3
(g) -CR2(OH)- 8 S
1225 (h) -CONR? -; W 3
E %]
>
%
5
S
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