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“COMPOSTOS, USO  DOS  COMPOSTOS, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, METODO DE TRATAMENTO DE UMA DOENCA, E,
AGENTE PARA A PREVENCAO OU TRATAMENTO DE UMA
DOENCA”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo diz respeito a novos compostos, as
formulaces farmacéuticas contendo os ditos compostos e ao uso dos ditos
compostos em terapia. A presente invengdo ainda diz respeito a processos
para a preparagio dos ditos compostos e intermediérios na preparagéo destes.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os receptores de serotonina (5-hidréxi-triptamino) (5-HT)
desempenham um papel importante em muitas fungdes fisiologicas e
patolégicas como ansiedade, regulagem do sono, agressdo, alimentagdo e
depressdo. Os receptoras de 5-HT séo distribuidos por todo o corpo e podem
ser divididos em sete subtipos de receptor de 5-HT diferentes, isto € 5-HT1 a
5-HT7, com propriedades diferentes.

O receptor de 5-HT6 é na maior parte encontrado no sistema
nervoso central (CNS). A partir dos estudos de hibridizagdo in situ ¢
conhecido que o receptor de 5-HT6 no cérebro de rato esta localizado em
areas como estriado, nucleo acumbente, tubérculo olfativo e formagdo do
hipocampo (Ward et al., Neuroscience, 64, p 1105-1111, 1995).

A pesquisa cientifica revelou um uso terapéutico potencial
para os moduladores do receptor de 5-HT6, especialmente com respeito aos
varios distarbios do CNS. Bloquear a fungéo do receptor de 5-HT6 mostrou
realcar a transmissdo colinérgica (Bentley et al, Br J Pharmacol 126: 1337-
1542, 1999; Riemer et al ] Med Chem 46, 1273-1276). O antagonista de 5-
HT6 também mostrou reverter os déficits cognitivos em modelos de
cognicdo in vivo induzidos pelo antagonista muscarinico escopolamina

(Woolley et al. Phychopharmacolgy, 170, 358-367, 2003; Foley er al.

oY



10

15

20

25

Neuropsychopharmacology, 29 93-100, 2004)

Os estudos mostraram que os antagonistas de 35-HT6
aumentam os niveis de glutamato e aspartato no cortex frontal e hipocampo
dorsal assim como de acetilcolina no cértex frontal. Estes neuroquimicos sdo
conhecidos por estarem envolvidos na memoéria e cognigdo (Dawson et al.,
Neuropsychopharmacology., 25(5), p 662-668, 2001) (Gerard et al., Brain
Res., 746, p 207-219, 1997) (Riemer et al ] Med Chem 46(7), p 1273-1276,
2003). Os inibidores da acetilcolinesterase aumentam os niveis de acetilcolina
no CNS e sio usados no tratamento de distarbios cognitivos tais como o mal
de Alzheimer. Os antagonistas de 5-HT6 portanto podem ser usados no
tratamento de distirbios cognitivos.

Os estudos também mostraram que o antagonista de 5-HT6
aumenta o nivel de dopamina e noradrenalina no cértex pré frontal mediano
(Lacroix et al. Synapse 51, 158-164, 2004). Além disso, os antagonistas do
receptor de 5-HTs mostraram melhorar o desempenho na tarefa de mudanca
da fixagio da atengdo (Hatcher e al. Psychopharmacology 181(2):253-9,
2005). Portanto, espera-se que os ligandos de S-HT6 sejam liteis no
tratamento de distirbios onde os déficits cognitivos sdo uma caracteristica,
tais como a esquizofrenia. Diversos antidepressivos e antipsicoticos atipicos
ligam-se ao receptor 5-HT6 e isto pode ser um fator no seu perfil de
atividades (Roth et al., J. Pharm. Exp. Therapeut., 268, 1402 - 1420, 1994;
Sleight et al., Exp. Opin. Ther. Patents, 8, 1217-1224, 1998; Kohen ef al., J.
Neurochem., 66(1), p 47-56, 1996; Sleight et al. Brit. J. Pharmacol., 124, p
556-562, 1998: Bourson ef al., Brit. J. Pharmacol., 125, p 1562 - 1566, 1998).

Stean ef al., (Brit. J. Pharmacol. 127 Proc. Supplement 131P,
1999) descreveram o uso potencial de moduladores de 5-HT6 no tratamento
da epilepsia. Os receptores de 5-HT6 também foram ligados ao estresse
generalizado e estados de ansiedade (Yoshioka et al., Life Sciences, 62,

17/18, p 1473-1477, 1998). Os agonistas de 5-HT6 mostraram elevar os niveis
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de GABA em regides cerebrais associadas com a ansiedade e mostram efeitos
positivos em modelos preditivos de distarbio obsessivo-compulsivo
(Schechter et al. NeuroRx. Outubro de 2005; 2(4): 590-611). O usos de
moduladores para este receptor € portanto esperado para uma ampla faixa de
distarbios do CNS.

Pullagurla et al (Pharmacol Biochem Behav. 78(2): 263-8,

2004) descreveram o uso potencial de antagonistas de 5-HT6 em distarbios
onde a transmissdo da dopamina ¢ afetada, por exemplo, esperar-se-ia que
uma combinago entre um antagonista de 5-HT6 e um realgador de dopamina
por exemplo, levodopa/carbidopa ou amantidina tivessem umas vantagens
comparados a um real¢ador de dopamina sozinho.

Além disso, uma reducfo na ingestdo de alimentos em ratos foi
relatada usando moduladores do receptor de 5-HT6 (Bentley et al., Br. J.
Pharmacol. Suppl. 126, P66, 1999; Bentley et al. J. Psychopharmacol. Suppl.
A64, 255, 1997; Pendharkar et al Society for Neuroscience, 2005). Os
moduladores do receptor de 5-HT6 portanto também podem ser Uteis no
tratamento de distirbios alimentares como anorexia, obesidade, bulimia e
distirbios similares e também na diabete do tipo 2.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

O objetivo da presente invengdo ¢ fornecer os compostos que
exibem uma atividade moduladora ao receptor 6 de 5-hidroxi-triptamina.

A presente invengo fornece os compostos da formula I

em que:

P ¢ arila C6-10 alquila Coy, heteroarila Csy alquila Cos,

09
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cicloalquila Cs.; alquila Cy., heterocicloalquila Cs.7 alquila Co. ou alquila Cs.
105

R' é hidrogénio, hidréxi, halogénio, alquila Cy.jo, alquenila Cs.
10, alquinila Cy. 1, alcoxi Cy.j, N(R“)z, arila Cq.9 alquila Cy., heteroarila Cs.i;
alquila Cy.6, haloalquila C,., haloalquila Cy.40, R7Oalquila Cy, ciano, NO,,
SR, R’SOsalquila Co.s, SOR”, R'CON(Rjalquila Cou, NR*)SOR, COR,
COOR?, OSO,R’, (R*),NCOalquila Cy.s, 0x0 ou SO,NR®);

né0,1,2,3,4o0ul;

X ¢é uma ligagdo simples, alquila Cy.3 ou NR6, ou X é Nem um
heteroalquila ou heteroarila Cs.py; ou

N, SO,, X e P formam juntos um heteroarila Cgyy ou
bicicloeteroalquila Cs.13;

QéCHouO;

R ¢ hidrogénio, hidréxi, halogénio, alquila Cy.jo, alquenila C,.
10, alquinila Cy. 1, alcdxi Cyyo, N(R”)z, arila Cq. g alquila Co., heteroarila Csg
alquila Cq., haloalquila Cy., haloalquila C;0, R7Oalquila Cos, Clano, SR,
SO,R®, SOR’, NCOR’, NR¥SO,R’, COR”, COOR’, OSO;R”, CON(R®); ou
SozN(RS)zé

R’ é hidrogénio, hidréxi, halogénio, alquila Ci., alquenila C,.
10, alquinila Cy.1o, alcoxi Cp.ig, N(R'"),, arila Cq.1o alquila Co.g, heteroarila Cs.g
alquila Cy., haloalquila Cy, haloalquila Cy.0, R7Oalqui1a Cos, ciano, SR,
SO,R”, SOR”, N(R)COR’, NR*)SO,R’, COR, COOR, OSO,R’, CON(R®),
ou SONR®);

R* ¢ R’ sfo independentemente selecionados de hidrogénio,
alquila Cy, haloalquila Cy.s, alquenila Cy.s, alquinila Cy.s, cicloalquila Css,
arila Cs alquila Cy., e heteroarila Cs.¢ alquila Ci; € podem ser substituidos
por um ou mais grupos independentemente selecionados de halogénio,
hidroxila, ciano e alcoxi Cys, ou

R* ¢ R’ formam juntos heterocicloalquila Cs.7, por meio do
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qual R e R’ podem ser substituidos por um ou mais grupos
independentemente selecionados de hidrogénio, halogénio, alquila Cis,
haloalquila Ci, arila Cs., heteroarila Csg, COR", SO,R™, OR", ciano,
SO,N(R™), € oxo substituido na posi¢do  ou y;

R® é hidrogénio, alquila Cy, cicloalquila Cs., R'Oalquila Cy.,
haloalquila Cy, cianoalquila Cys, (R”)ZNCOalquila Cy OU RIZSOZalquila
Crs

R’ é alquila Cy.jg, haloalquila Cys, arila Cg.o alquila Cos,
heteroarila Cs.¢ alquila Cy.g, cicloalquila Cs.; alquila Cy. ou alcoxi Cy arila
Co.105

R® ¢ um hidrogénio, alquila C;.yp, cicloalquila Cs.; alquila Cos,
arila Ce.1 alquila Cy.¢, haloalquila Cy.¢ ou heteroarila Cs.¢ alquila Co., o

R” ¢ R® formam juntos um heteroarila Csg ou
heterocicloalquila C;.7;

e por meio do qual qualquer arila e heteroarila sob R',R7eR®
podem ser substituidos por um ou mais grupos independentemente
selecionados de hidrogénio, halogénio, hidroxi, haloalquila Cpg, ciano,
alquila, ORY, oxo, alcéxi Cys SOR”, SR, CON(R'),, NR"COR",
SO,R"? N(R'™), e CORY;

R’ § hidrogénio, halogénio, hidroxi, alcéxi Cy, haloalcoxi Ci.
6, haloalquila C,., alquila C,.s ou COR";

R ¢ hidrogénio, alquila Cy., alcdxi C;. ou haloalquila C.g;

R ¢ hidrogénio, alquila C,.¢ ou haloalquila Cy¢; e

R'Z¢ alquila C, 4 ou haloalquila Cy.¢, ou

R" e R" formam juntos um cicloalquila C;; ou
heterocicloalquila Cs., por meio do qual R' ¢ R" podem ser substituidos por
um ou mais grupos independentemente selecionados de hidrogénio,
halogénio, hidréxi, ciano, alquila C, 3, alcoxi C1-3 e haloalquila C, .,

ou sais, solvatos ou sais solvatados deste.

1L
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Uma outra forma de realizagdo da invengdo diz respeito aos
compostos da formula I em que:

em que:

P ¢ arila Cgyo alquila Cos heteroarila Cs. alquila Cys,
cicloalquila C3.; alquila Cq. ou alquila Cy.1;

R! é hidrogénio, hidréxi, halogénio, alquila Cy.jp, alcoxi Ci.,
arila Ce.jo alquila Coe, heteroarila Csy alquila Cos, haloalquila C,,
R'Oalquila Cps, NO,, R'SOyalquila Co., R'CON(R®jalquila Cou, COR ou
SOzN(Rg)z;

né0,1,2,3ou4;

X é uma ligag8o simples ou NR®;

QéCHouO;

R* ¢ hidrogénio;

R é halogénio ou alcoxi Cy.jo;

R* ¢ R’ sdo independentemente selecionados de hidrogénio ou
alquila C,.s5, ou

R* e R® formam juntos heterocicloalquila Cs.7;

R®¢ hidrogénio;

R ¢ alquila Cy.1, haloalquila Ci, arila Ce.io alquila Cy,
cicloalquila Cs.; alquila Co.g ou alcoxi Cy arila Ce.1o;

R® ¢ um hidrogénio, alquila Cy.j, arila Ce.jo alquila Co ou
haloalquila Cy.;

e por meio do qual qualquer arila e heteroarila sob R, R"eR®
podem ser substituidos por um ou mais grupos independentemente
selecionados de hidrogénio, halogénio, haloalquila C,., ciano, alcoxi Cis ou
SR'L

R’ ¢ hidrogénio; e

R & hidrogénio;

ou sais, solvatos ou sais solvatados deste.
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Em uma outra forma de realizagfo da invencdo P € fenila,
naftila ou tetralinila.

Ainda em uma forma de realiza¢do da inveng@o P ¢ piridinila,
pirrolila, benzodioxanila, —metilpiridinila, benzofurila, tiofenila, tio-
imidazolila,  benzotiaimidazolila,  benzofurazanila, tiazolilpirazolila,
imidazolila, metilfenila, indolinila, benzopirrolidinila, quinolina, iso-
quinolina, tiazolila, imidazotiazolila, furila, etila, ciclopropila, tienila ou
etilnaftila.

Em uma forma de realizagfo P é cromano ou indano.

Em uma outra forma de realizagio da invenggo P ¢ substituido
com 0, 1, 2, 3 ou 4 grupos R, em que o numero de substituintes R' &
designado pelo termo n. Em uma outra forma de realizagéo da invengéo n € 0,
1,2 o0u3.

Onde P ¢ substituido por mais do que um grupo R' deve ser
entendido que o substituinte R' pode ser o mesmo ou diferente.

Em uma outra forma de realizagio da invengio R' ¢
hidrogénio, cloro, flior bromo, iodo, metila, etila, i-propila, n-propila, n-
butila, terc-butila, fendxi, metéxi, etoxi, propdxi, piridinila, isooxazol,
benzooxazolila, tiofenila, metilCON, feniINCOmetila, fenilSO.etila, nitro,
fenilSO,, metilSO,, NH,SO,, fenila, ciano, COOmetila, pirimidila, pirazolila,
COmetila ou hidréxi.

Em uma outra forma de realizagio R' é haloalquila Cys,
haloalquila C;.40 ou NCOhalometila. J& em uma outra forma de realizago R'
¢ fluorometila, difluorometila, trifluorometila, fluorometéxi, difluoro-metoxi
ou trifluorometdxi.

Em uma forma de realizagdo da invengio R’ ¢ halogénio,
metdxi, etdxi ou propdxi. Em uma outra forma de realizagdo R’ ¢ haloalquila
C. ou haloalquila C;40. Ainda em uma outra forma de realizacéo R® §

fluorometila, difluorometila, trifluorometila, fluorometdxi, difluorometoxi ou

1y
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trifluorometéxi .

Em uma outra forma de realiza¢do X é uma ligagdo. Em uma
outra forma de realizacio X é NH. Ainda em uma outra forma de realizagéo X
¢ N em um heteroalquila Cs.;; ou heteroarila Cg.;; mono ou biciclicos. Em
uma forma de realizagio X ¢ N em um indol, indolina, tetraidroquinolina,
tetraidroisoquinolina, benzoxazepina, isoindolina ou benzazepina.

Em uma forma de realizagdo da invengdo R' ¢ R’ sdo
independentemente selecionados de alquila Cy;, e haloalquila Cy.;. Em uma
outra forma de realizagio R* ¢ R’ sdo independentemente selecionados de
hidrogénio, metila, etila, i-propila, n-propila e fluoroetila.

Em uma outra forma de realizac¢o R* ¢ R’ formam juntos Anel
heterocicloalquila Cs. Ainda em uma outra forma de realizacdo R'e R
formam juntos uma pirrolidina.

Em uma outra forma de realizagio R* e R’ formam juntos
morfolina, aminolactama opcionalmente substituido no nitrogénio de lactama
ou piperazina N-substituido por meio do qual o substituinte no nitrogénio da
piperazina pode ser independentemente selecionado de hidrogénio, alquila C,.
o arila Cs, heteroarila Cs.s, COR”, SOR ¢ SON(RYR’.

Uma outra forma de realizagdo da invengdo diz respeito aos
compostos selecionados do grupo que consiste de

Acetato  de  (3R)-5-Met6xi-N,N-dimetil-8-[(fenilsulfonil)
amino]croman-3-amonio,

Acetato de (3R)-8-{[(4-Clorofenil)sulfonil]amino}-5-metoxi-
N,N-dimetil-croman-3-aménio,

3-Bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]benzenossulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]bifenil-4-sulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-

M
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i1)-2-metéxi-4-metilbenzenossulfonamida,
6-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-3-
i1]-2-(metil-sulfonil)benzenossulfonamida,
5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-3-metil-1-benzotiofeno-2-sulfonamida,
7-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il}-2,1,3-benzoxadiazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3~(trifluoro metdxi)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2,3-diidro-1,4-benzodioxine-6-sulfonamida,
3-(2-Clorofenéxi)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-ilJbenzenossulfonamida,
4,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-(1-naftil)etanossulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] naftaleno-1-sulfonamida,
4’-¢ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-1,1’-bifenil-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino}-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-3-(trifluoro metil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-5-piridin-2-iltiofeno-2-sulfonamida,
N-[3-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-

cromen-8-ilJamino} sulfonil)fenil]acetamida,
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] -acetil-5-bromo-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-il]indolino-6-sulfonamida,
4-ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il)-4-propil-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-3-
illnaftaleno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il}-4-metil benzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
3-bromo-5-cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-
diidro-2H-cromen -8-il]tiofeno-2-sulfonamida,
4-terc-butil-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-metdxi benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[4-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJamino} sulfonil)fenil]acetamida,
2-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-{[5-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-i1] amino} sulfonil)tien-2-iljmetil}benzamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-(trifluoro metil)benzenossulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
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il]-4-¢til benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il)-2-nitro benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-5-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-metil-3-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-3-
illnaftaleno-1-sulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-3-nitrobenzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
2. 4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[5-({[(3R)-3~(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJamino} sulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-ilJacetamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-nitro benzenossulfonamida,
3, 5-dicloro-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-hidroxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3-nitro-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,5-dimetoxibenzenossulfonamida,
4,5-dibromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4~diidro-

2H-cromen-8-il]tiofeno-2-sulfonamida,

Ly
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5-bromo-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-5-(fenil-sulfonil )tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]~5-[1-metil—S-(triﬂuorometil)—1H-pirazol-3~i1]tiofeno—Z-sulfonamida,
2-ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]benzeno-sulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-3,5-dimetil -isoxazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-5-isoxazol-3-iltiofeno-2-sulfonamida,
3-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
ilJamino} -sulfonil)tiofeno-2-carboxilato de metila,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-4-fendxi-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-3,5-bis (trifluorometil)benzenossulfonamida,
2,6-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2,6-difluorobenzenossulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-

14
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i1]-2-metil-5-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-g-
il]-4-terc-pentilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-3,4,5-trimetoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3-metil-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-(trifluorometdxi)benzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-fluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-metil-4-nitrobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-fluorobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-fluorobenzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-3-
il]-1-fenil-metanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,4-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-S-fluoro-2-metilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-

i1]-4-(trifluorometdxi)benzenossulfonamida,

19
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2,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
2,4 6-tricloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il]benzenossul fonamida,
3-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,3,5,6-tetrametilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-fluoro-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il}-4-fluoro-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
2, 5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] tiofeno-3-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3,4-dimetoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il)-2,5-dimetilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-[2-(fenilsulfonil)etil]benzenossulfonamida,

8-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-

L0
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cromen-8-ilnaftaleno-2-sulfonamida,
N-[4-({[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJamino }sulfonil)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-(fenilsulfonil)benzenossulfonamida,
7-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilnaftaleno-1-sulfonamida,
4-(1,3-benzoxazol-2-il)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-
3 4-diidro-2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-metil naftaleno-1-sulfonamida,
5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] naftaleno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]tiofeno-3-sulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-4-(metil-sulfonil)benzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1,1’-bifenil-4-sulfonamida,
2-Cloro-4-ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-
diidro-2H-cromen -8-il]benzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-

cromen-8-il]-4-metilbenzenossulfonamida,

Li
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4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metilbenzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-dimetilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2,3,4-trifluorobenzenossulfonamida,
4-butil-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
1-(3-Clorofenil)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-
diidro-2H-cromen -8-ilJmetanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,4,5-trifluorobenzenossulfonamida,
4-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
ilJamino} -sulfonil)-2,5-dimetil-3-furoato de metila,
5-bromo-6-cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-il|piridina-3-sulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-5-fluoro-2-metilbenzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il}-2-etilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-6-fendxi piridina-3-sulfonamida,
2,3 A-tricloro-N-~[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1,1’-bifenil-3-sulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
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il]-1,1°-bifenil-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1-piridin-3-ilmetanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2,2-difeniletanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1-benzofuran-2-sulfonamida,
4-Cloro-N'-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzeno-1,3-disulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-pentil benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-3-(2-metoxifendxi)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4’-metoxi-1,1’-bifenil-3-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
ilJciclo-propanossulfonamida,
1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-
met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-iljmetanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-fluoro-naftaleno-1-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1}-3,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3-fluoro-4-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-5-[2-(metiltio)pirimidin-4-il]tiofeno-2-sulfonamida,
1-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-N-[(3R)-3-

(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-1H-pirrol-2-

LD
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sulfonamida,
2,6-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-3-
il]—5-[1-metil-3-(triﬂuorometil)-1H—pirazol-S—ﬂ]tiofeno-Z-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-5-[5-(trifluorometil)isoxazol-3-il]tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-4-fluoro-2-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-4-fluoro-3~(trifluorometil)benzenossul fonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-53-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,4,6-trifluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-5-isoxazol-5-iltiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3 4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-1-(3-nitrofenil)metanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-g-
i1]-2-fluoro-5-(trifluorometil)benzenossul fonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-S-metil-Z,1,3-benzotiadiazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-5-fluoro-3-metil-1-benzotiofeno-2-sulfonamida,
2 3-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-metoxibenzenossulfonamida,
1-(4-Clorofenil)-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-
diidro-2H-cromen -8-iljmetanossulfonamida,
2.3-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-

cromen-8-il]benzenossulfonamida,
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5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] tiofeno-2-sulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-6-metilbenzenossulfonamida,
3,4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]benzenossulfonamida,
3,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
4-(3-Cloro-2-cianofendxi)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-
metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida,
5-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-4-isopropil -benzenossulfonamida,
4-bromo-5-cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4~
diidro-2H-cromen -8-il]tiofeno-2-sulfonamida,
5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3-fluoro-benzenossulfonamida,
N-[2-Cloro-4-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il]Jamino} sulfonil)fenil]acetamida,
2 4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] -5-metilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metodxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-0x0-1,2,3,4-tetraidroquinoline-6-sulfonamida,
2 4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] -6-metilbenzenossulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
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il]-3,4-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-metil benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-iodo -benzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-5-met6xi-3-pirrolidin-1-il-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-metilbenzenossulfonamida, e
5-Cloro-N-{(3R)-5-met6xi-3-pirrolidin-1-il-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] naftaleno-2-sulfonamida,
ou sais, solvatos ou sais solvatados deste.
Uma outra forma de realizacdo da invengéo diz respeito aos
compostos selecionados do grupo que consiste de
Acetato  de  (28)-5-{[(3-Bromofenil)sulfoniljamino}-N,N-
dimetil-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-amdnio,
N—[(6S)-4-Bromo—6-(dimetilamino)-S,6,7,8—tetraidronaftalen—
1-il] benzenossulfonamida,
N-[(68)-4-Bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
] -il]-3-cloro-4-fluorobenzenossul fonamida,
4-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] -2-etilbenzenossulfonamida,
5-bromo-6-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidro -naftalen-1-il]piridina-3-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimeti1amino)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen—
1-il]~2,3—diidro-1,4-benzodioxino—6-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1,1’-bifenil-2-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il}-1-piridin-3-ilmetanossulfonamida,

4-Cloro-N'-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
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tetraidronaftalen-1-il] benzeno-1,3-disulfonamida,
5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-1-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-4-fluoro-3-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1 -il]-5-fluoro-3-metil-1-benzotiofeno-2-sul fonamida,
1-(4-Clorofenil)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-iljmetanossulfonamida,
2-Cloro-4-ciano-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metxi-5,6,7,8-
tetraidro -haftalen-1-il]benzenossulfonamida,
6-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] imidazo[2,1-b][1,3]tiazo}-5-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2-(metil -sulfonil)benzenossulfonamida,
7-Cloro-N-{(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2,1,3-benzoxadiazol-4-sulfonamida,
4,5-dibromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]tiofeno-2-sulfonamida,
5-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-fendxi -benzenossulfonamida,
1-acetil-3-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-il]indolino-6-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
] -il]-4-propil -benzenossulfonamida,
4-ciano-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
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5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]naftaleno-2-sulfonamida,
3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-i1]-4-metilbenzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-metilbenzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il]-2,5-dimetilbenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2,3 4-trifluorobenzenossulfonamida,
1-(3-Clorofenil)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidro -naftalen-1-iljmetanossulfonamida,
N-[(68S)-6~(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2,4,5-trifluorobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-5-fluoro-2-metilbenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-6-fedxi-piridina-3-sulfonamida,
4-bromo-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1-piridin-2-ilimetanossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1}-1,1°-bifenil-3-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1-benzofuran-2-sulfonamida,

4-Cloro-N'-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metxi-5,6,7,8-
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tetraidronaftalen-1-il] benzeno-1,3-disulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-3-(2-metoxifen6xi)benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-4’-metoxi-1,1"-bifenil-3-sulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]ciclo -propanossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-fluoronaftaleno-1-sulfonamida,
N—[(6S)-6-(dimeti1amino)-4-meto’xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-3,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-3-fluoro-4-metoxibenzenossul fonamida,
1-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il ]-N-[(6S5)-6-
(dimetilamino)-4-metéxi—5,6,7,8-tetraidronaftalen-l-il]-1H-pirrol~2-
sulfonamida,
N-[(6S)-6~(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1}-5-[5-(trifluorometil )isoxazol-3 -il]tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2,4,6-trifluorobenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-5-isoxazol-5-iltiofeno-2-sulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1 -il]-1-(3-nitrofenil)metanossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2-fluoro-5-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
2 3-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il}-4-metoxibenzenossulfonamida,

N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,3-tetraidronaftalen-
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1-il]-4-metilbenzenossulfonamida,
5-(dimetilamino)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-illnaftaleno-1-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il}-2-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-4-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il] benzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-3,4,5-trimetoxibenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1-fenilmetanossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-4-fluorobenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronattalen-
1-il]-4-isopropilbenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-iodobenzenossulfonamida,
3-bromo-5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-ilJtiofeno-2-sulfonamida,
4-terc-butil-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-iljbenzenossulfonamida,
N-[(68)-6~(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i]-4-metoxibenzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il} benzenossulfonamida,
N-[4-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il] amino}sulfonil)fenil]acetamida,

30
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2-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
N-{[5-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] amino}sulfonil)tien-2-ilJmetil}benzamida,
N-[(6S)-6~(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-etil-benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-5-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-metil-3-nitrobenzenossul fonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]naftaleno-1-sulfonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-3-nitrobenzenossulfonamida,
N—[(6S)-6—(dimetilamino)~4-metéxi-5,6,7,8~tetraidronaftalen-
1-il}-3-(trifluorometil)benzenossul fonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-35,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
2 4-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
N-[5-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] amino}sulfonil)-4-metil-1 3-tiazol-2-ilJacetamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]tiofeno-2-sulfonamida,
3,5-dicloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-hidroxibenzenossulfonamida,

N—[(6S)—6-(dimetﬂamino)-4-met<’)xi—5,6,7,8—tetraidronaﬁalen-
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1-il]-3-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2,5-dimetoxibenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-5-(fenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-5-piridin-2-iltiofeno-2-sulfonamida,
2-ciano-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il}-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-5-isoxazol-3-iltiofeno-2-sulfonamida,
3-({ [(6S)-6-(dimetilamino)-4-met(')xi-5,6,7,8—tetraidronaftalen-
1-ilJamino }-sulfonil)tiofeno-2-carboxilato de metila,
2,6-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilJbenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2,6-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
] -il]-2-metil-5-nitrobenzenossul fonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-3-metilbenzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il]-2-fluorobenzenossulfonamida,
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N-[3-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] amino}sulfonil)fenil]acetamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2-metil-4-nitrobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-fluorobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-fluorobenzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2,4-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-5-fluoro-2-metilbenzenossulfonamida,
2,5-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
3-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-metilbenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2-fluoro -benzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
2,5-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-iljtiofeno-3-sulfonamida,

N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-

3D
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1-il]-3,4-dimetoxibenzenossulfonamida,
2,3-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-6-metilbenzenossulfonamida,
3 4-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-iljbenzenossulfonamida,
3,5-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilJbenzenossulfonamida,
5-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] tiofeno-2-sulfonamida,
4-bromo-5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-il]tiofeno-2-sulfonamida,
5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il]-2-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6—(dimetilamino)~4-met()xi~5,6,7,8-tetraidronaftalen—
1-il]-3-fluoro -benzenossulfonamida,
N-[2-Cloro-4-({[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]Jamino} sulfonil)fenil]acetamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2-0x0-1,2,3 [A-tetraidroquinoline-6-sulfonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)-4~metc’)xi-5,6,7,8-tetraidr0naftalen—
1-il]-3,4-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(6S)—6-(dimetilamino)-4-met(')xi~5,6,7,8-tetraidronaﬁalen-
1-il]-2-metil-benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2,5-dimetilbenzenossulfonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)-4~metc’>xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen—

1-il]-3-metdxi -benzenossulfonamida,
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N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-1-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-[2-(fenilsulfonil)etil|benzenossul fonamida,
8-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-2-sulfonamida,
N-[4-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] amino }sulfonil)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronattalen-
1-il]-2-(fenil -sulfonil)benzenossulfonamida,
7-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-1-sulfonamida,
4-(1,3-benzoxazol-2-il)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-
5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-iljbenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
] -il]-4-metil -naftaleno-1-sulfonamida,
5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-35,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-i1] naftaleno-2-sulfonamida,
4’-ciano-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-1,1’-bifenil-2-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]tiofeno-3-sulfonamida,
2-Cloro-N-[(6S)-6~(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4,5-difluorobenzenossulfonamida,

N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-

Rt
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1-i1]-4-(metil -sulfonil)benzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-1,1"-bifenil-4-sulfonamida,
N—[(6S)~6-(dimetilamino)—4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen—
]-i1]-2-metéxi -4-metilbenzenossul fonamida,
N—[(6S)-4—metéxi-6-pirrolidin—1-i1—5,6,7,8-tetraidronaftalen~1-
il]piridina-3-sulfonamida,
3,5-Dicloro-N-[(6S)-4-metoxi-6-pirrolidin-1-11-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
N-[(6S)-4-Metéxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7 8-tetraidronaftalen-1-
ilJquinolino-8-sulfonamida,
N-[(6S)-4—Met(')xi-6~pirrolidin—1-i1—5,6,7,8-tetraidronaftalen~1—
il]naftaleno-1-sulfonamida,
4’-Cloro-N-[(6S)-4-met6xi-6-(metilamino)-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] bifenil-2-sulfonamida,
4’-Cloro-N-[(68)-4-met6xi-6-(metilamino)-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-N-metilbifenil-2-sulfonamida,
N-[(68)-4-metéxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il)naftaleno-1-sulfonamida,
N-{(6S)~6-(dimetﬂamino)-4—met()xi-5,6,7,8-tetraidronaﬁ:alen—
1-il]quinolino-8-sulfonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] bifenil-2-sulfonamida, ¢
4°-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-N-metilbifenil-2-sulfonamida,
ou sais, solvatos ou sais solvatados deste.

Listadas abaixo estdo as defini¢des de varios termos usados no
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relatério descritivo e reivindicagdes para descrever a presente invengéo.

Para se evitar dividas deve ser entendido que onde neste
relatério descritivo um grupo é qualificado por ‘mais acima definido’,
‘definido mais acima’ ou ‘definido acima’ o dito grupo abrange a primeira
definiciio que ocorre e mais ampla assim como cada uma ¢ todas das outras
defini¢Ges para este grupo.

Para se evitar dGvidas deve ser entendido que neste relatorio
descritivo ‘Cy significa um grupo de carbono tendo 1, 2, 3, 4,5 ou 6 atomos
de carbono.

Neste relatério descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, o termo “alquila” inclui grupos alquila tanto de cadeia reta
quanto ramificada e podem ser, mas ndo sao limitados a metila, etila, n-
propila, i-propila, n-butila, i-butila, s-butila, t-butila, n-pentila, i-pentila, neo-
pentila, n-hexila ou i-hexila. O termo alquila C.4 tendo de 1 a 4 atomos de
carbono ¢ pode ser mas ndo ¢ limitado a metila, etila, n-propila, i-propila ou
terc-butila.

O termo ‘Cy’ significa uma ligagio ou ndo existe. Por exemplo
“arilalquila Cy” € equivalente com “arila”, “alquila G0 alquila Cy” ¢
equivalente com “alquila C,0”.

Neste relatorio descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, o termo “alquenila” inclui grupos alquenila tanto de cadeia reta
quanto ramificada. O termo “alquenila Cy.¢” tendo de 2 a 6 atomos de carbono
e uma ou duas ligacdes duplas, pode ser, mas ndo ¢ limitado a vinila, alila,
propenila, butenila, crotila, pentenila, ou hexenila, e um grupo butenila por
exemplo pode ser buten-2-ila, buten-3-ila ou buten-4-ila.

Neste relatério descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, o termo “alquinila” inclui grupos alquinila tanto de cadeia reta
quanto ramificada. O termo “alquinila Cp.¢” tendo de 2 a 6 atomos de carbono

e uma ou duas ligaces triplas, pode ser, mas ndo ¢ limitado a etinila,

3y



10

15

20

25

32

propargila, pentinila ou hexinila ¢ um grupo butinila por exemplo pode ser
butin-3-ila ou butin-4-ila.

O termo “alcéxi”, a menos que de outro modo estabelecido,
refere-se aos radicais da formula geral -O-R, em que R ¢ selecionado de um
radical hidrocarboneto. O termo “alcéxi” pode incluir, mas ndo € limitado a
metdxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,  butdxi, t-butdxi,  isobutoxi,
ciclopropilmet6xi, ou propargiloxi.

Neste relatorio descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, os termo “amina” ou “amino” referem-se aos radicais da
formula geral -NRR’, em que R e R’ sio independentemente selecionados de
hidrogénio ou um radical hidrocarboneto.

Neste relatorio descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, o termo “cicloalquila” refere-se a um sistema de anel
hidrocarboneto opcionalmente substituido, completa ou parcialmente saturado
ciclico. O termo “cicloalquila Cs;5” pode ser mas ndo é limitado a
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila ciclo-heptila ou
ciclopentenila.

O termo “heterocicloalquila” denota um grupo hidrocarboneto
de 3 a 7 membros, ndo aromatico, parcial ou completamente saturado, que
contém um anel e pelo menos um heterodtomo. Os exemplos do dito
heterociclo incluem, mas ndo sio limitados a pirrolidinila, pirrolidinonila,
piperidinila, ioxazolila, (1,3)-tiazolila, piperazinila, morfolinila, oxazolila, 2-
oxazolidonila ou tetraidrofuranila.

Neste relatorio descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, o termo “arila” refere-se a um sistema de anel hidrocarboneto
opcionalmente substituido monociclico ou biciclico com pelo menos um anel
aromatico ndo saturado. Os exemplos do “arila” podem ser, mas ndo séo
limitados a fenila, naftila ou tetralinila.

Neste relatério descritivo, a menos que de outro modo

»%



10

15

20

25

33

estabelecido, o termo “heteroarila” refere-se a um sistema de anel
hidrocarboneto opcionalmente substituido monociclico ou biciclico com pelo
menos um anel aromético ndo saturado e contendo pelo menos um
heteroatomo selecionado independentemente de N, O ou S. Os exemplos do
“heteroarila” pode ser, mas nfo sdo limitados a piridinila, pirrolila, furila,
tienila, imidazolila, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolila, 2,1,3-benzoxadiazolila,
benzofurano, quinolina, isoquinolina, oxazolila, isoxazolila, benzotiofenila,
tiazolila, pirazolila, benzofurila, indolila, isoindolila, benzimidazolila,
piridazinila, pirimidinila, pirazinila, tetrazolila, triazolila, oxazolila, indolila,
quinazolinila ou cromanila.

Para se evitar davidas, um heteroarila Cs refere-se a um
sistema de anel aromético de 5 membros contendo pelo menos um
heterodtomo.

Neste relatério descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, os termos “arilalquila” e “heteroarilalquila” referem-se a um
substituinte que ¢ ligado por intermédio do grupo alquila a um grupo arila ou
heteroarila.

Neste relatorio descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, os termos “halo” e “halogénio” podem ser flior, iodo, cloro ou
bromo.

Neste relatério descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, o termo “haloalquila” significa um grupo alquila como definido
acima, que ¢ substituido com halo como definido acima. O termo “haloalquila
Cy¢” pode incluir, mas ndo ¢ limitado a fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, fluoroetila, difluoroetila ou bromopropila. O termo
“haloalquila Cy40” pode incluir, mas ndo ¢ limitado a fluorometdxi,
difluorometdxi, trifluorometdxi, fluoroetdxi ou difluoroetoxi.

A presente invengdo diz respeito aos compostos da formula I

como mais acima definido assim como aos sais, solvatos ou sais solvatados
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deste. Os sais para o uso nas formulagSes farmacéuticas serdo sais
farmaceuticamente aceitaveis, mas outros sais podem ser {teis na produgio
dos compostos da formula I.

Um sal farmaceuticamente aceitdvel dos compostos da
invengio ¢, por exemplo, um sal de adigéo de 4cido, por exemplo um sal com
um 4cido inorgénico ou orgénico. Além disso, um sal farmaceuticamente
aceitavel dos compostos da invengdo é um sal de metal alcalino, um sal de
metal alcalino terroso ou um sal com uma base orgénica.

Outros sais farmaceuticamente aceitdveis e metodos para
preparar estes sais podem ser encontrados em, por exemplo, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (18°Edigio, Mack Publishing Co.).

Mais compostos da formula I podem ter centros quirais e/ou
centros isoméricos geométricos (isdmeros E e Z), e devem ser entendido que
a invengdo abrange todos de tais isdmeros Otico, diastereoisoméricos e
geomeétricos.

A invencio também diz respeito a qualquer uma e todas as
formas tautoméricas dos compostos da formula I.

Meétodos de Preparac¢do

Uma forma de realizagio da invengfio diz respeito aos
processos para a preparagio do composto da formula I em que R'aR"“ P, X,
Q e n, a menos que de outro modo especificados, sdo definidos como na

formula I e PG é um grupo de protegéo adequado.
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Todas as reagdes sio conduzidas até julgadas completas pela
LC-UV, LC-MS ou TLC.
Etapas la, 1b, Ice 1d

Um composto B pode ser preparado a partir de um composto
A pela alquilagdo com um composto R*Y ou R’Y, onde Y pode ser um grupo
de partida tal como halogénio, mesilato ou triflato, como por exemplo
descrito em “Comprehensive Organic Transformations, a Guide to Functional
Group Preparation”, R C. Larock, John Wiley & sons, Nova lorque, 1999.
Tipicamente A ¢ R*Y ou R®Y sdo misturados em um solvente tal como DMF,
etanol, diclorometano ou tolueno na presenga de uma base tal como
bicarbonato de sédio, carbonato de sédio, carbonato de potéssio, trietilamina
ou diispropiletilamina e opcionalmente, se Y = Cl, Br, uma quantidade
catalitica de iodeto de potéssio ou iodeto de tetrabutilaménio. A reagdo pode
ser realizada em temperaturas entre 25°C e a temperatura de refluxo do
solvente entre 1 hora e 1 semana. A mistura de reagio pode ser trabalhada
pela extragdo e depois purificada pela cromatografia de coluna ou a mistura
de reagfio pode ser concentrada e purificada pela cromatografia de coluna. A

temperatura de reagdo pode ser elevada acima da temperatura de refluxo do
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solvente e os tempos de reagio encurtados pelo uso de aquecimento por
microonda. Para os compostos onde R* ¢ R’ formam um anel, um composto
YRRYY pode ser reagido com um composto A.

Alternativamente, um composto B pode ser preparado a partir
de um composto A usando aminagfo redutiva. Tipicamente o composto A
pode ser misturado com um composto carbonila tal como um aldeido ou uma
cetona na presenga de um agente de redugdo tal como boroidreto de sédio,
cianoboroidreto de sédio, triacetoxiboroidreto de sodio ou hidrogénio, na
presenca de um catalisador adequado, como por exemplo descrito em
“Advanced Organic Chemistry- Reactions, Mechanisms and Structure”, J.
March, John Wiley & Sons, Nova lorque, 1992 ou “Comprehensive Organic
Transformations, um Guide to Functional Group Preparation”, R C. Larock,
John Wiley & sons, Nova lorque, 1999. Tipicamente um é&cido tal como acido
formico ou 4cido acético podem ser adicionados para controlar o pH da
reacdo. A reagio pode ser realizada em um solvente tal como agua, metanol,
etanol, THF, diclorometano, 4cido formico, acido acético ou misturas deste
em temperaturas entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente,
preferivelmente na temperatura ambiente. A mistura de reagfo pode ser
trabalhada pela extragéo e depois purificada pela cromatografia de coluna ou
a mistura de reagdo pode ser concentrada e purificada pela cromatografia de
coluna.

Um composto B também podem ser preparada a partir de um
composto A preparando-se primeiro a amida ou carbamato seguido pela
redugfio usando um agente de redugo apropriado. A amida por exemplo pode
ser preparada pela reagfo de um composto A com um cloreto acido com um
cloreto 4cido ou um anidrido 4cido opcionalmente na presenga de uma base
como piridina, trietilamina ou diisopropiletilamina em um solvente como
diclorometano, cloroférmio ou 1-metil-2-pirrolidinon. Alternativamente, a

amida pode ser preparada pela reagio de A com um é4cido carboxilico na
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presenga de um agente de ligagdo. Para métodos usados nas formagdes de
amida ver por exemplo “Comprehensive Organic Transformations, um Guide
to Functional Group Preparation”, R C. Larock, John Wiley & sons, Nova
lorque. O carbamato pode ser preparado pela reagio de um
alquilcloroformiato com um composto A em um solvente tal como
diclorometano na presenca de uma base tal como trietilamina ou piridina em
temperaturas entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente. A redugdo do
carbamato ou a amida pode ser realizada com um agente de redugio tal como
alumino hidreto de litio em um solvente tal como tetraidrofurano ou éter
dietilico em temperaturas entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente,
preferivelmente entre 25°C e a temperatura de refluxo. A redugdo da amida
também podem ser realizada usando borano como o agente de redugdo.

Os mesmos métodos podem ser usados para transformar um
composto D em um composto E, composto H em um composto J ou um
composto O em um composto Ic. Na etapa 1¢ um composto R%Y ¢ usado a0
invés de um composto R'Y ou R’Y.

Etapas 2a ¢ 2b

Um composto B pode ser transformado em um composto C
pela bromagio usando bromo em um solvente tal como écido acético,
opcionalmente na presenga de acetato de sodio. Outros solventes que podem
ser usados podem ser por exemplo 4gua, diclorometano ou dioxano. A reagao
pode ser realizada em temperaturas entre 0°C e a temperatura de refluxo do
solvente, preferivelmente entre temperatura ambiente e a temperatura de
refluxo. O produto pode ser isolado pela precipitagdo, extragdo ou
cromatografia de coluna.

o mesmo método pode ser usado para transformar um
composto K em um composto L.

Etapa 3ae 3b
Um composto C pode ser transformado em um composto D
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por uma aminagdo mediada por cobre usando amonia aquosa em um solvente
tal como DMF na presenga de p6 de cobre. A reagio pode ser realizada em
temperaturas entre 50°C e a temperatura de refluxo do solvente,
preferivelmente em um reator de autoclave. O produto pode ser isolado pela
cromatografia de coluna, extrago ou precipitagéo.

Alternativamente, um composto C pode ser transformado em
um composto D por uma ligagdo catalisada por palddio com 1,1~
difenilmetanimina seguido por hidrélise. Um composto C pode ser reagido
com 1,1-difenilmetanimina na presenga de uma base tal como t-butdxido de
sédio, um ligando tal como éter bis(difenilfosfino)difenilico e uma fonte de
paladio tal como Pdy(dba); em um solvente tal como tolueno, preferivelmente
sob atmosfera inerte em temperaturas entre 60°C e a temperatura de refluxo
do solvente. a amina intermediaria pode ser isolada pela cromatografia de
coluna e depois pode ser hidrolisada a um composto D sob condi¢des acidas
usando por exemplo 4cido cloridrico aquoso em um solvente tal como THF
em temperaturas entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente,
preferivelmente na temperatura ambiente. O produto pode ser isolado pela
cromatografia de coluna, extragdo ou precipitagéo.

Os mesmos métodos podem ser usados para transformar um
composto L em um composto M.

Etapas 4a e 4b

Um composto D pode ser preparado a partir de um composto
B por intermédio de nitragdo seguido pela redugio do grupo nitro. A nitra¢do
pode ser realizada usando nitrato de sodio em um solvente tal como éacido
trifluoroacético em temperaturas entre 0 e 60°C, preferivelmente na
temperatura ambiente durante os tempos de reagio entre 1 e 10 horas. A
nitragdo também podem ser realizada usando acido nitrico em um solvente tal
como 4cido sulflirico em temperaturas entre -10°C e temperatura ambiente. A

redugdo do grupo nitro pode ser realizada usando hidrogenagéo com um
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catalisador adequado tal como palddio em carvdo vegetal. Para outros
catalisadores ou reagentes adequados ver por exemplo “Comprehensive
Organic Transformations, um Guide to Functional Group Preparation”, R C.
Larock, John Wiley & sons, Nova lorque, 1999.

O mesmo método pode ser usado para transformar um
composto K em um composto M.

Etapas 5a, 5b e 5¢

Um composto D pode ser transformado em um composto la
pela reagio com um composto F onde Y pode ser um halogénio tal como
cloro em um solvente tal como DMF, 1-metil-2-pirrolidinona, acetonitrila ou
diclorometano ou misturas deste na presenga de uma base tal como piridina,
trietilamina ou DIPEA em temperaturas entre 0°C ¢ a temperatura de refluxo
do solvente. O produto pode ser isolado pela cromatografia de coluna.

O mesmo procedimento pode ser usado para transformar um
composto E em um composto 1b ou um composto M em um composto N.

Etapas 6a ¢ 6b

Um composto a pode ser transformado em um composto Ib,
onde R® ndo é H, por intermédio de alquilagdo com um composto R®Y onde Y
pode ser um grupo de partida adequado tal como um halogénio, mesilato ou
triflato. A reagio pode ser realizada na presenca de uma base tal como hidreto
de s6dio em um solvente aprético tal como DMF ou THF em temperaturas
entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente. O produto pode ser isolado
pela cromatografia de coluna.

O mesmo método pode ser usado para fransformar um
composto Ic em um composto Id.

Etapas 7a, 7o e 7¢

Um composto G pode ser transformado em um composto H
pelas manipulagdes de grupo de protegdo. Os procedimentos convencionais

para o uso de tais grupos de prote¢do, assim como os exemplos dos grupos de
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protecio adequados sdo descrito em, por exemplo, “Protective Group in
Organic Synthesis” T. W. Green, P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience, Nova
Torque, 1999.

O mesmo método .pode ser usado para transformar um
composto A em um composto K ¢ um composto Ic em um composto N.

Etapa 8,

Um composto J pode ser hidrolisado sob condigdes 4cidas para
formar um composto Da usando 4cido cloridrico aquoso em um solvente tal
como etanol ou 4gua ou um mistura deste em temperaturas elevadas tais como
a temperatura de refluxo do solvente usando os tempos de reagéo entre uma e
24 horas. O produto bruto pode ser isolado pela remog&o do solvente ou pela
precipitagdo ou extragdo. O produto pode ser purificada pela cromatografia de
coluna ou recristalizag@o.

Intermediarios

Uma outra forma de realizagdo da invengéo diz respeito aos

compostos selecionados do grupo que consiste de

em que R' a R’ sdo definido como mais acima e PG € um
grupo de partida adequado, com a condicdo de que R* e R’ ndo sejam ambos
n-propila, e

(3R)-5-metoxi-N° N°-dimetilcromano-3,8-diamina,

(6S)-4-bromo-N6,N6-dimetil—5,6,7,8-tetraidr0naftaleno-1,6—
diamina,

(69)-4-metoxi-N° N°-dimetil-5,6,7,8-tetraidronaftaleno-1,6-
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diamina,

(6S)—4-metéxi-6-pirrolidin-1-il~5,6,7,8-tetraidronafta1en-1-
amina, ¢

N-[(2S)-5-amino-8-met6xi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-il]-

2,2 2-trifluoroacetamida, que pode ser usado como intermediarios na
preparagio dos compostos apropriados para o tratamento de disttirbios
mediados por, especialmente para o uso como intermedidrios para a
preparagdo dos compostos da formula L.

Composi¢do farmacéutica

De acordo com uma forma de realizagdo da presente invengéo
¢ fornecida uma composigio farmacéutica que compreende como ingrediente
ativo uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto da férmula I, ou
sais, solvatos ou sais solvatados deste, em associagdo com um ou mais
diluentes, excipientes e/ou carreadores inertes farmaceuticamente aceitveis.

A composi¢io pode estar em uma forma adequada para a
administragéio oral, por exemplo como um tablete, pilula, xarope, po, grénulo
ou cépsula, para a injegdo parenteral (incluindo intravenosa, subcutdnea,
intramuscular, intravascular ou infusdo) como uma solugdo, suspensdo ou
emulsio estéreis, para administragio topica por exemplo, como um ungiiento,
emplastro ou creme, para administragdo retal por exemplo, como um
supositdrio ou por inalagdo.

No geral as composigdes acima podem ser preparadas de uma
maneira convencional usando um ou mais excipientes convencionais,
diluentes e/ou carreadores inertes farmaceuticamente aceitéveis.

As doses diarias adequadas dos compostos da formula I no
tratamento de um mamifero, incluindo ser humano, sdo aproximadamente de
0,01 a 250 mg/kg de peso corporal na administragdo per-oral e cerca de 0,001
a 250 mg/kg de peso corporal na administragdo parenteral.

A dose diaria tipica do ingrediente ativo varia dentro uma
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bipolares, psicose, Mal de Parkinson, Doenca de Huntington, distirbios
neurodegenerativos caracterizados pelo crescimento neuronal prejudicado, e
dor.

Outros disturbios relevantes podem ser selecionados do grupo
que compreende distirbios gastrointestinais tais como doenca do refluxo
gastro-esofagico (GERD) e sindrome do intestino irritado (IBS).

Os compostos também podem ser usados para o tratamento da
tolerancia aos ativadores de SHT6.

Uma forma de realizacio da invengdio diz respeito aos
compostos da formula I como mais acima definido, para o uso em terapia.

Uma outra forma de realizacfo da invengdo diz respeito aos
compostos da formula I como mais acima definido, para o uso no tratamento
de distarbios mediados por SHT6.

Uma outra forma de realizagdo da invengio diz respeito aos
compostos da formula I como mais acima definido, para o uso no tratamento
de mal de Alzheimer.

Uma outra forma de realizacdo da invengdo diz respeito aos
compostos da formula I como mais acima definido, para o uso no tratamento
com a esquizofrenia

Ainda em uma outra forma de realizagio da invengdo diz
respeito aos compostos da formula I como mais acima definido, para o uso no
tratamento de obesidade.

Uma forma de realizagio da invenco diz respeito aos
compostos da férmula I como mais acima definido, para o uso no mal de
Parkinson.

Uma outra forma de realizacio da inveng8o diz respeito ao uso
dos compostos da formula I como mais acima definido, na fabricagéo de um
medicamento para o tratamento de disturbios mediados por, mal de

Alzheimer, deterioragio cognitiva associada com esquizofrenia, obesidade
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e/ou mal de Parkinson, e qualquer outro distirbio mencionado acima.

Uma outra forma de realizagdo da invengéo diz respeito a um
método de tratamento de distirbios mediados por SHT6, mal de Alzheimer,
deterioracBo cognitiva associada com esquizofrenia, obesidade e/ou mal de
Parkinson, ¢ qualquer outro distirbio mencionado acima, que compreende
administra a um mamifero, incluindo ser humano em necessidade de tal
tratamento, uma quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos da
formula I, como mais acima definido.

Ainda em uma outra forma de realizagio da invencdo diz
respeito a uma composi¢io farmacéutica que compreende um composto da
formula I como mais acima definido, para o uso no tratamento de distarbios
mediados por SHT6, mal de Alzheimer, deterioragdo cognitiva associada com
esquizofrenia, obesidade e/ou mal de Parkinson, e qualquer outro distirbio
mencionado acima.

Uma forma de realiza¢io da invengdo diz respeito a um agente
para a prevencdo ou tratamento de distirbios mediados por SHT6, mal de
Alzheimer, deterioragio cognitiva associada com esquizofrenia, obesidade
e/ou mal de Parkinson, e qualquer outro distirbio mencionado acima, que
compreende como ingrediente ativo um composto da formula I como mais
acima definido.

No contexto do presente relatorio descritivo, os termos
“terapia” e “tratamento” inclui preven¢do e profilaxia, a menos que hajam
indicagbes especificas ao contrério. Os termos “tratar”, terapéutico” e
“terapeuticamente” devem ser interpretados consequentemente.

Neste relatorio descritivo, a menos que de outro modo
estabelecido, os termos “inibidor” e “antagonista” significam um composto
que por qualquer meio significa, parcial ou completamente, bloqueia o
caminho de transdugdo levando & produgdo de uma resposta pelo agonista.

Os compostos de acordo com a presente invengdo sdo

sL



10

15

20

25

46

moduladores dos receptores de SHT6, ¢ podem ser inibidores, assim como
agonistas, agonistas inversos ou agonista parcial.

O termo “distarbio”, a menos que de outro modo estabelecido,
significa qualquer condigio e doenga associadas com a atividade do receptor
SHT6.

Uso néo medicinal

Além do seu uso na medicina terapéutica, os compostos da
formula I, ou sais, solvatos ou sais solvatados deste, também sdo Uteis como
ferramentas farmacol6gicas no desenvolvimento e padronizagdo do teste do
sistema in vitro € in vivo para a evolugdo dos efeitos da atividade relacionada
com os moduladores de SHT6 em animais de laboratério tais como gatos,
cachorros, coelhos, macacos, ratos e camundongos, como parte da pesquisa
quanto a novos agentes terapéuticos.

Exemplos

Métodos Gerais

A invengfio sera agora ilustrada pelos seguintes Exemplos em
que, no geral :

(i) as operagdes foram realizadas na temperatura ambiente, isto
¢ na faixa de 17 a 25°C e sob uma atmosfera de um gés inerte tal como
argbnio a menos que de outro modo estabelecido;

(ii) as evaporagdes foram realizadas pela evaporagdo rotativa a
vécuo e procedimentos de trabalho foram realizados depois da remogdo de
solidos residuais pela filtragdo;

(iii) as andlises de HPLC foram realizadas em um sistema
Agilent HP1000 que consiste de Desgaseificador a Vacuo GI1379A Micro,
Bomba Biniria G1312A, auto-amostrador ~ Wellplate ~ GI367A,
Compartimento de Coluna Controlado por Termostato G1316A e Detetor de
Série de Diodo G1315B. Coluna: X-Terra MS, Waters, 4,6 x 50 mm, 3,5 um.

A temperatura da coluna foi ajustada a 40° C e a taxa de fluxo a 1,5 ml/min. O
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Detetor de Série de Diodo foi escaneado a partir de 210 a 300 nm, o passo e a
largura de pico foram ajustados a 2 nm e 0,05 min, respectivamente. Um
gradiente linear foi aplicado, conduzido de 0 % a 100 % de acetonitrila, em 4
min. Fase Movel: acetonitrila/l0 mM de acetato de amonio em 5 % de
acetonitrila em Agua MilliQ.

(iv) A cromatografia de camada fina (TLC) foi realizada em
placas de TLC da Merck (Gel de silica 60 Fy54) ¢ UV visualizou as manchas.
A cromatografia cintilante foi realizada em um Combi Flash® Companion®
usando colunas cintilantes de fase normal RediSep® ou em gel de silica
Merck 60 (0,040 a 0,063 mm). Os solventes tipicos usados para a
cromatografia cintilante foram misturas de cloroformio/metanol, tolueno/
acetato de etila e acetato de etila/hexanos.

(v) Os espectros de 'H e 3C RMN foram registrados a 400
MHz para proton e 100 MHz para o Carbono-13 em um Espectrometro
Varian Unit+ 400 RMN equipado com uma sonda BBO de 5 mm com
gradientes Z, ou um espectrometro Bruker Avance 400 RMN equipado com
uma sonda de fluxo inverso dupla de 60 pl com gradientes Z, ou um
espectrometro Bruker DPX400 RMN equipado com uma sonda de 4 nucleos
equipada com gradientes Z. A menos que especificamente mencionado nos
Exemplos, os espectros foram registrados a 400 MHz para proton ¢ 100 MHz
para o Carbono 13. Os seguintes sinais de referéncia foram usados: a linha
intermedidria de DMSO-ds 6 2,50 (IH); a linha intermediaria de CD;0D &
3,31 (IH); acetona-dg 2,04 ('H); e CDCl; § 7.26 ('"H) (a menos que de outro
modo indicado);

(vi) Os espectros de massa foram registrados em um Waters
LCMS que consiste de um Alliance 2795 (LC) e um espectrometro de massa
de polo quadruplo tnico ZQ. O espectrometro de massa foi equipado com
uma fonte idnica de eletropulverizagdo (ESI) operada em um modo de fon

positivo ou negativo. A voltagem de capilar foi de 3 kV e o espectrometro de
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massa foi escaneado a partir de m/z 100 a 700 com um tempo de varredura de
0,3 ou 0,8 s. As separagdes foram realizadas em colunas Waters X-Terra MS,
C8, (3,5 um, 50 ou 100 mm x 2,1 mm d.i.), ou uma coluna ScantecLab’s
ACE3AQ (100 mm x 2,1 mm d.i.). A temperatura da coluna foi ajustada a 40°
C. Um gradiente linear foi aplicado usando um sistema de fase mével neutra
ou 4cida, indo de 0 % a 100 % de fase orgnica em 4 a 5 minutos, taxa de
fluxo 0,3 ml/min. Sistema de fase mével: acetonitrila /[10 mM de NH;OAc
(aq.) / MeCN (95:5)], ou [10 mM de NH;OAc (aq.)/MeCN (1/9)] / [10mM de
NH,0Ac(aq.YMeCN(9/1)]. Sistema de fase movel dcida: [133 mM de
HCOOH(ag.)MeCN(5/95)] / [8 mM HCOOH(aq.)/MeCN(98/2)];

(vii) Alternativamente um sistema LC-MS (Controlador de
Amostra 2777C, bomba binaria 1525u, Estufa de Coluna 1500, ZQ,
PDA2996 ¢ detetor ELS, Sedex 85) da Waters foi usado. A separago foi
realizada usando uma coluna Zorbax (C8, 3,0 x 50 mm, 3 um). Um gradiente
linear de quatro minutos foi usado partindo de 100 % de A (A = 10 mM de
NH,OAc em 5 % de MeOH) e terminando a 100 % de B (MeOH). O ZQ foi
equipado com uma fonte idnica APPI/APCI combinada e varrido no modo
positivo entre m/z 120 a 800 com um tempo de varredura de 0,3 s. O
repelente APPI e o corona APCI foram ajustados até 0,86 kV e 0,80 pA,
respectivamente. Além disso, a temperatura de dessolvatagao (300° C), o gas
de dessolvatacio (400 L/Hr) e o gas de cone (5 L/H) foram constantes tanto
para o modo APCI quanto para o APPI;

(vii) A cromatografla preparativa foi conduzida em uma
HPLC auto-preparativa Gilson com um detetor de série de diodo. Coluna:
XTerra MS C8, 19 x 300 mm, 7 um. Gradiente com acetonitrila/0,1 M de
acetato de amodnio em 5 % de acetonitrila em Agua MilliQ, conduzida de 20
% a 60 % de acetonitrila, em 13 min. Taxa de fluxo: 20 ml/min.
Alternativamente, a purificagdo foi obtida em uma HPLC Shimadzu LC-8A

semi preparativa com um detetor de UV-vis. Shimadzu SPD-10A equipado
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215. As amostras foram preparadas em 20 pl de h6-DMSO + 170 pl de d6-
DMSO a uma concentragio final de 2,6 mM. h6-DMSO ¢ usado para o
solvente de impulsdo. Os espectros de RMN de Préton foram adquiridos com
supressio de solvente WET tanto no sinal de DMSO quanto no de H,0,
usando Scout-Scan para encontrar as ressondncias do solvente. Os espectros
foram adquiridos a 25° C;

(x) Todos os solventes usados foram de grau analitico e
solventes anidros comercialmente disponiveis para as reagdes. A reagdes
foram tipicamente conduzidas sob uma atmosfera inerte de nitrogénio ou
argonio;

(xi) Os rendimentos, onde presentes, ndo sdo necessariamente
o maximo atingivel;

(xii) os intermedidrios ndo foram purificados de modo
necessariamente completo mas as suas estruturas e pureza foram avaliadas
pela analise cromatografica de camada fina, HPLC, infra-vermelho (IR), MS
e/ou RMN;

(xili) os pontos de fusdo ndo sdo corrigidos e foram
determinados usando um aparelho de ponto de fusdo automdtico Mettler SP62
ou um aparelho de banho de éleo; os pontos de fuséo para os produtos finais
da férmula I foram determinados depois da cristalizagdo a partir de um
solvente organico apropriado ou mistura de solvente;

(xiv) as seguintes abreviagdes foram usadas:

HPLC cromatografia liquida de alto desempenho
LC cromatografia liquida

MS espectrometria de massa

ret. time tempo de retencdo

TFA acido trifluroacético

THF tetraidrofurano

DMF dimetilformamida
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DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMSO sulfoxido de dimetila
NMP 1-metil-2-pirrolidinona
THE tétraidrofurano
MeOH metanol
RT temperatura ambiente
EtOAc Acetato de etila
LAH alumino hidreto de litio

Por toda a seguinte descrigdo de tais processos € entendido
que, onde apropriado, um grupo de protegdo adequado serd adicionado a, e
subseqiientemente removido dos varios reagentes e intermediarios em uma
maneira que serd facilmente entendida por uma pessoa habilitada na técnica
da sintese orgénica. A seqiiéncia especifica das reagoes descritas ndo ¢ critica.
Para muitos dos compostos descritos a ordem das etapas de reagdo pode ser
variada.

A invencfo serd agora ilustrada pelos seguintes Exemplos néo
limitantes.

Os materiais de partida foram preparados de acordo com as
seguintes referéncias:

Outros materiais de partida usados foram disponiveis de fontes
comerciais ou preparados de acordo com procedimentos da literatura.

Os materiais de partida sfo comercialmente disponiveis
ou preparados de acordo com a literatura. A (3R)-8-Bromo-5-metoxicroman-
3-amina foi preparada de acordo com a WO 9511891, a
N-[(6S)-6-(Dibenzilamino)-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il]-2-hidroxi-2-metil-
propanamida foi preparada de acordo com o procedimento descrito na WO
9734883, a [(2S)-8-metdxi-1,2,3,4-tetraidro-naftalen-2-il]-amina (J. Med.
Chem 1989, 32, 779-783).

Outros materiais de partida usados foram disponiveis de fontes

85Y
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comerciais ou preparados de acordo com os procedimentos da literatura.
Exemplo 1
(i) acetato de (3R)-5-met6xi-N,N-dimetil-8-[(fenilsulfonil)

amino]croman-3-amonio

\//S\H
0
O
g 0
I’N;\ O'JJ\
/O /
HyC
5 Trietilamina (26 upl, 0,18 mmol) foi adicionado a uma

suspensdo de (3R)-5-met(')xi-N3 N°-dimetilcromano-3,8-diamina (0,06 mmol)
em acetonitrila/DMF (0,5 ml : 0,1 ml). Cloreto de benzenossulfonila (9 pl,
0,066 mmol) foi adicionado e a mistura de reagéo foi agitada durante a noite
na temperatura ambiente. O produto foi purificada pela HPLC preparativa

10 para produzir o composto do titulo (10 mg, 75 %). 'H RMN (400 MHz,
CD;0D) & ppm 7,64 (d, 2 H), 7,50 - 7,59 (m, 1 H), 7,39 - 7,50 (m, 2 H), 7,20
(d, 1 H), 6,49 (d, 1 H), 3,72 - 3,94 (m, 4 H), 3,42 - 3,55 (m, 1 H), 2,74 - 2,91
(m, 1 H), 2,57 - 2,72 (m, 1 H), 2,41 - 2,56 (m, 1 H), 2,35 (s, 6 H), 1,94 (s, 3
H). MS m/zM + H 363.

15 (i) (3R)-8-Bromo-5-metéxi-N,N-dimetilcroman-3-amina
Br
0
iy T/
HeC” ©

Acido acético (0,6 ml) foi adicionado a uma solugdo de (3R)-
8-bromo-5-metoxicroman-3-amina (2,5 g, 9,7 mmoles) e formaldeido (6,7 ml,
80 mmoles, solucdo a 37 % em H,0) em MeOH (27 ml) na temperatura
ambiente. A solucdo foi esfriada até 0° C e NaCNBH; (3,1 g, 50 mmoles) foi

20  adicionada em duas porgdes. Acido acético (0,4 ml) foi adicionado de modo a
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atingir o pH 6 e a reagéo agitada por uma hora. A reago foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitada durante a noite. O solvente foi
evaporado sob pressio reduzida, solugdo 1 M aquosa de NaOH foi
adicionada, e a mistura foi extraida com EtOAc (x 2). As fases orgénicas
foram combinadas, lavadas com salmoura, secadas em MgSQOy, € o solvente
foi evaporado sob pressio reduzida para produzir o composto do titulo (1,9 g,
68 %). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 7,30 (d, 1 H), 6,35 (d, 1 H), 4,45 -
4,53 (m, 1 H), 3,83 - 3,94 (m, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 2,89 - 3,00 (m, 1 H), 2,51 -
2,86 (m, 2 H), 2,37 - 2,46 (m, 6 H).

MS m/z M + H258.

(iii) (3R)-N’-(Difenilmetileno)-5-metéxi-N°,N°-

dimetilcromano-3,8-diamina

(3R)-8-Bromo-5-metdxi-N,N-dimetilcroman-3-amina (0,57 g,
2 mmoles), 1,1-difenilmetanimina (0,47 g, 2,6 mmoles), t-butdxido de sddio
(0,29 g, 3 mmoles), éter 2,2’-bis(difenilfosfino)difenilico (65 mg, 0,12 mmol),
e Pd,(dba); foram carregados em um frasco de duas bocas de fundo redondo
sob uma atmosfera de argénio. Tolueno anidro (8 ml) foi adicionado e a
mistura de reacfo aquecida a 100° C durante a noite. A reagdo foi esfriada até
a temperatura ambiente, filtrada através de celite e o solvente foi evaporado.
DMF foi adicionado ao residuo e o produto foi isolado pela HPLC
preparativa. As fragdes contendo o produto foram reunidas, a acetonitrila foi
evaporada sob pressdo reduzida, e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (x
2). As fases organicas foram combinadas e o solvente foi evaporado para

produzir o composto do titulo (0,35 g, 45 %). MS m/z M + H387,6.
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(iv) 3 R)—S-Metc’>xi—N3,N3 ~dimetilcromano-3,8-diamina,
método A
NH,
0
"y T/
O
H,C”

Acido cloridrico (3 ml, solugdo 1 M aquosa) foi adicionado a
uma solucio de (3R)-N~(difenilmetileno)-5-metoxi-N’,N>-dimetil cromano-
3,8-diamina (0,35 g) em THF (10 ml) e a mistura foi agitada durante a noite.
Agua foi adicionada e a solugdo foi lavada duas vezes com EtOAc/Heptano
(50 : 50). A solugdo aquosa foi evaporada sob pressdo reduzida e o produto
bruto foi usado sem outra purificagdo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
11,37 (br. 5., 1 H), 9,90 (br. s, 3 H), 7,27 (d, 1 H), 6,66 (d, 1 H), 4,50 - 4,59
(m, 1 H), 4,29 - 4,40 (m, 1 H), 3,01 - 3,13 (m, 1 H), 2,86 - 2,97 (m, 1 H), 2,77
(s, 6 H).

MS m/z: M +H 223.

Exemplo 2

() acetato de (3R)-8-{[(4-Clorofenil)sulfonilJamino}-5-

metoxi-N,N-dimetilcroman-3-amonio
al

O composto do titulo foi sintetizado pela preparagdo andloga
ao Exemplo 1 (i) e foi isolado em 18 mg (52 %) rendimento. '"H RMN (400
MHz, CD;0D) & ppm 7,58 - 7,63 (m, 2 H), 7,44 - 7,50 (m, 2 H), 7,19 (d, 1
H), 6,51 (d, 1 H), 3,85 - 3,94 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 3,46 - 3,57 (m, 1 H),
2,76 - 2,88 (m, 1 H), 2,54 - 2,63 (m, 1 H), 2,42 - 2,53 (m, 1 H), 2,37 (s, 6 H),
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1,95 (s,3 H). MS m/z M - H 395, M + H 397.
Exemplo 3
(i)  3-Bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-

2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida

5 O composto do titulo foi sintetizado pela preparagdo andloga
ao Exemplo 1 (i) e foi isolado em 23 mg (58 %) rendimento. '"H RMN (400
MHz, CD;0D) & ppm 7,76 (t, 1 H), 7,68 - 7,73 (m, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H),
6,36 (t, 1 H), 7,19 (d, 1 H), 7,50 (d, 1 H), 3,85 - 3,94 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H),
3,40 - 3,50 (m, 1 H), 2,76 - 2,88 (m, 1 H), 2,48 - 2,55 (m, 1 H), 2,39 - 2,48

10 (m, 1 H),2,33 (5,6 H), 1,5 (s, 3 H). MS m/z M - 1 439, 441, M + H 441, 443.
Exemplo 4
(i) N-[(3R)-3-(Dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-
8-il]bifenil-4-sulfonamida

O composto do titulo foi sintetizado pela preparagdo analoga
15 ao Exemplo 1 (i) e foi isolado em 14 mg (36 %) rendimento. '"H RMN (400
MHz, CD;0D) & ppm 7,58 - 7,75 (m, 6 H), 7,46 (1, 2 H), 7,35 - 7,43 (m, 1 H),
7,22 (d, 1 H), 6,50 (d, 1 H), 3,83 - 3,92 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 3,24 - 3,30 (m,
1 H),2,67-2,81 (m, 1 H), 2,27 - 2,43 (m, 2 H), 2,16 (s, 6 H).
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MS m/zM +H 439, M - H437.

Exemplo 3

(i) N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-
8-il]-2-metoxi-4-metilbenzenossulfonamida

A uma solugio de cloreto de 2-metoxi-4-metilbenzeno-
sulfonila (22 mg, 0,10 mmol) em N-metilpirrolidina (200 pl) foi adicionada
uma solugéo de (3R)—5—metéxi-N3,N3~dimetilcromano-3,8-diamina (22 mg,
0,10 mmol) em N-metilpirrolidina (200 pi) e trietilamina (42 yl, 0,30 mmol).
A mistura de reagdo foi agitada por 18 horas na temperatura ambiente e 0s
voléteis foram removidos sob vacuo. O produto bruto foi purificado usando
primeiro resina tdsica (65) sustentada por polimero, carregando como um
solugiio em metanol (500 ul) seguido pela lavagem com metanol em excesso
(2,0 ml) e finalmente eluindo com solugdo 1 M de amdnia em metanol (1,0
ml). O metanol foi removido sob vicuo e o residuo foi ainda purificado
usando a HPLC preparativa de fase reversa para dar o produto mencionado
(19,7mg). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 8,21 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,03
(s, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 6,40 (d, 1H), 4,06 (d, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,70 (s, 3H), 3,52 - 3,46 (m, 1H), 2,86 - 2,82 (m, 1H), 2,55 - 2,49 (m, 1H),
2,40 - 2,35 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 6H). MS m/z (APCI+) M + H407.

(i) (3R)-S-rnetéxi-N3,1\13 -dimetilcromano-3,8-diamina, método

A uma solugio de [(3R)-8-bromo-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-3-il]dimetilamina (4,00 g, 14,0 mmoles) (Exemplo 1 (ii)) em
dimetilformamida (20,0 ml) em um recipiente de autoclave foi adicionada
uma solugdo aquosa de amonia concentrada (20 ml) e pé de cobre (1,06 g,
16,7 mmoles). O recipiente foi depois selado e a reagdo foi aquecidaa 110°C
por 18 horas com agitagdo. Depois que a mesma esfriou até a temperatura
ambiente, a mistura de reagfo foi vertida em solugdo saturada de cloreto de

aménio (30 ml) e a camada aquosa foi extraida com diclorometano (3x50

b
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10 7-Cloro-N-[(3R)  -3-439 7,82 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,04 (d, 1H),
(dimetil-amino)-5- 6,51 (d, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,64 (d, 1H), 3,27
metoxi -3,4-diidro-2H- (m, 1H), 3,06 - 3,02 (m, 1H), 2,58 - 2,50 (m,
cromen-8-il]-2,1,3- 1H), 2,30 - 2,21 (m, 1H), 2,07 (s, 6H).
benzoxadiazol-4-
sulfonamida

11 N-[(3R)-3- 447 9,50 (s, 1H), 7,68 - 7,60 (m, 3H), 7,50 (s,
(dimetilamino)-5- 1H), 7,01 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 3,81 - 3,76
metoxi-3,4-diidro-2H- (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,36 - 3,30 (m, 1H),
cromen-8-il}-3- 3,22 - 3,17 (m, 1H), 2,59, 2,49 (m, 1H),
(trifluorometoxi)benze 2,33 - 2,25 (m, 1H), 2,15 (s, 6H)
no-sulfonamida

12 IN-[(3R)-3- 421 9,06 (s, 1H), 7,09 - 7,06 (m, 2H), 6,95 (d,
(dimetilamino)-5- 1H), 6,46 (d, 1H), 4,31 - 4,24 (m, 4H), 3,94
metdxi-3,4-diidro-2H- - 3,91 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,36 - 3,31 (m,
cromen-8-il]-2,3- 1H), 2,74 - 2,64 (m, 1H), 2,58 - 2,50 (m,
diidro-1,4- 1H), 2,42 - 2,33 (m, 1H), 2,19 (s, 6H).
benzodioxino-6-
sulfonamida

13 3-(2-Cloro-fendxi)-N- H#89 9,29 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,40
[(3R)-3-(dimetil- - 7,28 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 7,11 (d, 1H),
amino)-5-metoxi-3,4- 6,99 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,45 (d, 1H), 3,87
diidro-2H-cromen-8-il} (d, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,37 - 3,35 (m, 1H),
benzeno-sulfonamida 2,80 - 2,74 (m, 1H), 2,57 - 2,50 (m, 1H),

2,36 - 2,31 (m, 1H), 2,17 (s, 6H).

14 4,5-dicloro-N-[(3R)-3- 437 7,36 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 3,96
(dimetilamino)-5- (d, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,53 - 3,47 (m, 1H),
metdxi-3,4-diidro-2H- 2,90 - 2,88 (m, 1H), 2,59 - 2,54 (m, 1H),
cromen-8-il] tiofeno-2- 2,39 - 2,35 (m, 1H), 2,21 (s, 6H)
sulfonamida

15 IN-[(3R)-3- 441 8,99 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,58 - 7,53 (m,
(dimetilamino)-5- 3H), 7,46 - 7,40 (m, 3H), 7,09 (d, 1H), 6,53
metoxi-3,4-diidro-2H- (d, 1H), 4,08 (d, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,69 (¢,
cromen-8-il]-2-(1- 2H), 3,51 (t, 2H), 3,37 - 3,31 (m, 1H), 2,72 -
naftil)etano- 2,66 (m, 1H), 2,58 - 2,49 (m, 1H), 2,45 -
sulfonamida 2,37 (m, 1H), 2,09 (s, 6H).

16 4-Cloro-N-[(3R)-3- 447 9,60 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,86
(dimetilamino)-5- - 7,80 (m, 2H), 7,77 - 7,72 (m, 2H), 7,00 (d,
metoxi-3,4-diidro-2H- 1H), 6,46 (d, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,36 - 3,31
cromen-8-il] naftaleno- (m, 1H), 2,72 - 2,62 (m, 1H), 2,58 - 2,50 (m,|
1-sulfonamida 1H), 2,13 - 2,07 (m, 1H), 1,99 (s, 6H), 1,87

- 1,78 (m, 1H).
17 4’-ciano-N-[(3R)-3- 1464 8,89 (s, 1H), 7,79 (d, 3H), 7,65 (t, 1H), 7,55

(dimetilamino)-5-
metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-it]-1,1°-
bifenil-2-sulfonamida

¢, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,29 (d, 1H), 6,86 (4,
1H), 6,44 (d, 1H), 3,89 (d, 1H), 3,76 (s, 3H),
239 - 333 (m, 1H), 2,79 - 2,74 (m, 1H),
0,57 - 2,49 (m, 1H), 2,40 - 2,34 (m, 1H),

0,17 (s, 6H).
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18 N-[(3R)-3- 431 9,57 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,88
(dimetilamino)-5- - 7,85 (m, 1H), 7,79 - 7,75 (m, 1H), 7,03 (d,
metdxi-3,4-diidro-2H- 1H), 6,51 (d, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,73 - 3,68
cromen-8-il}-3- (m, 1H), 3,37 - 3,32 (m, 1H), 3,16 (t, 1H),
(trifluorometil) 2,57 - 2,49 (m, 1H), 2,31 - 2,24 (m, 1H),
benzeno-sulfonamida 2,13 (s, 6H).

19 IN-[(3R)-3- 446 8,55 (s, 1H), 7,89 (t, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,37
(dimetilamino)-5- (t, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,51 (d,
metoxi-3,4-diidro-2H- 1H), 6,42 (d, 1H), 6,27 (d, 1H), 4,29 (d,
cromen-8-il]-5-piridin- 1H), 3,91 - 3,86 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,74
2-iltiofeno-2- - 3,69 (m, 1H), 2,58 - 2,50 (m, 1H), 2,36 -
sulfonamida 2,28 (m, 1H), 2,05 (s, 6H).

20 IN-[3-({[(3R)-3- 420 10,19 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 7,92 (s, 1H),
(dimetilamino)-5- 7,76 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,94
metdxi-3,4-diidro-2H- (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 3,84 (d, 1H), 3,74 (s,
cromen-8-il] 3H), 3,36 - 3,30 (m, 1H), 2,71 - 2,64 (m,
amino }sulfonil) 1H), 2,59 - 2,51 (m, 1H), 2,35 - 2,28 (m,
feniljacetamida 1H), 2,04 (s, 6H).

21 1-acetil-5-bromo-N- (524 9,00 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 6,89
[(3R)-3-(dimetil- (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 4,14 - 4,08 (m, 2H),
amino)-S-metoxi-3,4- 4,01 - 3,97 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,38 - 3,31
diidro-2H-cromen-8-il] (m, 1H), 3,20 - 3,15 (m, 2H), 2,70 - 2,64 (m,
indolino-6-sulfonamida 1H), 2,52 - 2,46 (m, 1H), 2,42 - 2,35 (m,

1H), 2,19 (s, 3H), 2,14 (s, 6H)

22 4-ciano-N-[(3R)-3-  [388 8,02 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 6,99 (d, 1H),
(dimetil-amino)-5- 6,49 (d, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,74 - 3,71 (m,
metoxi-3,4-diidro-2H- 1H), 3,26 - 3,21 (m, 1H), 2,80 - 2,74 (m,
cromen-8-il] benzeno- 1H), 2,58 - 2,50 (m, 1H), 2,35 - 2,28 (m,
sulfonamida 1H), 2,16 (s, 6H).

23 N-[(3R)-3- 405 9,10 (s, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,98
(dimetilamino)-5- (d, 1H), 6,47 (d, 1H), 3,84 - 3,79 (m, 1H),
met6xi-3,4-diidro-2H- 3,74 (s, 3H), 3,24 - 3,16 (m, 1H), 2,75 - 2,67
cromen-8-il]-4- (m, 1H), 2,57 - 2,48 (m, 1H), 2,32 - 2,26 (m,
propilbenzeno- 1H), 2,16 (s, 6H), 1,62 - 1,55 (m, 2H), 1,17
sulfonamida (t, 3H).

24 IN-[(3R)-3- 413 9,30 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,08 - 8,05 (m,

DH), 8,02 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,68 (t, 1H),
7,63 (t, 1), 7,00 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 3,72
(s, 3H), 3,58 (d, 1H), 3,05 (t, 1H), 2,71 -
2,65 (m, 1H), 2,58 - 2,50 (m, 1H), 2,19 (dd,

1H), 1,98 (s, 6H).

Exemplos 25 a 167

Os seguintes compostos foram sintetizados em um método

analogo ao Exemplo 5 (1)

MS Nome
Exemplo (M +H)
25 377 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
metilbenzenossulfonamida
26 441 4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-

ol



60

cromen-8-il]benzenossulfonamida

27 481 3-bromo-5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-ilJtiofeno-2-sulfonamida

28 419 4-terc-butil-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJbenzenossulfonamida

29 393 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-ilj-4-
metoxibenzenossulfonamida

30 397 2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-iljbenzenossulfonamida

31 420 N-[4-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i] amino}sulfonil)fenilJacetamida

32 441 2-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida

33 502 IN-{[5-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-
8-i1] amino}sulfonil)tien-2-ilJmetil} benzamida

34 431 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-4-
(trifluorometil)benzenossulfonamida

35 391 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
etilbenzenossulfonamida

36 408 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3 4-diidro-2H-cromen-8-il-2-
nitrobenzenossulfonamida

37 465 2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-5-(trifluorometil)benzeno-sulfonamida

38 422 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-3-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
metil-3-nitrobenzenossulfonamida

39 413 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]
naftaleno-1-sulfonamida

40 442 4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il}-3-nitrobenzenossulfonamida

41 397 4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]benzenossulfonamida

42 431 2,4-dicloro-N-[(3R)-3-dimetilamino) -5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJbenzenossulfonamida

43 441 N-[5-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-§-
i1] amino} sulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]acetamida

44 369 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]tiofeno-2-sulfonamida

45 408 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
nitro -benzenossulfonamida

46 447 3,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il}-2-hidroxibenzeno-sulfonamida

47 408 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-3-
nitro-benzenossulfonamida

48 423 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-
2,5-dimetoxibenzenossulfonamida

49 525 4 5-dibromo-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJtiofeno-2-sulfonamida

50 471 5-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metoxibenzenossulfonamida

51 509 IN-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-5-
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(fenilsulfonil)tiofeno-2-sulfonamida

52 517 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-5-
[1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il]tiofeno-2-sulfonamida

53 388 D-ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il|benzenossulfonamida

54 415 5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida

55 363 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il|benzeno -sulfonamida

56 382 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-
3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida

S7 367 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-1-
metil-1H-imidazol-4-sulfonamida

58 436 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-5-
isoxazol-3-iltiofeno-2-sulfonamida

59 427 3-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]
amino }sulfonil)tiofeno-2-carboxilato de metil

60 455 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
fenoxibenzenossulfonamida

61 499 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-
3,5-bis -(trifluorometil)benzenossulfonamida

62 431 0.6-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetil ~ amino)-5-metdxi-3,4-diidro-2HA
cromen-8-iljbenzenossulfonamida

03 399 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-
2,6-difluorobenzenossulfonamida

64 422 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-2-
metil-5-nitrobenzenossulfonamida

65 433 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
terc-pentilbenzenossulfonamida

66 453 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-
3,4,5-trimetoxibenzenossulfonamida

67 377 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3 4-diidro-2H-cromen-8-il]-3-
metil -benzenossulfonamida

68 447 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-2-
(tri-fluorometdxi)benzenossulfonamida

69 459 4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-fluorobenzenossulfonamida

70 422 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il] -2-
metil-4-nitrobenzenossulfonamida

71 397 3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]benzenossulfonamida

72 415 2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-S5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-fluorobenzenossulfonamida

73 415 3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-fluorobenzenossulfonamida

74 465 D-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il}-4-(trifluorometil)benzeno-sulfonamida

75 377 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-1l]-1-
fenil-metanossulfonamida

76 399 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il -
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D 4-difluorobenzenossulfonamida

77 395 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-5-
fluoro -2-metilbenzenossulfonamida

78 447 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
(tri-fluorometdxi)benzenossulfonamida

79 431 D,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]benzenossulfonamida

80 465 2 4 6-tricloro-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-iljbenzenossulfonamida

81 441 3-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]benzenossulfonamida

82 411 3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metilbenzenossulfonamida

83 419 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-
2.3,5,6-tetrametilbenzenossulfonamida

84 381 N—[(3R)-3-(dimeti1amino)-5-metéxi-3,4-diidr0-2H-cromen-8~i1]-2-
fluorobenzenossulfonamida

85 381 N—[(3R)-3-(dimetilamino)-S-met()xi-3,4-diidro-ZH—cromen—S-il] -4-
fluoro -benzenossulfonamida

86 431 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-2-
(trifluorometil)benzenossulfonamida

’7 437 2 5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJtiofeno-3-sulfonamida

88 423 N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-
3 4-dimetoxibenzenossulfonamida

89 391 N—[(3R)-3-(dimetilamino)-S-metéxi—S,4-diidro-2H-cromen—8—i1]-
2,5-dimetilbenzenossulfonamida

90 393 N-[(3R)-B-(dimetilamino)-s—metéxi-3,4~diidro-2H-crornen—8—il]-3-
metoxibenzenossulfonamida

91 399 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-
2_5-difluorobenzenossulfonamida

92 531 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3 4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
[2-(fenilsulfonil)etil]benzeno-sulfonamida

93 447 8-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJnaftaleno-2-sulfonamida

94 474 N-[4-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1] amino } sulfonil)fenil]-2,2,2-trifluoro -acetamida

05 503 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-2-
(fenil -sulfonil)benzenossulfonamida

96 491 7-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il|naftaleno-1-sulfonamida

97 480 4-(1,3-benzoxazol-2-il)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-ilJbenzeno-sulfonamida

98 427 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-4-
metilnaftaleno-1-sulfonamida

99 447 5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-iljnaftaleno-2-sulfonamida

100 381 N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-
1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonamida

101 369 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3 4-diidro-2H-cromen-8-

03
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il]tiofeno-3-sulfonamida

102 433 2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il}-4,5-difluorobenzenossul fonamida

103 441 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-4-
(metilsulfonil)benzenossulfonamida

104 433 4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida

105 439 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-
1,1’-bifenil-4-sulfonamida

106 422 0-Cloro-4-ciano-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-metdxi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida

107 411 3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-metilbenzenossulfonamida

108 455 l4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metilbenzenossulfonamida

109 425 4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-dimetilbenzenossulfonamida

110 417 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-
0.3, 4-trifluorobenzenossulfonamida

111 419 4-butil-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-
8-il] benzenossulfonamida

112 411 1-(3-Clorofenil)-N-[(3R)-3-(dimetil ~ amino)-5-met6xi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-iljmetanossulfonamida

113 417 N-[(3R)—3-(dimetilamino)-S—metéxi—3,4—diidro-2H-cromen—8-il]-
2.4, 5-trifluorobenzenossulfonamida

114 439 4-({[(3R)—3-(dimetilamino)—S-metéxi-S,4—diidro—2Hacromen-S—il]
amino } sulfonil)-2,5-dimetil-3-furoato de metila

115 476 5-bromo-6-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetil -amino)-5-metdxi-3,4-diidro-
DH-cromen-8-il]piridino-3-sulfonamida

116 429 3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-5-fluoro-2-metilbenzeno-sulfonamida

117 469 4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-etilbenzenossulfonamida

118 456 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-6-
fenoxipiridino-3-sulfonamida

119 465 2,3, A-tricloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]benzeno-sulfonamida

120 477 4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida

121 439 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-
1,1’-bifenil-3-sulfonamida

122 439 N-[(3R)-3-(dimetilamino)—S—rnet(')xi-S,4-diidro-2H-cromen-8-il]—
1,1’-bifenil-2-sulfonamida

123 378 N-[(3R)—3-(dimetilarnino)-S-met()xi—3,4-diidr0-2H-cromen-8-il]-1-
piridin-3-ilmetanossulfonamida

124 467 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il -
2, 2-difeniletanossulfonamida

125 403 N-[(3R)~3-(dimetilamino)—S-metéxi—B,4—diidro~2H-cr0men—8—il]—1-
benzofuran-2-sulfonamida

126 476 4-Cloro-N'-[(3R)-3-(dimetilamino)-S5-metoxi-3,4-diidro-2H-
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151 403 5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-iljtiofeno-2-sulfonamida

152 411 D-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-6-metilbenzenossulfonamida

153 431 3 4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]benzenossulfonamida

154 431 3.5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-iljbenzenossulfonamida

155 514 4-(3-Cloro-2-cianofendxi)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-il]benzeno-sulfonamida

156 447 5-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-iljtiofeno-2-sulfonamida

157 405 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-
isopropilbenzenossulfonamida

158 481 4-bromo-3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-
DH-cromen-8-ilJtiofeno-2-sulfonamida

159 427 5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-$-il]-2-metoxibenzenossulfonamida

160 381 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-3-
fluorobenzenossulfonamida

161 454 N-[2-Cloro-4-({[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJamino } sulfonil)fenil] acetamida

162 445 D 4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-5-metilbenzeno-sulfonamida

163 432 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-i1}-2-
ox0-1,2,3,4-tetraidroquinolino-6-sulfonamida

164 445 2 4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetil-amino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-6-metilbenzeno-sulfonamida

165 399 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il}-
3,4-difluorobenzenossulfonamida

166 377 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-2-
metil-benzenossulfonamida

167 489 N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]-4-

iodobenzenossulfonamida

Exemplo 168
(i) 3-Cloro-N-[(3R)-5-met6xi-3-pirrolidin-1-il-3,4-diidro-2H-

cromen-8-il]-4-metilbenzenossulfonamida

/C[CH3 Quiral
0 |
RN

HN ‘b
0

0
jo;

H,C

g%
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(3R)-5-Metéxi-3-pirrolidin-1-ilcroman-8-amina (50 mg, 0,20
mmol) e cloreto de 3-cloro-4-metilbenzenossulfonila (40 mg, 0,18 mmol)
foram dissolvidos em diclorometano (3 ml) e DIPEA (0,5 ml) foi adicionado.
A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
evaporado e o residuo foi dissolvido em cloreto de metileno. A fase organica
foi lavada com hidrogeno carbonato de sodio saturado aquoso, secada
(Na,SO,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
cromatografia em silica usando um gradiente de CHCly/MeOH/NH; atingindo
de 0 a 10 % de metanol contendo amdnia (3 %) para dar um so6lido (40 mg, 51
%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,70 (1 H, d) 7,44 (1 H, dd) 7,30 (1
H, d) 7,22 (1 H, d) 6,54 (1 H, 5) 6,39 (1 H, d) 4,10 - 4,16 (1 H, m) 3,80 (s, 3
H) 3,39 - 3,45 (1 H, m) 2,84 - 2,91 (1 H, m) 2,56 - 2,69 (4 H, m) 2,39 3 H, 5)
2,28 -2,36 (2 H, m) 1,77 - 1,83 (4 H, m); ESI-MS m/z M + H 437, 439.

(ii) 1-[(3R)-8-Bromo-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-3-
il]pirrolidina

Br Quiral

(3R)-8-Bromo-5-metoxicroman-3-amina (6,0 g, 20 mmoles),
1 4-dibromobutano ( 4,9 ml, 41 mmoles) e DIPEA (10 ml) foram dissolvidos
em DMF (50 ml). A mistura foi aquecida a 60°C por 10 horas. Hidrogeno
carbonato de sédio aquoso foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc.
A fase orgénica foi lavada com hidrogeno carbonato de sodio aquoso. A fase
organica foi extraida com 4cido cloridrico (1 M). Hidroxido de sodio aquoso
(2 M) foi adicionado & fase aquosa até que o pH bésico fosse atingido. A fase
aquosa foi extraida com EtOAc. A fase orgénica foi secada (Na,SOy), filtrada
e 0 solvente evaporado. O residuo foi purificado pela cromatografia em silica

usando um gradiente de CHCly/MeOH/NH; atingindo de 0 a 10 % de metanol

Yo
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contendo amdnia (3 %) para dar um solido (4,0 g, 65 %). EI-MS m/z M + H
312,314.
(i)  (3R)-N-(Difeniilicometileno)-5-metoxi-3-pirrolidin-1-

ilcroman-8-amina

AN Quiral

5 1-[(3R)-8-Bromo-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-3-
il]pirrolidina (1,3 g, 4,2 mmoles), 1,1-difenilmetanimina (0,76 g, 4,2
mmoles), éter bis(2-difenilfosfinofenila) (0,11 g, 0,12 mmol) e t-butéxido de
sédio (1,3 g, 13 mmoles) foram misturados em tolueno (20 ml) sob atmosfera
de argdnio ¢ a mistura foi aquecida a 100°C por 2 horas e depois deixada na

10  temperatura ambiente durante a noite. Hidrogeno carbonato de sodio saturado
aquoso foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc. A fase organica
foi lavada com hidrogeno carbonato de sodio saturado aquoso (x 3), secada
(Na,SO,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado pela
cromatografia em silica usando um gradiente de CHCl;/MeOH/NH; atingindo

15 de 0a 10 % de metanol contendo amonia (3 %) para dar um oleo (1,4 g, 84
%). API-MS m/z, M + H 413, 415.

(iv) (3R)-5-Metoxi-3-pirrolidin-1-ilcroman-8-amina

N H2 Quiral

O

SN

3R)-N-(Difenilmetileno)-5-metoxi-3-pirrolidin-1-ilcroman-8-
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amina (1,4 g, 3,4 mmoles) foi dissolvidos em THF (20 ml). Acido cloridrico
(1 M, 6 ml) foi adicionado e a mistura foi agitada na temperatura ambiente
durante a noite. Agua (10 ml) e écido cloridrico (I M, 3 ml) foram
adicionados e a fase aquosa foi lavada com heptano ¢ EtOAc. Hidréxido de
s6dio aquoso (5 M) foi adicionado & fase aquosa até que o pH basico fosse
atingido. A fase aquosa foi extraida com EtOAc (x 3). A fase orgénica foi
secada (Na,SOy), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
pela cromatografia em silica usando um gradiente de CHCI;/MeOH/NH;
atingindo de 0 a 10 % de metanol contendo aménia (3 %) para dar um sélido
(0,6 g, 71 %). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 6,54 (1 H, d) 6,29 (1 H, d)
443 -4.49 (1 H,m) 3,78 - 3,85 (1 H, m) 3,76 (3 H, s) 3,47 (2 H, br. 5.) 2,99 -
3,06 (1 H, m) 2,49 - 2,79 (6 H, m) 1,79 - 1,89 (4 H, m); ESI-MS m/zM + H
249.

Exemplo 169

5-Cloro-N-[(3R)-5-met6xi-3-pirrolidin-1-il-3,4-diidro-2H-

cromen-8-ilnaftaleno-2-sulfonamida

Cl Quiral
o\
HN ‘b
0

Hc O
O composto do titulo foi preparado usando o método no
Exemplo 168 (i) para dar um sélido (40 mg, 50 %). "H RMN (400 MHz,
CD;0D) & ppm 8,28 (1 H, d) 8,11 (1 H, d) 7,81 - 7,86 (2 H, m) 7,73 (1H,d)
7.49 -7,54 (1 H, m) 7,23 (1 H, d) 6,48 (1 H, d) 3,76 (3 H, 5) 3,58 - 3,63 (1 H,
m) 3,00 - 3,06 (1 H, m) 2,61 - 2,69 (1 H, m) 2,32 - 2,38 (4 H, m) 2,10 - 2,19
(1 H, m) 1,64 - 1,72 (5 H, m); ESI-MS m/z M + H 473, 475.

T
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Exemplo 170
(i) acetato de (2S)-5-{[(3-Bromofenil)sulfonil]Jamino}-N,N-

dimetil-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-amonio

Uma solucdo 10 M de KOH (0,25 ml, 2,5 mmoles) foi
adicionada a uma suspensio de 3-bromo-N-[(3-bromofenil)sulfonil]-N-[(6S)-
6-(dimetilamino)-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il]Jbenzenossulfonamida  bruto
(0,094 mmol) em MeOH/H,O (1 m! : 1 ml) e a mistura de reagéo foi aquecida
a 50° C por duas horas. O solvente foi evaporado, solugdo aquosa saturada de
NaHCO; foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc (x 4). As
camadas organicas foram combinadas e evaporadas. O produto foi purificado
pela HPLC preparativa produzindo o composto do titulo que foi obtido como
um sélido (21 mg, 54 %) .

'H RMN (400 MHz, CD;0D) § ppm 7,71 - 7,82 (m, 2 H), 7,61
7,69 (m, 1 H), 7,43 (t, 1 H), 6,99 - 7,13 (m, 2 H), 6,76 - 6,86 (m, 1 H), 3,10 -
3,30 (m, 2 H), 2,83 - 3,03 (m, 2 H), 2,75 (s, 6 H), 2,49 - 2,66 (m, 1 H), 2,13 -
2,26 (m, 1 H), 1,87 - 1,97 (s, 3 H), 1,53 - 1,67 (m, 1 H). MS m/z M + H 409,
411, M - 1 407, 409.

(i) N-[(6S)-6-Amino-5,6,7 8-tetraidronaftalen-1-il]-2-hidroxi-
2-metilpropanamida

0]

NH
e

"“NH,

s
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Um frasco de duas bocas de fundo redondo equipado com um
condensador  foi carregado com  N-[(6S)-6-(dibenzilamino)-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-hidroxi-2-metilpropanamida (747 mg, 1,7 mmol) ¢
formiato de aménio (3,8 g, 60 mmoles). MeOH (25 ml) foi adicionado, o
frasco foi fluxada com N, e 10 % de Pd em carbono (75 mg) foi adicionado.
A mistura de reacdio foi aquecida a 50° C sob agitagdo vigorosa durante a
noite. A mistura de reagio foi esfiiada, o sélido foi separado por filtragéo em
Celite e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O sélido resultante foi
dissolvido em EtOAc e lavado com Na,CO; 1 M aquoso. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida para produzir o composto do titulo que fol
usado diretamente na etapa seguinte. MS m/z M + H 249, M - H 247.

(i) N-[(6S)-6-(Dimetilamino)-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1 -l]-
2-hidroxi-2-metilpropanamida

o)

NH
e

o
\

Cianoboroidreto de sodio (0,53g, 8,5 mmoles) foi adicionado a
uma solugdo de N-{(6S)-6-amino-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il]-2-hidroxi-2-
metilpropanamida bruto (0,42 g, 1,7 mmol) e formaldeido (33 % em 4gua, 1,1
ml, 14 mmoles) em MeOH (5 ml) a 0° C. AcOH (60 pl) foi adicionado e a
reacdo agitada a 0° C por duas horas. O banho de gelo foi removido ¢ a
mistura de reacio foi agitada durante a noite. O solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida, solugdo 1 M aquosa de Na,CO; foi adicionada e a fase
aquosa foi extraida com EtOAc (x 4). Salmoura foi adicionada a fase aquosa
que foi extraida com EtOAc adicional (x 2). As fases organicas foram

combinadas e secadas em Na,SO, ¢ o solvente foi removido sob pressdo

reduzida. O residuo foi purificado pela cromatografia em silica usando um
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temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi evaporado sob pressao
reduzida para produzit o 3-bromo-N-[(3-bromofenil)sulfonil]-N-[(6S)-6-
(dimetilamino)-5,6,7,8-tetraidronattalen-1-il]Jbenzenossulfonamida bruto que

foi usado diretamente na etapa seguinte.

MS m/zM +H 629.
Exemplo 171
(i) N-[(6S)-4-Bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-ilJbenzenossulfonamida

Uma solugdo 10 M aquosa de KOH (10 ml) foi adicionada a
uma solucgo de N-[(6S)-4-bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-tetraidro-naftalen-
1-i1]-N-(fenilsulfonil)benzenossul fonamida bruto ( 0,09 mmol) em MeOH (15
ml). A reagio foi agitada por trés horas a 50° C, esfriada até a temperatura
ambiente e neutralizada com acido cloridrico concentrado. Uma solugdo 1 M
de NaHCO; foi adicionada e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (x 3). As
fases orgnicas foram combinadas e o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida. O produto foi purificado pela HPLC preparativa para produzir o
composto do titulo como um sélido (51 mg, 25 %). 'H RMN (400 MHz,
CD,CN) & ppm 7,66 (d, 2 H), 7,53 - 7,61 (m, 1 H), 7,47 (t, 2 H), 7,28 (d, 1 H),
6,83 (d, 1 H), 2,78 - 2,95 (m, 2 H), 2,38 - 2,67 (m, 3 H), 2,28 - 2,37 (m, 1 H),
2,26 (s, 6 H), 1,82 - 1,91 (m, 1 H), 1,22 - 1,30 (m, 1 H). MS m/z M + H 409,
411 M - H407, 409.

(i1) N-[(6S)-4-Bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il]-2-hidroxi-2-metilpropanamida

4
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Uma solugo de Br, (1,1 mmol, 57 pl) em AcOH (5 ml) foi
adicionada as gotas a uma solugio de N-[(6S)-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-i1]-2-hidréxi-2-metilpropanamida (300 mg, 1,08 mmol)
em AcOH (10 ml). A reagdo foi agitada por duas horas, Br, adicional (0,1
mmol) foi adicionado e a reagéo agitada por mais quatro horas. A reagdo foi
extinta com tiossulfato de sédio e o solvente foi evaporado. Agua foi
adicionada e a solucfio aquosa foi extraida duas vezes diclorometano (x 2). As
fases orgdnicas foram combinadas, secadas em Na,SO4 e o solvente foi
evaporado para produzir o produto bruto. MS m/z M + H 355, 357, M - H
353, 355.

(i) dicloreto de  (68)-4-Bromo-N°,N’-dimetil-5,6,7,8-
tetraidronaftaleno-1,6-diamonio

+ Cl-
NH;

'»»._;Ii»/ -
| «

Br

N—[(6S)-4—Bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-11]-2-hidr6xi-2-metilpropanamida foi submetida a refluxo por quatro horas
em HCI (8 ml, 10 M em H,0), 4gua (8 ml) e MeOH (5 ml). Os solventes
foram evaporados sob pressdo reduzida para produzir o composto do titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 11,37 (br. 5., 1 H), 9,90
(br. s., 3 H), 7,27 (d, 1 H), 6,66 (d, 1 H), 4,50 - 4,59 (m, 1 H), 4,29 - 4,40 (m,
1 H), 3,01 -3,13 (m, 1 H), 2,86 - 2,97 (m, 1 H), 2,77 (s, 6 H). MS m/zM + H
269, 271.

(1v) N-[(6S)-4-Bromo-6-(dimetilamino)-3,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il]-N-(fenilsulfonil)benzenossul fonamida

T2
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Cloreto de benzenossulfonila (1,5 mmol, 189 ul foi adicionado
em duas porgdes a uma solugdo de dicloreto de (6S)~4-br0mo—N6,N6-dimetil-
5.6,7,8-tetraidronaftaleno-1,6-diaménio (0,5 mumol) e trietilamina (5 mmoles,
721 ul) em acetonitrila/diclorometano (4 ml : 2 ml) na temperatura ambiente.
A reaco foi agitada durante a noite e os solventes foram evaporados sob
pressio reduzida para produzir o composto do titulo que foi usado sem
purificagdo. MS m/z M + H 549, 551.

Exemplo 172

(1)N-[(6S)-4-Bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il}-3-cloro-4-fluorobenzenossulfonamida

0]
0yl

al S
]@ “NH
F

Br

e
\

O composto do titulo foi sintetizado usando o mesmo
procedimento como Exemplo 171 (i). O composto do titulo foi isolado em
115 mg (50 %) rendimento.

'"H RMN (600 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 7,61 - 7,68 (m, 1 H),
7,54 (t, 1 H), 7,24 (d, 1 H), 6,72 (d, 1 H), 2,72 - 2,84 (m, 2 H), 2,51 - 2,65 (m,
2 H), 2,35 - 2,46 (m, 1 H), 2,30 (s, 6 H), 1,85 - 1,90 (m, 1 H), 1,29 - 1,42 (m,
1 H).

MS m/z M + H 463, M - H 463.

(ii) N-[(6S)-4-Bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il]-3-cloro-N-[(3-cloro-4-fluorofenil)sulfonil]-4-

30O
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fluorobenzenossulfonamida

Cl

[

Cloreto de 3-cloro-4-fluorobenzenossulfonila (2 mmol, 286 pl)
foi adicionado em duas por¢des a uma solugdo de dicloreto de (6S)-4-bromo-
N® NS-dimetil-5,6,7,8-tetraidronaftaleno-1,6-diaménio e trietilamina (5
mmoles, 721 ) em acetonitrila/dictorometano (4 ml : 2 ml) na temperatura
ambiente. A mistura de reagdo foi agitada durante a noite e os solventes foram
evaporados sob pressdo reduzida para produzir o composto do titulo bruto que
foi usado sem purificagdo. MS m/z M + H 655, M - H 653.

Exemplo 173

(i)4-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il]-2-etilbenzenossulfonamida

NH O/
O§S'§
; f 0
'N__
Br /

A uma solugio de cloreto de 4-bromo-2-etilbenzenossulfonila
(28 mg, 0,10 mmol) em 1-metil-2-pirrolidinona (200 pl) foi adicionada uma
solugdo  de (6S)—4-met(’)xi-Né,N6—dimetil-5 ,6,7,8-tetraidronaftaleno-1,6-
diamina (20 mg, 0,10 mmol) em I-metil-2-pirrolidinona (200 ul) e
trietilamina (42 pl, 0,30 mmol). A mistura de reagio foi agitada por 18 horas
na temperatura ambiente e os volateis foram removidos sob vacuo. O produto
bruto foi purificado usando primeiro resina tésica (65) sustentada por
polimero, carregando como um solugdo em metanol (500 pl) seguido pela
lavagem com metanol em excesso (2,0 ml) e finalmente eluindo com solucdo

I M de aménia em metanol (1,0 ml). O metanol foi removido sob vacuo e o

3L
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residuo foi ainda purificado usando a HPLC preparativa para dar o produto
mencionado (16,5 mg).

" RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,68 (s, 1H), 7,53 (d, 1H),
6,65 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,93 (q, 2H), 2,82 - 2,64 (m, 3H),
2,39 - 2,30 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 1,87 - 1,82 (m, 1H), 1,27 - 1,22 (m, 1H),
1,18 (t, 3H).

MS m/z (APCI+) M + H 467 e 469

(i) [(2S)-8-Metoxi-1,2,3,4-tetraidro-naftalen-2-il]-dimetil-

amina

/
N
\

A uma solucdo de [(2S)-8-metdxi-1,2,3,4-tetraidro-naftalen-2-
il]-amina (8,0 g, 37,0 mmoles) em metanol (100 ml) foi adicionado
formaldeido aquoso (37 %, 22 ml, 300 mmoles) e &cido acético (10 ml). A
esta mistura foi adicionado cianoboroidreto de sodio (19,0 g, 200 mmoles) em
pordes mantendo a temperatura abaixo de 40° C. A mesma foi agitada
durante a noite na temperatura ambiente e o solvente foi removido sob vacuo.
O residuo foi particionado entre acetato de etila (50 ml) e hidroxido de sédio
aquoso (2 M, 50 ml) seguido pela extragio da camada aquosa com acetato de
etila (3 x 30 ml). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
solugdo saturada de cloreto de sédio, secada em sulfato de sodio, filtrada e
solvente removido sob vacuo. O formaldeido em excesso foi removido pelo
uso de Resina de SCX (carregando como um solugéo em metanol e a resina
foi completamente lavada com metanol, o produto foi eluido com amoénia em
metanol 1 M e evaporado sob vécuo até a secura). O material bruto foi
purificado pela cromatografia de coluna (silica, 2,5 % de metanol em

diclorometano) para dar o composto mencionado como um 6leo (7,30 g, 96

%). "H RMN (400 MHz, CDCl;) 7,08 (t, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,65 (d, 1H),

(3%
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3.81 (s, 3H), 3,03 - 2,97 (m, 1H), 2,88 - 2,80 (m, 2H), 2,59 - 2,52 (m, 1H),
2,48 - 2,41 (m, 1H), 2,38 (s, 6H), 2,10 - 2,05 (m, 1H), 1,57 (ddd, 1H).

(iii) (28)-5-Bromo-8-met6xi-N,N-dimetil-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-2-amina
Br

A uma solugfio de [(2S)-8-metdxi-1,2,3,4-tetraidro-naftalen-2-
il]-dimetil-amina (5,61 g, 23,21 mmoles) em é&cido acético (145 ml) foi
adicionado acetato de sédio (5,71 g, 69,63 mmoles) e a mesma foi agitada na
temperatura ambiente até que a maior parte do acetato de sodio dissolveu.
Uma solugfio de bromo (3,90 g, 1,26 ml, 24,37 mmoles) em acido acético foi
adicionada as gotas em um periodo de 6 horas. O precipitado branco formado
foi separado por filtragdo e lavado com 4gua seguido pela E,0. O mesmo foi
secado sob vécuo para dar o sal de HBr do composto do titulo (8,14 g) como
um sélido. "H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,33 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 3,30 (s,
3H), 3,03 (dd, 1H), 3,00 - 2,95 (m, 1H), 2,70 - 2,58 (m, 1H), 2,54 - 2,42 (m,
2H), 2,37 (s, 6H), 2,15 - 2,07 (m, 1H), 1,65 - 1,51 (m, 1H).

(iv)  (6S)-4-metdxi-N° N°-dimetil-5,6,7,8-tetraidronaftaleno-

1,6-diamina, método A

A uma solugio de  [(2S)-5-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-2-il]dimetilamina (6,25 g, 22,0 mmoles) em dimetil-
formamida (31,0 ml) em um recipiente de autoclave foi adicionada uma
solugdo aquosa de amdnia concentrado (31,0 mi) e pé de cobre (1,68 g, 26,4
mmoles). O recipiente foi depois selado e a reagdo foi aquecida a 110° C por

18 horas com agitagdo. Depois que a mesma esfriou na temperatura ambiente,
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a mistura de reagfo foi vertida em solugdo saturada de cloreto de aménio (70
ml) ¢ a camada aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 70 ml). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com um solugdo saturada de
cloreto de amdnio (100 ml) seguida por uma solugdo saturada de cloreto de
sodio (100 ml) e foi secada em sulfato de sédio, filtrada e concentrada a
vacuo para dar um 6leo (4,78 g). A presenga do composto do titulo foi
confirmada pela LC/MS (pureza >95 %) e o material bruto foi usado
imediatamente na etapa seguinte.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 6,58 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 2,72
- 2,67 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,04 - 2,99 (d, 1H), 2,67 - 2,41 (m, 2H), 2,39 (s,
6H), 2,18 - 2,13 (m, 1H), 1,63 - 1,59 (m, 1H). MS m/z (APCI+) M+ H 221

(ii1) (2S)-8-Metoxi-N,N-dimetil-5-nitro-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-2-amina
0,0
O
O\ I

A uma solucdo esfriada (0° C) de [(25)-8-metoxi-1,2,3,4-
tetraidro-naftalen-2-il]-dimetil-amina (0,495 g, 2,40 mmoles) em dacido
trifluoroacético (14,5 ml) foi adicionado nitrato de sodio (0,205 g, 2,40
mmoles) em porgdes e a mesma foi agitada na temperatura ambiente por 1
hora. A mesma foi trabalhada pela neutralizagio com solugfo aquosa de
amoénio até pH = 10 e a solugdo aquosa foi extraida com diclorometano (3 x
100 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com solucdo
saturada de cloreto de sddio, secadas em sulfato de sédio, filtradas e o
solvente foi removido sob vacuo. O dleo marrom bruto foi primeiro triturado
com éter dietilico e o residuo sélido foi descartado. Depois da remogéo do
solvente sob vécuo, o produto bruto foi purificado pela cromatografia de
coluna (silica, S % metanol em diclorometano) para dar o composto do titulo

(412 mg, 68,6 % de rendimento) como um 6leo. 'H RMN (400 MHz, CDCl;)

3N
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87,94 (d,J =9,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,26 - 3,19
(m, 1H), 3,11 - 3,07 (m, 1H), 3,05 - 2,94 (m, 2H), 2,56 - 2,51 (m, 1H), 2,40 (s,
6H), 2,19 - 2,12 (m, 1H), 1,58 - 1,48 (m, 1H). m/z (APCI+) 251 (M + H)"

(iv) (6S)-4-metéxi-N6,N6-dimetil-5,6,7,8-tetraidronaftaleno-
1,6-diamina, Método B

A uma solugdo de (25)-8-met6xi-N,N-dimetil-5-nitro-1,2,3,4-
tetraidronaftalen-2-amina (0,100 g, 0,40 mmoles) em etanol (2,5 ml) foi
adicionado paladio em carbono (10 %, 12 mg). A reagdo foi agitada sob uma
atmosfera de hidrogénio (4 bars) por 18 horas. A mesma foi trabalhada por
filtracio através de uma almofada de Celite® ¢ a mesma foi lavada
completamente com etanol em excesso. O solvente do filtrado foi removido
sob vécuo para dar o produto bruto como um 6leo (79 mg). Nenhuma outra
purificagdo foi feita. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) d 6,58 (d, 1H), 6,52 (d, 1H),
2,72 - 2,67 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,04 - 2,99 (d, 1H), 2,67 - 2,41 (m, 2H),
2,39 (s, 6H), 2,18 - 2,13 (m, 1H), 1,63 - 1,59 (m, 1H). m/z (APCI+) 221 (M +
H)"

Exemplos 174 a 194

Os seguintes compostos foram sintetizados em um método

analogo ao Exemplo 173 (i)

Exemplo [Nome MS  [Dados de RMN 'H RMN
M+H [(500,075 MHz, DMSO-ds)

174 5-bromo-6-Cloro-N-[(65)-6- 474 8,54 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 6,67 (s,
(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8- 1H), 6,53 (s, 1H), 3,72 (s, 3H),
tetraidronaftalen-1-i1]  piridino-3- 2,88 - 2,64 (m, 3H), 2,39 - 2,30
sulfonamida (m, 2H), 2,27 (s, 6H), 1,92 - 1,85

(m, 1H), 1,36 - 1,23 (m, 1H).

175 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4- 418 7,09 - 7,06 (m, 1H), 7,04 - 7,03
metoxi-3,6,7,8-tetraidronaftalen-1- (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,68 (s,
i1]-2,3-diidro-1,4-benzodioxino-6- 1H), 4,32 - 4,26 (m, 4H), 3,73 (s,
sulfonamida 3H), 2,86 - 2,66 (m, 3H), 2,34

2,24 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 1,85 -
1,80 (m, 1H), 125 - 1,18 (m,

1H).
176 IN-{(6S)-6-(dimetilamino)-4- 437 7,91 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,57 (4,
metdxi-5,6,7,8-tetraidro-naftalen-1- 1H), 7,33 - 7,26 (m, 3H), 7,10 (d,
i1]-1,1"-bifenil-2-sulfonamida 1H), 6,61 (dd, 2H), 6,54 (dd, 2H),

3,72 (s, 3H), 2,79 (m, 3H), 2,41 -

gt
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2,30 (m, 2H), 2,22 (s, 6H), 1,85 -
1,80 (m, 1H), 1,26 - 1,21 (m, 1H)

177 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4- 376 8,54 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,41 (1,
metoxi-5,6,7,8-tetraidro-naftalen-1- 1H), 7,08 (d, 1H), 6,77 (d, 1H),
il}-1-piridin-3- 6,54 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 3,78 (s,
ilmetanossulfonamida 3H), 2,84 - 2,64 (m, 3H), 2,45 A

2,33 (m, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,99 A
1,93 (m, 1H), 1,43 - 1,35 (m, 1H)

178 4-Cloro-N'-[(6S)-6-(dimetil 474 8,26 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,75
amino)-4-metoxi-5,6,7,8- (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,60 (d,
tetraidronaftalen-1-il]Jbenzeno-1,3- 1H), 3,72 (s, 3H), 2,80 - 2,64 (m,
disulfonamida 3H), 2,43 - 2,30 (m, 2H), 2,21 (s,

6H), 1,87 - 1,82 (m, 1H), 1,29
1,21 (m, 1H)

179 5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetil amino)-445 8,59 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,10,
4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen- (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,76 (t,
1-i1] naftaleno-1-sulfonamida 1H), 7,60 (t, 1H), 6,58 (d, 1H),

6,47 (d, 1H), 3,68 (s, 3H), 2,81 -
2,73 (m, 1H), 2,59 - 2,22 (m,
4H), 2,14 (s, 6H), 1,68 - 1,61 (m,|
1H), 1,06 - 0,97 (m, 1H)

180 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4- 447 7,98 - 7,95 (m, 1H), 7,85 - 7,82
metdxi-3,6,7,8-tetraidro naftalen-1- (m, 1H), 7,76 - 7,70 (m, 1H),
il}-4-fluoro-3- 6,68 (dd, 1H), 6,63 (dd, 1H), 3,72
(trifluorometil)benzenos- (s, 3H), 2,75 - 2,66 (m, 1H), 2,59
sulfonamida - 2,29 (m, 4H), 2,19 (s, 6H), 1,84

- 1,78 (m, 1H), 1,25 - 1,18 (m,
1H)

181 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4- 449 8,10 - 8,06 (m, 1H), 7,73 (d, 1H),
metoxi-5,6,7,8-tetraidro- naftalen 7,43 (t, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,69 (d,
1-il]-5-fluoro-3-metil-1- 1H), 3,73 (s, 3H), 2,81 - 2,63 (m,
benzotiofeno-2-sulfonamida 3H), 2,59 - 2,49 (m, 1H), 2,39 4

2,29 (m, 1H), 2,22 (s, 16H), 2,11
(s, 6H), 1,69 - 1,62 (m, 1H), 1,13
- 1,04 (m, 3H)

182 1-(4-Clorofenil)-N-[(6S)-6- 409 7,44 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,07
(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8- (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,40 (s,
tetraidronaftalen-1-il] 2H), 3,78 (s, 3H), 2,84 - 2,64 (m,|
metanossulfonamida 3H), 2,58 - 2,48 (m, 1H), 2,40 -

2,32 (m, 1H), 2,24 (s, 6H), 1,99 4
1,93 (m, 1H), 1,43 - 1,34 (m,
1H).

183 2-Cloro-4-ciano-N-[(6S)-6- 420 8,31 - 8,26 (m, 1H), 7,95 (d, 1H),
(dimetilamino)-4-metoxi-3,6,7,8- 7,92 (d, 1H), 6,60 - 6,55 (m, 2H),
tetraidronaftalen-1-il] 3,69 (s, 3H), 2,80 - 2,62 (m, 3H),
benzenossulfonamida 2,52 - 2,32 (m, 2H), 2,26 (s, 6H),

1,96 - 1,90 (m, 1H), 1,37 - 1,29
(m, 1H).
184 6-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)- {441 7,58 - 7,55 (m, 1H), 7,50 - 7,48

4-metoxi-3,6,7,8-tetraidronaftalen-

1-i1]  imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5

(m, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,65 (d,

1H), 3,71 (s, 3H), 2,78 - 2,61 (m,

8
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sulfonamida 3H), 2,58 - 2,37 (m, 2H), 2,26 (s,
6H), 1,88 - 1,81 (m, 1H), 1,26 -
1,19 (m, 1H).

185 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4- 439 8,28 (d, 1H), 7,97 - 7,93 (m, 2H),
metoxi-5,6,7,8-tetraidro- naftalen- 7,86 - 7,81 (m, LH), 6,65 (d, 1H),
1-il]-2-(metilsulfonil) 6,62 (d, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,80 -
benzenossulfonamida 2,62 (m, 3H), 2,58 - 2,49 (m,

1H), 2,41 (s, 3H), 2,37 - 2,26 (m,
1H), 2,20 (s, 6H), 1,86 - 1,81 (m,
1H), 1,27 - 1,20 (m, 1H).

186 7-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)- 437 783 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 6,65
4-metdxi-3,6,7,8-tetraidronaftalen- (d, 1H), 6,59 (d, 1H), 3,70 (s,
1-il]-2,1,3-benzoxadiazol-4- 3H), 2,79 - 2,63 (m, 1H), 2,60 -
sulfonamida 2,48 (m, 1H), 2,39 - 2,31 (m,

1H), 2,26 (s, 6H), 1,88 - 1,81 (m,
1H), 1,28 - 1,22 (m, 1H).

187 4,5-dibromo-N-[(6S)-6- 523 7,26 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,69
(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8- (d, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,72 - 2,56
tetraidronaftalen-1-il]  tiofeno-2- (m, 3H), 2,41 - 2,30 (m, 2H),
sulfonamida 2,29 (s, 6H), 1,93 - 1,87 (m, 1H),

1,36 - 1,28 (m, 1H).

188 5-bromo-N-[(6S)-6-(dimetil 469 7,79 (dd, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,25
amino)-4-metoxi-5,6,7,8- (d, 1H), 6,65 - 6,61 (m, 2H), 3,91
tetraidronaftalen-1-il]-2- (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,80 - 2,74
metoxibenzenossulfonamida (m, 1H), 2,73 - 2,62 (m, 2H),

2,59 - 2,50 (m, 1H), 2,40 - 2,29
(m, 1H), 2,21 (s, 6H), 1,93 - 1,87
(m, 1H), 1,34 - 1,25 (m, 1H).

189 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4- 453 7,59 (d, 3H), 7,46 (t, 2H), 7,25 (4,
metdxi-3,6,7,8-tetraidro naftalen-1- 1H), 7,11 - 7,07 (m, 4H), 6,72 -
i1]-4-fenoxi-benzenossulfonamida 6,68 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,74 -

2,63 (m, 3H), 2,58 - 2,22 (m),
2H), 2,20 (6H), 1,86 - 1,80 (m,
1H), 1,25 - 1,17 (m, 1H).

190 1-acetil-5-bromo-N-[(6S)-6- 522 8,55 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 6,63
(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8- 6,58 (m, 2H), 4,17 - 4,11 (m,
tetraidronaftalen-1-il]  indolino-6- 2H), 3,70 (s, 3H), 3,25 - 3,19 (m,
sulfonamida 2H), 2,81 - 2,63 (m, 3H), 2,58 -

2,49 (m, 1H), 2,39 - 2,29 (m,
1H), 2,22 (s, 3H), 2,13 (s, 6H),
1,97 - 1,90 (m, 1H), 1,38 - 1,29
(m, 1H).

191 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4- 403 7,49 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 6,73
metoxi-5,6,7,8-tetraidro naftalen-1- (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 3,73 (s,
i1]-4-propil benzenossulfonamida 3H), 2,86 - 2,64 (m, 5H), 2,59 4

2,49 (m, 1H), 2,33 - 2,23 (m,|
1H), 2,17 (s, 6H), 1,76 - 1,70 (m,
1H), 1,60 (g, 2H), 1,13 - 1,08 (m,
1H), 0,87 (t, 3H).

192 4-ciano-N-[(6S)-6-(dimetil-amino)- 386 8,04 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 6,69

4-metdxi-3,6,7,8-tetraidronaftalen-

(d, 1H), 6,62 (d, 1H), 3,72 G,

Y
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1-il] benzenossulfonamida

3H), 2,74 - 2,63 (m, 3H), 2,59
0,25 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 1,85 -
1,77 (m, 1H), 128 - 1,19 (m

1H).
193 5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetil-amino)- NA
4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]tiofeno-2-sulfonamida
194 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4- 8,20 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,08

metdxi-5,6,7,8-tetraidro-naftalen-1-
il)naftaleno-2-sutfonamida

d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,74 (d,
1H), 7,70 (¢, 1H), 7,65 (t, 1H),
6,62 - 6,58 (m, 2H), 3,69 (s, 3H),
D79 - 2,74 (m, 1H), 2,73 - 2,63
(m, 2H), 237 - 221 (m, 2H),
0,13 (s, 6H), 1,76 - 1,71 (m, 1H),

1,14 - 1,09 (m, 1H).

Exemplos 195a311

Os seguintes compostos foram sintetizados em um método

analogo ao Exemplo 173 (i)

Exemplo MS  [Nome
M +H

195 409 3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-metil-benzenossulfonamida

196 453 4-bromo-N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-i1]-2-metilbenzenossulfonamida

197 423 4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2,5-dimetil-benzenossulfonamida

198 415 IN-[(6S)-6~(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2,3,4-trifluoro-benzenossulfonamida

199 409 1-(3-Clorofenil)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] metanossulfonamida

200 415 N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2,4,5-trifluoro-benzenossulfonamida

201 427 [3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-5-fluoro-2-metilbenzenossulfonamida

202 154 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-6-fenoxipiridino-3-sulfonamida

203 475 4-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida

204 376 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-1-piridin-2-ilmetano-sulfonamida

205 437 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-1,1’-bifenil-3-sulfonamida

206 401 [N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-1-benzofuran-2-sulfonamida

207 474 4-Cloro-N'-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzeno-1,3-disulfonamida

208 483 N-[(6S)~6-(dimetilamino)-4-met6xi—5,6,7,8—tetraidronafta1en—1-

i1]-3-(2-metoxifendxi) benzenossulfonamida

%3
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209 467 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-4’-metdxi-1,1°-bifenil-3-sulfonamida

210 325 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il|ciclopropano-sulfonamida

211 429 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-4-fluoronaftaleno-1-sulfonamida

212 397 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-3,5-difluorobenzeno-sulfonamida

213 409 N-[(69)-6~(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-3-fluoro-4-metéxi-benzenosulfonamida

214 529 1-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]-N-[(65)-6-
(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il}-1H-
pirrol-2-sulfonamida

215 502 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-5-[5-(trifluorometil) isoxazol-3-il]tiofeno-2-sulfonamida

216 415 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2,4,6-trifluoro-benzenossulfonamida

217 434 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-5-isoxazol-3-iltiofeno-2-sulfonamida

218 420 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-1-(3-nitrofenil) metanossulfonamida

219 447 [N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2-fluoro-5-(trifluoro-metil)benzenossulfonamida

220 459 2,3-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-metoxibenzenossulfonamida

221 375 N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-4-metilbenzeno-sulfonamida

222 454 5-(dimetilamino)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-1-sulfonamida

223 406  N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-2-nitrobenzenos-sulfonamida

224 406 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-4-nitrobenzeno-sulfonamida

225 361 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]benzenossulfonamida

226 451 N-[(6S)-6-(dimetilamino)—4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-3,4,5-trimetdxi-benzenossulfonamida

227 375  N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-1-fenilmetano-sulfonamida

228 379 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-4-flucrobenzeno-sulfonamida

229 403 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-4-isopropilbenzeno-sulfonamida

230 487 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-4-iodobenzeno-sulfonamida

231 479 [3-bromo-5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] tiofeno-2-sulfonamida

232 417 4-terc-butil-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-benzenossulfonamida

233 391 -[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-

25
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il]-4-metoxibenzeno-sulfonamida

234 395 2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen- 1-il]benzeno-sulfonamida

235 418 IN-[4-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilJamino} sulfonil)fenil]acetamida

236 439 P-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida

237 500 [N-{[5-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilJamino}- sulfonil)tien-2-
ilJmetil} benzamida

238 429 N-[(6S)-6—(dimetilamino)-4~metc')xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-4-(trifluorometil) benzenossulfonamida

239 389 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-4-etilbenzeno-sulfonamida

240 463 D-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-35,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-5-(trifluoro-metil)benzenossulfonamida

241 420 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-4-metil-3-nitro-benzenossulfonamida

242 411 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-3,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]naftaleno-1-sulfonamida

243 440 4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-3-nitro-benzenossulfonamida

244 429 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-3-(trifluorometil) benzenossulfonamida

245 395 4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il}benzeno-sulfonamida

246 429 ,4-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida

247 439 N-[5-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilJamino}  sulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-
ilJacetamida

248 367  IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
iljtiofeno-2-sulfonamida

249 445  B,5-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-i1]-2-hidroxibenzenossulfonamida

250 406 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-3-nitrobenzeno-sulfonamida

251 421 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-S5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2,5-dimetoxibenzeno-sulfonamida

252 507 [N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-5-(fenilsulfonil) tiofeno-2-sulfonamida

253 444 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4—metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen—1-
i1]-S-piridin-2-iltiofeno-2-sulfonamida

254 386 0-ciano-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il}benzeno-sulfonamida

255 413 5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il]-1,3-dimetil-1H-pirazo}-4-sulfonamida

256 380 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida

257 365 N-{(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7 8-tetraidronaftalen-1-




85

il]-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida

258 434 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7 8-tetraidronaftalen-1-
i1]-5-isoxazol-3-iltiofeno-2-sulfonamida

259 425 B3-({[(65)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
-ilJamino} sulfonil)tiofeno-2-carboxilato de metila

260 429 2,6-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida

261 397 [N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2,6-difluorobenzeno-sulfonamida

262 420 IN- [(6S)—6-(dimetilamino)-4-met6xi—5,6,7,8-tetraidronaftalen—l -
i1]-2-metil-5-nitro-benzenossulfonamida

263 375 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-3-metilbenzeno-sulfonamida

264 457  [4-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-fluorobenzenossulfonamida

265 118 N-[3-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilJamino}-sulfonil)fenilJacetamida

266 420 N-[(6S)-6-(dimetilmnino)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-l-
i1]-2-metil-4-nitro-benzenossulfonamida

267 395 3-Cloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzeno-sulfonamida

268 413 [2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-fluoro-benzenossulfonamida

269 413 3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-fluoro-benzenossulfonamida

270 463 [2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-(trifluoro-metil)benzenossulfonamida

271 397 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-2,4-difluorobenzeno-sulfonamida

272 393 N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-metxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-5-fluoro-2-metil-benzenossulfonamida

273 429 2, 5-dicloro-N-[(63)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]
benzenossulfonamida

274 439 3-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida

275 409 3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen- 1-il]-2-metil-benzenossulfonamida

276 379 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7 8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2-fluorobenzeno-sulfonamida

277 429 N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2-(trifluorometil) benzenossulfonamida

278 435 2.5-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]tiofeno-3-sulfonamida

279 421 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-3,4-dimetoxibenzeno-sulfonamida

280 429 2,3-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-benzenossulfonamida

281 409  [2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-6-metil-benzenossulfonamida
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282 429 3,4-dicloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida

283 429 3,5-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida

284 445 5-bromo-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]tiofeno-2-sulfonamida

285 479 |-bromo-5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] tiofeno-2-sulfonamida

286 425 5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7.8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-metoxi-benzenossulfonamida

287 379 [N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-3-fluorobenzeno-sulfonamida

288 452 IN-[2-Cloro-4-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilJamino} sutfonil)fenil]acetamida

289 430 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-2-ox0-1,2,3 /4-tetraidroquinolino-6-sulfonamida

290 397 N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-3,4-difluorobenzeno-sulfonamida

291 375 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-2-metilbenzeno-sulfonamida

292 389  [N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2,5-dimetilbenzeno-sulfonamida

293 391 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-3-metoxibenzeno-sulfonamida

294 397 N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2,5-difluorobenzeno-sulfonamida

295 445 4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-iljnaftaleno-1-sulfonamida

296 529 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-4-[2-(fenilsulfonil) etilJbenzenossulfonamida

297 445 8-Cloro-N-[(63)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-35,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]naftaleno-2-sulfonamida

298 472 IN-[4-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-ilJamino} sulfonil)fenil}-2,2,2-
trifluoroacetamida

299 501 N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-2-(fenilsulfonil) benzenossulfonamida

300 489 7-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-1-sulfonamida

301 478 4-(1,3-benzoxazol-2-i1)-N-[(6S)-6-(dimetil  amino)-4-metdxi-
5.6,7,8-tetraidronaftalen-1-ilJbenzenossulfonamida

302 425 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-4-metilnaftaleno-1-sulfonamida

303 445 5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]naftaleno-2-sulfonamida

304 462 |4’-ciano-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-1,1 -bifenil-2-sulfonamida

305 379 IN-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,78-tetraidronaftalen-1-
i1]-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonamida

306 367  IN-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-

Db
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il]tiofeno-3-sulfonamida

307 431 2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7.8-
tetraidronaftalen-1-il]-4,5-difluoro benzenossulfonamida

308 439 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
i1]-4-(metilsulfonil) benzenossulfonamida

309 431 4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2,5-difluoro benzenossulfonamida

310 437  N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]-1,1 -bifenil-4-sulfonamida

311 405 IN-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7 8-tetraidronaftalen-1-

i1]-2-metdxi-4-metil-benzenossulfonamida

Exemplo 312
(i) N-[(6S)-4-metdxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7 8-tetraidronaftalen-

Q
0
N
5N
ANY
kD,
e

0
(68)-4-Metoxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-

1-il]piridino-3-sulfonamida

N
0
amina (60 mg, 0,24 mmol) e piridino-3-sulfonilcloreto (42 mg, 0,25 mmol)
foram colocados em suspensdo em diclorometano (4 ml) e piridina (0,15 ml)
foi adicionada. A mistura de reagfio foi agitada na temperatura ambiente
durante a noite. O solvente foi removido e o residuo foi purificado pela HPLC
preparativa. O produto foi extraido de fragdes de LC usando cloroférmio para
dar um sélido (74 mg, 80 %),1H RMN (400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 8,80 (1
H, dd) 8,74 (1 H, d) 7,95 - 8,00 (1 H, m) 7,60 (1 H, dd) 6,63 - 6,70 (2 H, m)
3,71 - 3,74 (3 H, m) 2,80 (1 H, dd) 2,16 - 2,40 (4 H, m) 1,80 - 1,90 (1 H, m)
1,63 -1,70 (4 H,m) 1,19 - 1,35 (1 H, m), m/z M + H 388, M - H 386.
(ii) 1-[(2S)-8-metdxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2~ilpirrolidina

Cloreto de (25)-8-Metoxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-aménio

(21,3 g, 100 mmoles) e 1,4-dibromobutano foram colocados em suspensao em

D2



10

15

20

25

38

DMEF (200 ml), DIPEA (45 ml) foi adicionado e a mistura de reagdo foi
aquecida a 60°C durante a noite. A mistura foi vertida em gelo/ dgua saturada
com hidrogeno carbonato de sédio e extraida com EtOAc (x 5). As camadas
organicas combinadas foram extraida com 4cido cloridrico 1 M. A camada
4cida foi tratada com hidroxido de sédio aquoso 5 M até o pH fosse basico e
o produto foi reextraido da camada aquosa com EtOAc. A fase orgénica foi
secada em Na,SQ,, filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O produto foi
isolado pela cromatografia em silica usando um gradiente de
CHCly/MeOH/NH; atingindo de 0 a 10 % de metanol contendo aménia (3 %)
produzindo 6,5 g, 28 %. "H RMN (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 7,04 (1 H, t)
6,72 (1 H, d) 6,65 (1 H,d) 3,75 (3 H,5) 2,47 -2,92 (7H, m) 2,27 - 2,44 (2 H,
m) 1,96 - 2,06 (1 H, m) 1,62 - 1,73 (4 H, m) 1,45 - 1,56 (1 H, m), MS m/z M
+H 232

(i)  1-[(2S)-5-Bromo-8-metdxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-

o,

1-[(25)-8-Metdxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-il]pirrolidina
(Exemplo 312 (ii)) (3,08 g, 13,3 mmoles) e acetato de sodio (3,3 g, 40

mmoles) foram dissolvidos em 4cido acético (80 ml). Bromo (0,69 ml, 13,3

ilJpirrolidina

ml) dissolvido em &cido acético (40 ml) foi adicionado as gotas & mistura em
5 horas. O solvente foi removido a vécuo e diclorometano foi adicionado. A
fase organica foi lavada com NaOH 5 M (aq) seguida pela salmoura, secada
(Na,SOy,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado pela
cromatografia em silica usando um gradiente de CHCly/MeOH/NH; atingindo
de 0 a 10 % de metanol contendo amdnia (3 %) produzindo um dleo (2,41 g,
58 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 7,36 (1 H, d) 6,75 (1 H, d) 3,73
3,79 (3 H, m) 2,84 (1 H, dd) 2,75 (1 H, dt) 2,44 - 2,63 (6 H, m) 2,28 - 2,38

M
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(1 H, m) 1,97 - 2,07 (1 H, m) 1,64 - 1,73 (4 H, m) 1,54 - 1,64 (1 H, m), MS
m/z M +H 310, 312.
(iv) (6S)-N-(Difenilmetileno)-4-metdxi-6-pirrolidin-1-il-

5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-amina

O Quiral
o
O

1-[(2S)-5-Bromo-8-metdxi-1,2,3 A4-tetraidronaftalen-2-
il]pirrolidina (2,4 g, 7,7 mmoles), difenilmetanimina (1,54 g, 8,5 mmoles),
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (0,18 g, 0,2 mol), dter de bis(2-
difenilfosfinofenila) (0,21 g, 0,4 mmol) e t-butéxido de sédio (2,2 g, 2,3
mmoles) foram misturados em tolueno (40 ml) sob atmosfera de argbnio e
aquecidos a 100°C por 3 horas. EtOAc e hidrogeno carbonato de sédio
saturado aquoso foram adicionados. A camada orgdnica foi lavada com
hidrogeno carbonato de sodio saturado aquoso, secada em Na,SOy, filtrada e o
solvente foi removido a vacuo. O residuo foi purificado pela cromatografia
em silica usando um gradiente de CHCL;/MeOH/NH; atingindo de 0 a 10 %
de metanol contendo aménia (3 %) produzindo 2,0 g (63 %) do composto do
titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,62 - 7,67 (2 H, m) 7,41 - 7,54
(3H,m) 7,29 - 7,36 (3 H,m) 7,07 - 7,15 (2 H, m) 6,46 (1 H, d) 6,16 (1H,d)
3,61 -3,66 (3 H,m) 2,71 -2,90 (2 H, m) 2,24 - 2,45 (4 H, m) 1,99 - 2,09 (1 H,
m) 1,64 - 1,73 (4 H, m) 1,42 - 1,55 (1 H, m), MS m/z M + H 411

(v) (6S)-4-Metoxi-6-pirrolidin-1-il-5 6,7,8-tetraidronaftalen-1-

amina

NH, Quiral

0

(68)-N-(Difenilmetileno)-4-met6xi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-
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tetraidronaftalen-1-amina (1,9 g, 4,6 mmoles) foi dissolvido em THF (40 ml)
e 4cido cloridrico 1 M (15 ml) foi adicionado. A mistura de reagfo foi
vigorosamente agitada durante a noite. A mistura de reagéo foi lavada com
heptano seguida pela EtOAc. A fase aquosa foi feita bsica com hidroxido de
s6dio aquoso 5 M e extraida com diclorometano. A fase orgénica fol secada
em Na,SO,, filtrada e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi
purificado pela cromatografia em silica usando um  gradiente de
CHCly/MeOH/NH; atingindo de 0 a 10 % de metanol contendo aménia (3 %)
produzindo um sélido (1,1 g, 99 %).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 6,52 (1 H, d) 6,42 (1 H,
d) 4,25 (2 H, 5) 3,63 (3 H, s) 2,84 (1 H, dd) 2,46 - 2,62 (5 H, m) 2,20 - 2,39 (3
H, m) 2,00 - 2,08 (1 H, m) 1,65 - 1,72 (4 H, m) 1,44 - 1,55 (1 H, m), MS
APPI+ M + H 247

Exemplo 313

3,5-Dicloro-N-[(6S)-4-metoxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida

¢l Quiral

O produto foi preparado usando o mesmo método como no
Exemplo 312 (i) e isolado como um sélido (74 mg, 81 %). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 8 ppm 7,96 (1 H, t) 7,56 (2 H, d) 6,69 (1 H, d) 6,64 (1 H, d)
3,73 (3 H, s5) 2,83 (1 H, dd) 2,52 - 2,63 (5 H, m) 2,23 - 2,43 3 H, m) 1,85 -
1,95 (1 H, m) 1,64 - 1,73 (4 H, m) 1,28 - 1,41 (1 H, m), MS m/z M + H 455,
457, M - H 453, 455.

Exemplo 314

N-[(68)-4-Metoxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
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ilJquinolino-8-sulfonamida

O produto foi preparado usando o mesmo método como no
Exemplo 312 (i) e isolado como um sélido (44 mg, 50 %). "H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 9,14 (1 H, dd) 8,91 (1 H, s) 8,59 (1 H, dd) 8,30 (1 H,
dd) 8,16 (1 H, dd) 7,77 (1 H, dd) 7,69 (1 H, t) 6,46 (1 H, d) 6,30 (1 H, d) 3,63
(3 H, s) 2,68 - 2,80 (2 H, m) 2,41 - 2,48 (4 H, m) 2,25 - 2,36 (1 H, m) 2,12 -
2,22 (1 H, m) 1,79 - 1,90 (1 H, m) 1,60 - 1,68 (4 H, m) 1,22 - 1,34 (1 H, m).
MS m/zM + H 438; M - H 436

Exemplo 315

N-[(68)-4-Metoxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7 8-tetraidronaftalen-1-

o O Quiral
°s
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ilJnaftaleno-1-sulfonamida

O produto foi preparado usando o mesmo método como no
Exemplo 312 (i) e isolado como um sélido (90 mg, 86 %). "H RMN (600
MHz, CDCl;) & ppm 8,58 - 8,63 (1 H, m) 8,13 (1 H, d) 8,06 (1 H, d) 7,92 -
7,97 (1 H, m) 7,57 - 7,63 (2 H, m) 7,47 (1 H, 1) 6,67 (1 H, d) 6,46 (1 H, d)
6,19 (1 H, br. s.) 3,74 (3 H, s) 2,95 (1 H, dd) 2,60 (4 H, br. 5.) 2,54 (1 H, dt)
2,21-235(2H,m)2,07-2,15(1 H, m) 1,86 - 1,93 (1 H, m) 1,79 (4 H, br. s.)
MS m/z M +H 437; M - H 435.

Exemplo 316

(i) 4’-Cloro-N-[(6S)-4-metdxi-6-(metilamino)-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il]bifenil-2-sulfonamida
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((28)-5-{[(4’-Clorobifenil-2-il)sulfonilJamino} -8-metoxi-

1,2,3 4-tetraidronaftalen-2-il)carbamato de etila (125 mg, 0,24 mmol) e
alumino hidreto de litio (36 mg, 0,96 mmol) foram colocados em suspenséo
em THF (5 ml). A mistura de reago foi submetida a refluxo sob atmosfera de

5 argdnio por 2 horas. A mistura foi esfriada até na temperatura ambiente ¢
cuidadosamente extinta com 4gua. A mistura foi extraida com diclorometano
(x 1). A fase orgnica foi secada (Na,SO,), filtrada e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificada pela cromatografia em silica usando um
gradiente de CHCl;/MeOH/NH; atingindo de 0 a 10 % de metanol contendo

10 aménia (3 %) produzindo o produto (73 mg, 66 %). '"H RMN (400 MHz,
CDCly) 8 ppm 8,11 (1 H, dd) 7,62 (1 H, dt) 7,52 (1 H, dt) 7,28 - 7,40 (4 H, m)
6,50 (1 H, d) 6,43 (1 H, d) 3,73 (3 H, s) 3,07 (1 H, dd) 2,79 - 2,90 (1 H, m)
2.27-2,61 (6 H,m) 2,03 -2,13 (1 H, m) 1,53 (1 H, nenhum) 1,50 ~ 1,64 (1 H,
m) MS m/z M + H 457

15 (i)  N-{(2S)-5-[(Difenilmetileno)amino]-8-metoxi-1,2,3,4-

tetraidronaftalen-2-il}-2,2,2-trifluoroacetamida

O Quiral

O composto do titulo foi preparado como descrito no Exemplo
312 (iv) DANDO um sélido (3,0 g, 53 %). MS m/z M + H 453.
(iii) N-[(28)-5-amino-8-met6xi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-il]-

20 2,2 2-trifluoroacetamida
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N-{(2S)-5-[(Difenilmetileno)amino]-8-metoxi-1,2,3,4-tetra-
idronaftalen-2-il}-2,2,2-trifluoroacetamida (3,0 g, 6,7 mmoles) foi dissolvido
em THF (50 ml) e 4cido cloridrico (1 M, 22 ml) foi adicionado e a mistura de
reagdio foi vigorosamente agitada na temperatura ambiente durante a noite. A
mistura foi concentrada a vécuo e os remanescentes foram neutralizados com
solugdo saturada de hidrogeno carbonato de sédio. A mistura foi extraida com
EtOAc (x 2), diclorometano (x 2) e cloroférmio (x 2). As camadas organicas
combinadas foram secadas (Na,SOy), filtradas e o solvente foi evaporado. O
produto bruto foi purificado pela cromatografia em silica usando um gradiente
de CHCl;/MeOH/NH; atingindo de 0 a 10 % de metanol contendo amdnia (3
%) produzindo um sélido (1,1 g, 55 %). MS m/zM + H 289

(iv) N-[(68)-6-Amino-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-11]-

4’-clorobifenil-2-sulfonamida

“ O Quiral

"'NH,

N-[(28)-5-Amino-8-metoxi-1,2,3 4-tetraidronaftalen-2-il]-
2.2 2-trifluoroacetamida (280 mg, 0,97 mmol) ¢ cloreto de 4’-clorobifenil-2-
sulfonila (280 mg, 0,97 mmol) foram dissolvidos em diclorometano (6 ml).
Piridina (0,35 ml) foi adicionada e a mistura de reagdo foi agitada durante a
noite. A mistura foi lavada com 4cido cloridrico 1 M (x 2) e solugdo saturado
aquosa de hidrogeno carbonato de sédio. A camada organica foi secada
(MgSO,), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido em

metanol (5 ml) e hidroxido de sédio aquoso (2 M, 3 ml) foi adicionado. A

LD
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mistura foi agitada na temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi
concentrada a vécuo, acidificada com écido cloridrico, e feita basica com
hidrogeno carbonato de sodio saturado aquoso. A solugdo aquosa foi extraida
com diclorometano (x 2) e purificada pela cromatografia de coluna em silica.
O produto foi isolado pela cromatografia em silica usando um gradiente de
CHCI;/MeOH/NH; atingindo de 0 a 10 % de metanol contendo aménia (3 %)
para dar o composto do titulo (30 %). m/z ES+ M + H 443.

(v) ((2S)-5-{[(4’-Clorobifenil-2-il)sulfonilJamino}-8-metoxi-

1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-il)carbamato de etila

¢ O Quiral

N-[(6S)-6-Amino-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il]-4’-
clorobifenil-2-sulfonamida (172 mg, 0,39 mmol) e cloroformiato de etila (40
ul, 0,42 mmol) foram dissolvidos em diclorometano (5 ml). Piridina (0,1 ml)
foi adicionada e a mistura de reagdo foi agitada por 4 horas na temperatura
ambiente. A mistura de reacdo foi lavada com écido cloridrico (1 M) e
hidrogeno carbonato de sédio aquoso, secada (Na;SOy) e filtrada. O solvente
foi removido a vacuo e o residuo foi purificado em silica usando heptano e
EtOAc como eluentes para dar o composto do titulo (130 mg, 96 %). MS m/z
ES-M-H513

Exemplo 317

(1) 4’-Cloro-N-[(6S)-4-met6xi-6-(metilamino)-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il]-N-metilbifenil-2-sulfonamida
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{(2S)-5-[[(4’-Clorobifenil-2-il)sulfonil(metil)amino}-8-
metoxi-1,2,3 4-tetraidronaftalen-2-il}metilcarbamato de terc-butila, (45 meg,
0,079 mmol) foi dissolvidos em diclorometano (6 ml) e TFA (0,5 ml) foi
adicionado. A mistura foi vigorosamente agitada na temperatura ambiente por
4 horas. O solvente foi removido pela evaporagéo e o residuo foi dissolvido
em metanol e carregado em uma coluna SCX. A coluna foi lavada com
metanol e o produto foi eluido em aménia em metanol 0,7 M. O solvente foi
removido e o residuo foi purificado pela cromatografia de coluna em silica
eluindo com um gradiente de CHCl;/MeOH/NH; atingindo de 0 a 10 % de
metanol contendo aménia (3 %) para dar um solido (28 mg, 75 %), 'H RMN
(400 MHz, CDCl;, T=40°C, rotdmeros em temperatura mais baixa) 6 ppm
7,94 (1 H, dd) 7,57 (1 H, dt) 7,46 (1 H, t) 7,18 - 7,35 (5 H, m) 6,36 - 6,52 (2
H,m)3,78 3 H,s)3,02 (1 H,dd) 2,63 -2,94 (6 H,m) 2,51 3 H,s)231 (1 H,
dd) 1,96 (1 H, br. s.) 1,34 - 1,48 (1 H, m); MS m/z M + H 471

(ii) ((25)-5-{[(4’-Clorobifenil-2-il)sulfoniljamino}-8-metoxi-

1,2,3 4-tetraidronaftalen-2-il)metilcarbamato de terc-butila

¢ ‘ Quiral

4’-Cloro-N-[(6S)-4-metdxi-6-(metilamino)-5,6,7,8-tetraidro-
naftalen-1-il]bifenil-2-sulfonamida (Exemplo 316 (i)) (56 mg, 0,12 mmol)) e

bicarbonato de di-terc-butila (42 mg, 0,20 mmol) foram dissolvidos em
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diclorometano (5 ml). DIPEA (0,15 ml) foi adicionado e a mistura foi agitada
na temperatura ambiente por 2 horas. A mistura foi lavada com solugdo
saturada aquosa de hidrogeno carbonato de sodio (x2). A camada orgénica foi
secada (Na,SOy), filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
pela cromatografia em silica usando um gradiente de heptano/acetato de etila
atingindo de 0 a 100 % de acetato de etila para produzir o produto (48 mg, 70
%). MS m/z M + H 355.

(i)  {(28)-5-[[(4’-Clorobifenil-2-il)sulfonil](metil)amino]-8-

metdxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-il }metilcarbamato de terc-butila

Cl Quiral

e
Jease
((28)-5-{[(4’-Clorobifenil-2-il)sulfonil Jamino}-8-metdxi-
1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-ilymetilcarbamato de terc-butila (46 mg, 0,083
mmol) e hidreto de sédio (60 %, 14 mg, 0,35 mmol) foram colocados em
suspensdo em DMF (3 ml) e sonicado em um banho ultrassonico por 30 s.
Todometano (40 mg, 0,29 mmol) foi adicionado e a mistura de reagdo foi
agitada por 2 horas. Agua foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc
(x 2). As camadas orgnicas combinadas foram lavadas com hidrogeno
carbonato de sédio saturado aquoso, secadas (Na;SO4) ¢ o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado pela cromatografia em silica usando um
gradiente de heptano/acetato de etila atingindo de 0 a 100 % de acetato de
etila para dar o produto (45 mg, 95 %). m/z AP+ M + H 571.
Exemplo 318
N-[(68)-4-Metoxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-

illnaftaleno-1-sulfonamida

Yoo
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O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
no Exemplo 312 para dar um so6lido (86 %). "H RMN (600 MHz, CDCl;) 8
ppm 8,58 - 8,62 (1 H, m) 8,13 (1 H, d) 8,06 (1 H, d) 7,93 - 7,96 (1 H, m) 7,58
-7,63 (2 H, m) 7,45 - 7,49 (1 H, m) 6,67 (1 H, d) 6,46 (1 H, d) 3,74 3 H, s)
2,94 (1 H, dd) 2,60 (4 H, br. s.) 2,51 - 2,57 (1 H,m) 2,22 - 2,34 (2 H, m) 2,11
(1 H, br.s.) 1,86 - 1,92 (1 H, m) 1,79 (4 H, br. s.) 1,17 - 1,27 (1 H, m); MS
m/zM+H" 437, M - H 435.

Exemplo 319

N-[(68)-6-(Dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-

1-il]quinolino -8-sulfonamida

Quiral
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O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
no Exemplo 312 para dar um sélido (47 %).

' RMN (600 MHz, CD;0D) & ppm 9,14 (m, 1 H) 8,52 (m, 1
H) 8,24 (m, 1 H) 8,19 (m, 1 H) 7,73 (m, 1 H) 7,65 (m, 1 H) 6,42 (d, 1 H) 6,26
(d, 1 H) 3,69 (s, 3 H) 3,20 - 3,34 (m, 2 H) 3,11 (m, 1 H) 2,70 - 2,86 (m, 7 H)
2,58 (m, 1 H) 2,22 (m, 1 H) 1,58 (m, 1 H)

MSm/zM+H 412

Exemplo 320

4’-Cloro-N-[(6S)-6~(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il] bifenil-2-sulfonamida
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N-[(6S)-6-Amino-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il]-4°-
clorobifenil-2-sulfonamida (Exemplo 316 (iv)) (52 mg, 0,12 mmol),
formaldeido (37 % em 4gua, 36 ul, 0,48 mmol) e 4cido acético (0,1 ml) foram
dissolvidos em metanol (5 ml). A mistura foi agitada na temperatura ambiente
por 20 min. Cianoboroidreto de sédio (30 mg, 0,48 mmol) foi adicionado ¢ a
mistura foi agitada na temperatura ambiente por 2 horas. Hidrogeno carbonato
de sédio saturado aquoso foi adicionado e o metanol foi removido a vacuo. A
mistura foi extraida com diclorometano. A fase orgénica foi secada (Na,SOy),
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado pela
cromatografia em silica usando um gradiente de CHCl;/MeOH/NH; atingindo
de 0 2 10 % de metanol contendo amdnia (3 %) para dar um so6lido (48 mg, 85
%). 'H RMN (400 MHz, CDCL;) § ppm 8,07 - 8,11 (1 H, m) 7,59 - 7,64 (1 H,
m) 7,48 - 7,54 (1 H, m) 7,27 - 7,38 (5 H, m) 6,49 (1 H, d) 6,43 (1H,d)3,74
(3 H,s) 2,91 -2,99 (1 H, m) 2,38 - 2,62 (9 H, m) 2,23 - 2,35 (1 H, m) 2,01 -
2,09 (1 H, m) 1,39 - 1,51 (1 H, m); MS m/z M + H' 471, 473, M - H 469,
471.

Exemplo 321

(i) 4’-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il]-N-metilbifenil-2-sulfonamida

cl ,
O Quiral

1oy
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O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
no Exemplo 320 para dar o composto do titulo como um solido (85 %). '"H
RMN (400 MHz, CDCl;) § ppm 7,90 - 7,97 (1 H, m) 7,55 - 7,61 (1 H, m)
7,42 - 7,49 (1 H, m) 7,27 - 7,36 (4 H, m) 7,20 (1 H, d) 6,34 - 6,50 (2 H, m)

5 3,77-3,80(3 H,m)2,92-3,05(1 H,m)2,63-2,84 (4 H,m)234-254(H,
m) 1,97 - 2,10 (1 H, m) 1,33 - 1,47 (1 H, m); APPI-MS m/zM + H' 485, 487.

(ii) N-[(6S)-6-Amino-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il]-

4’-cloro-N-metilbifenil-2-sulfonamida

Q,
\Nr

Cl \@ Quiral
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O composto do titulo foi preparado de acordo com o método

10 no Exemplo 317 (i) para dar o composto do titulo. O produto obtido da coluna
SCX foi usado na etapa seguinte. APPI-MS m/z M + H' 457, 459.

(i) {(28)-5-[[(4 -Clorobifenil-2-il)sulfonil] (metil)amino]-8-

metéxi-1,2, 3, 4-tetraidronaftalen-2-il}carbamato de terc-butila

Cl .z Quiral
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O composto do titulo foi preparado de acordo com o método
15  no Exemplo 317 (iii). ESI-MS m/z M+NH;" 574, 576.
Farmacologia

Meétodo para a ligaghio de [1251]SB258585 aos receptores de

SHT®6 estriatais de rato
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Materiais

[1251]SB258585 (1) com atividade especifica 2000 Ci/mmol
foi adquirido da Amersham Biosciences Europe GmbH, Freiburg, Alemanha.
Os outros produtos quimicos foram adquiridos de fontes comerciais e foram
de grau analitico.

Preparaco de membranas:

O tecido estriatal de ratos adultos (Sprague-Dawley, 320-370
g, B & K Suécia) foi dissecado, pesado e homogeneizado em tampéo
contendo 50 mM de Tris-HCL, 4 mM de MgCl,, 1 mM de EDTA, 10 pM de
pargilina e inibidor de protease (Complete, Roche Diagnostics) pH 7,4 usando
um Ultra-Turrax T8 (IKA Labortechnik, Alemanha). O homogenado de
tecido foi centrifugado a 48 000xg por 10 min e a pelota foi recolocada em
suspensio e recentrifugada como acima. As membranas finais foram diluidas
em tampio a uma concentragdo de 60 mg de peso imido original (p.u.) por ml
e armazenado em aliquotas a -70° C.

Ensaio de ligacdo de radioligando:

Os estudos de ligagio de saturagdo foram realizados em
duplicata com 1 a3 mg de p.u. por tubo em 0,5 ml de tampdo (50 mM de Tris,
4 mM de MgCl,, 100 mM de NaCl, 1 mM de EDTA, 5 mM de ascorbato e 10
UM de pargilina no pH 7,4), 0,2 nM de [1251]SB258585 e SB258585 ndo
rotulado para dar uma faixa de concentragio final de 0,23- 20 nM (12 conc.).
a ligacio ndo especifica foi determinada na presenca de 10 uM de
metiotepina. Nos experimentos de competi¢do 0,8 a 2 mg de p.u. por tubo e
uma concentracio de radioligando de 0,5 a 1 nM foram usados com 7
concentragSes do medicamento de competigdo pré-dissolvidas em DMSO e
diluidas em tampdo. Os ensaios foram incubados por 1 a 3 horas na
temperatura ambiente, ¢ terminados pela filtragdo rapida através de filtros
Whatman GF/B pré tratados com 0,3 % de polietilenoimina usando uma

colhedora de célula Brandel. A radioatividade foi determinada em um

106
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contador de cintilagio liquida Packard Tri-Carb 2900TR.

Os dados foram analisados pelas andlises de regressio ndo
Jinear usando PRISM 4.00 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA).

Hirst, W. D., Minton, J. A. L., Bromidge, S. M., Moss, S. F.,
Latter, A., Riley, G., Routledge, C., Middlemiss, D. N. & Price, G. W. (2000).
Characterization of [1251]-SB-258585 binding to human recombinant and
native SHT6 receptors in rat, pig and human brain tissue. Br. J. Pharmacol.,
130, 1597-1605.

Resultados

N\

Os valores ICs; tipicos como medidos nos ensaios descritos
acima sdo de 1 M ou menos. Em um aspecto da invengo a ICs; esta abaixo
de 500 nM. Em um aspecto da invengdo a ICs estd abaixo de 50 nM. Ainda
em um outro aspecto da invengdo a ICsg estd abaixo de 10 nM.

Tabela 1. Resultados por espécime do ensaio.

Exemplo N° K; (nM)
122 2,0+0,6
24 42 +27

3 7,5£3,6
135 49116
176 13£5,9
181 19£0,8
313 290 £ 190
170 74
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Ca.10, alquinila Cy.jq, alcoxi Cy.y, N(R“)z, arila Ce.1g alquila Co., heteroarila
Cs. alquila Cos, haloalquila Cy, haloalquila Cy0, R7Oalquila Cyu6, Ciano,
SR’, SO,R’, SOR’, N(RYCOR’, NR¥)SO,R’, COR’, COOR’, OSOR’,
CONR®), ou SONR®);

R* ¢ R’ sfo independentemente selecionados de hidrogénio,
alquila C,.5, haloalquila Cys, alquenila C,.s, alquinila Cys, cicloalquila Cs,
arila Cs alquila Cy, e heteroarila Cs alquila Cy., e podem ser substituidos
por um ou mais grupos independentemente selecionados de halogénio,
hidroxila, ciano e alcoxi Cy.5, ou

R* ¢ R’ formam juntos heterocicloalquila Cs5, por meio do
qual R* e R’ podem ser substituidos por um ou mais grupos
independentemente selecionados de hidrogénio, halogénio, alquila C,,
haloalquila Cy¢, arila Csg, heteroarila Css, COR, SO,R™, OR™, ciano,
SO,NR' ", € oxo substituido nas posigdes B ou y;

R® ¢ hidrogénio, alquila Cy.g, cicloalquila Cs., R'Oalquila Cy,
haloalquila Cy, cianoalquila Cy., (R'",NCOalquila Cy ou R?SOalquila
Cis;

R ¢ alquila Cyy, haloalquila Cys, arila Cgyo alquila Cos,
heteroarila C5-6 alquila Cy., cicloalquila Cs.; alquila Cos ou alcoxi Cy. arila
Cé.10;

R® é um hidrogénio, alquila C,.1g, cicloalquila Cs; alquila Cye,
arila Cg.10 alquila Cou, haloalquila Cy.s ou heteroarila Cs.¢ alquila Co.6, 0u

R’ e R® formam juntos um heteroarila Csg ou
heterocicloalquila Cs.7;

e por meio do qual qualquer arila e heteroarila sob R, R"eR®
podem ser substituidos por um ou mais grupos independentemente
selecionados de hidrogénio, halogénio, hidréxi, haloalquila Ci, ciano,
alquila, OR, oxo, aledxi Cps, SOR, SRY, CONR'), N(RR™MCOR”,
SO,R™ N(R'),, e COR';

~
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R’ ¢ hidrogénio, halogénio, hidroxi, alcéxi Ci., haloalcoxi
C 1.6, haloalquila C,.4, alquila Cy ou COR'%

R'" ¢ hidrogénio, alquila Cy_, alcdxi Ci ou haloalquila Cy.;

R'! ¢ hidrogénio, alquila C). ou haloalquila Ci; €

R2¢ alquila Cy.4 ou haloalquila C6, ou

R'" e R" formam juntos um cicloalquila Cs; ou
heterocicloalquila Cs.7, por meio do qual R'! ¢ R" podem ser substituidos por
um ou mais grupos independentemente selecionados de hidrogénio,
halogénio, hidroxi, ciano, alquila C;.3, alcéxi Ci3 e haloalquila Cy..

2. Composto ou sais, solvatos ou sais solvatados deste de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que:

P ¢ arila Cqio alquila Cpg, heteroarila Cs.p alquila Cou,
cicloalquila Cs.; alquila Co. ou alquila Ca.1;

R' € hidrogénio, hidréxi, halogénio, alquila C.19, alcdxi Cypg,
arila Cgyo alquila Cpg, heteroarila Cs.y alquila Cos, haloalquila Ci,
R'Oalquila Cos, NO,, R’SOyalquila Cou, R'CON(RJalquila Co.i, COR” ou
SO,NR);

né0,1,2,3oud;

X é uma ligagio simples ou NR’;

QéCHouO;

R? ¢ hidrogénio;

R® é halogénio ou alcéxi Cy.i;

R* e R’ sfio independentemente selecionados de hidrogénio ou
alquila Cy.5, ou

R* e R’ formam juntos heterocicloalquila Cs.7;

R®¢ hidrogénio;

R ¢ alquila Cy.q, haloalquila C, arila Ce.i alquila Cys,
cicloalquila Cs.; alquila Cy.g ou alcoxi Cy.q arila Ce.1;

R® ¢ um hidrogénio, alquila Cy, arila Cg.jo alquila Co¢ ou
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e por meio do qual qualquer arila e heteroarila sob R, R"¢R®
podem ser substituidos por um ou mais grupos independentemente
selecionados de hidrogénio, halogénio, haloalquila Cy., ciano, alcoxi Cy.5 ou
SR

R’ é hidrogénio; e

R'? é hidrogénio.

3. Composto de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que P é fenila, naftila, piridinila, pirrolila,
benzodioxanila, metilpiridinila, benzofurila, tiofenila, tioimidazolila,
benzotiaimidazolila,  benzofurazanila,  tiazolilpirazolila,  imidazolila,
metilfenila, indolinila, benzopirrolidinila, quinolina, isoquinolina, tiazolila,
imidazotiazolila, furila, etila, ciclopropila, tienila, etilnaftila, cromano ou
indano.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R' ¢ hidrogénio, cloro, flior bromo,
iodo, metila, etila, i-propila, n-propila, n-butila, terc-butila, fendxi, metoxi,
etoxi, propoxi, piridinila, isooxazol, benzooxazolila, tiofenila, metilCON,
feniINCOmetila, fenilSOsetila, nitro, fenilSO,, metilSO,, NH,SO,, fenila,
ciano, COOmetila, pirimidila, pirazolila, COmetila, hidréxi, fluorometila,
difluorometila,  trifluorometila,  fluorometdxi,  difluorometoxi  ou
trifluorometdxi.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 4, caracterizado pelo fato de que R’ ¢ halogénio, metoxi, etoxi,
propoxi, fluorometila, difluorometila, trifluorometila,  fluorometoxi,
difluorometdxi ou trifluorometdxi .

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que X é uma ligagdo, NH, indol, indolina,

tetraidroquinolina, tetraidroisoquinolina, benzoxazepina, isoindolina ou
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benzazepina.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R* e R® sfo independentemente
selecionados de hidrogénio, metila, etila, i-propila, n-propila, fluoroetila e
pirrolidina.

8. Compostos ou sais, solvatos ou sais solvatados deste,
caracterizados pelo fato de que sdo selecionados do grupo que consiste de

Acetato de (3R)-5-Metoxi-N,N-dimetil-8-
[(fenilsulfonil)amino]croman-3-aménio,

Acetato de (3R)-8-{[(4-Clorofenil)sulfonilJamino}-5-metoxi-
N,N-dimetilcroman-3-aménio,

3-Bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,

N-[(3R)-3-(Dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]bifenil-4-sulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-metoxi-4-metilbenzenossulfonamida,

6-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-(metil-sulfonil)benzenossulfonamida,

5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-3-metil-1-benzotiofeno-2-sulfonamida,

7-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,1,3-benzoxadiazol-4-sulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-3-(trifluorometdxi)benzenossulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-

il]-2,3-diidro-1,4-benzodioxino-6-sulfonamida,
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3-(2-Clorofendxi)-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida,
4 5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-(1-naftil) etanossulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] naftaleno-1-sulfonamida,
4’-ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-1,1’-bifenil-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-5-piridin-2-iltiofeno-2-sulfonamida,
N-[3-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] amino}sulfonil)feniljacetamida,
1-acetil-5-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-il}indolino-6-sulfonamida,
4-ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-propil-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
illnaftaleno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-metil-benzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida, |

3-bromo-5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-
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diidro-2H-cromen-8-ilJtiofeno-2-sulfonamida,
4-terc-butil-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il}-4-met6xi-benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[4-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-ilJamino} sulfonil)fenil}acetamida,
2-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-S5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-{[5-({[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] amino} sulfonil)tien-2-ilJmetil }benzamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-etil-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-nitro-benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-5-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-metil-3-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]naftaleno-1-sulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-3-nitrobenzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-

cromen-8-il] benzenossulfonamida,
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2,4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[5-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] amino}sulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-ilJacetamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
iljtiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-nitro-benzenossulfonamida,
3,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] -2-hidroxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-3-nitro-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2,5-dimetoxibenzenossulfonamida,
4.5-dibromo-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il]tiofeno-2-sulfonamida,
5-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-5~(fenil-sulfonil)tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-5-[ 1-metil-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-3-iljtiofeno-2-sulfonamida,
2-ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]benzeno-sulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-

L1x
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i1]-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,
N~[(3R)-3-(dimetilamino)-S-metéxi-S’,4—diidr0-2H—cromen—8~
i1]-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida,
N~[(3R)-3-(dimetilamino)~S—metéxi-B,4—diidro-2H—cromen-8-
il]-5-isoxazol-3-iltiofeno-2-sulfonamida,
3~({[(3R)-3-(dimetilamino)-S-metéxi—S,4-diidro-2H—cromen—8-
ilJamino} sulfonil)tiofeno-2-carboxilato de metila,
N—[(3R)-3-(dimetilamino)~5-met(’)xi-3,4~diidr0-2H—cromen~8-
il]-4-fenéxi-benzenossulfonamida,
N-[(3R)—3-(dimetilamino)—5-metéxi-3,4-diidro—2H—cromen—8-
'11]-3,5-bis(triﬂuorometil)benzenossulfonamida,
2,6-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3 ,A-diidro-2H-cromen-8-
il]—2,6-diﬂuorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-metil-5-nitrobenzenossul fonamida,
N-[(3R)—3-(dimetilamino)—S-met(')xi-3,4-diidro-2H—cromen—8-
i1]-4-terc-pentilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)—5-metéxi—3,4~diidro—2H-cromen—8-
'11]~3,4,5-trimetoxibenzenossulfonamida,
N—[(3R)-3—(dimetilamino)«S-metéxi-3,4-diidro-2H—cromen—8-
il]-3-metil-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2-(trifluoromet6xi)benzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-S5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-fluorobenzenossulfonamida,
N- [(3R)—3-(dimetilamino)-S-metéxi~3,4-diidr0~2H-cromen-8—

il]-2-metil-4-nitrobenzenossulfonamida,
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3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-fluorobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-fluorobenzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il}-1-fenil-metanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2,4-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-5-fluoro-2-metilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-

i1]-4-(trifluorometdxi)benzenossulfonamida,

2,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-

cromen-8-il] benzenossulfonamida,
2.4 6-tricloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida,
3-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-g-
i1]-2,3,5,6-tetrametilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il}-2-fluoro-benzenossulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-3-

L1y
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i1]-4-fluoro-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-(trifluorometil)benzenossul fonamida,
2,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] tiofeno-3-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-3,4-dimetoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,5-dimetilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il}-3-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-4-[2~(fenilsulfonil)etil]benzenossul fonamida,
8-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] naftaleno-2-sulfonamida,
N-[4-({[(3R)-3~(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] amino}sulfonil)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-(fenil-sulfonil)benzenossulfonamida,
7-bromo-N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] naftaleno-1-sulfonamida,
4-(1,3-benzoxazol-2-i1)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-
3,4-diidro-2H-cromen-8-if]benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il)-4-metil-naftaleno-1-sulfonamida,
5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-

cromen-8-il] naftaleno-2-sulfonamida,
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N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]tiofeno-3-sulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-4-(metil-sulfonil )benzenossul fonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1,1’-bifenil -4-sulfonamida,
2-Cloro-4-ciano-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-metilbenzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metilbenzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-dimetilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,3,4-trifluorobenzenossulfonamida,
4-butil-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
1-(3-Clorofenil)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-ilJmetanossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-2,4,5-trifluorobenzenossulfonamida,

4-({[(3R)-3-(dimetilamino}-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
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ilJamino}-sulfonil)-2,5-dimetil-3-furoato de metila,
5-bromo-6-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-il]piridino-3-sulfonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-5-fluoro-2-metilbenzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-etilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-6-fenoxipiridino-3-sulfonamida,
2,3,4-tricloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1,1°-bifenil-3-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il}-1,17-bifenil-2-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3 4-diidro-2H-cromen-8-
il]-1-piridin-3-ilmetanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2,2-difenil-etanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
ilJ-1-benzo-furan-2-sulfonamida,
4-Cloro-N'-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzeno-1,3-disulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-g-
il]-4-pentil-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-

i1]-3-(2-metoxifenoxi)benzenossulfonamida,
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N—[(3R)-3-(dimetilamino)—S-meto’xi-3,4-diidro-2H-cromen—8-
il]-4’-metoxi-1,1 "_bifenil-3-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)—S-metéxi—3,4-diidro-2H—cromen~8-
il]ciclo-propanossulfonamida,
1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N- [(3R)-3-(dimetilamino)-5-
metéxi-3,4-diidro-2H—cromen-8~il]metanossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3 ,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-fluoro-naftaleno-1-sulfonamida,
N—[(3R)-3—(dimetilamino)—5—met6xi-3,4~diidro-2H-cromen—8-
i1]-3,5-difluorobenzenossulfonamida,
N—[(3R)—3-(dimetilamino)—S-metéxi-3,4-diidro-2H—crornen~8-
i1]-3-fluoro-4-metoxibenzenossul fonamida,
N—[(3R)—3-(dimetilamino)—5—met6xi-3,4-diidr0-2H—cromen—8-
il]-5-[2-(meti1tio)pirimidin-4~il]tiofeno-2-sulfonamida,
1-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il] -N-[(3R)-3-
(dimetilamino)—S—met()xi-3,4-diidro-2H-cromen~8-il]—1H~pirrol-2—
sulfonamida,
2,6—dicloro—N—[(3R)-3-(dimetilamino)-S-metéxi-3,4-diidro-2H—
cromen-8-il] -4-(trifluorometil)benzenossul fonamida,
N—[(BR)—3—(dimetilamino)-S-metéxi-3,4-diidro-2H—cromen—8-
il]-5-[1-metil-3~(trifluorometil)- ] H-pirazol-5-ilJtiofeno-2-sulfonamida,
N—[(3R)-3~(dimeti1amino)-5-metéxi-3,4—diidro-2H—cromen—8-
il]-S-[5-(triﬂuorometil)isoxazol-B-i1}tiofeno-2~sulfonamida,
N-[(3R)—3-(dimetilamino)-S-metéxi-?»,4-diidro~2H—cromen—8—
il]-4—ﬂuoro—2-(triﬂuorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)—3-(dimetﬂamino)—S-met()xi-3,4-diidro~2H~cromen—8—
il]—4-ﬂuoro—3-(triﬂuorometil)benzenossulfonamida,
N—[(3R)—3-(dimetilamino)—S-metc')xi-3,4-diidro-2H—cromen~8-

ﬂ]-2,4,6-triﬂuorobenzenossulfonamida,
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N—[(3R)-3~(dimetilamino)—5-metéxi-3,4—diidro—2H~cr0men—8-
'11]-5-isoxazol-5-iltiofeno-Z-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-1-(3-nitro-fenil)metanossul fonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-fluoro-5-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
it]-5-metil-2,1,3 -benzotiadiazol-4-sulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3 ,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-S-ﬂuoro~3-meti1~1-benzotiofeno-2~sulfonamida,
2 3-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] -4-metoxibenzenossulfonamida,
1-(4-Clorofenil)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-iljmetanossulfonamida,
2 3-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] tiofeno-2-sulfonamida,
2-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-6-metilbenzenossulfonamida,
3,4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
3,5-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] benzenossulfonamida,
4-(3-Cloro-2-cianofendxi)-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-
metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-il]benzenossulfonamida,
5-bromo-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] tiofeno-2-sulfonamida,

N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
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il]-4-isopropilbenzenossulfonamida,
4-bromo-5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-
diidro-2H-cromen-8-il]tiofeno-2-sulfonamida,
5-Cloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metéxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-2-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metoxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-3-fluoro-benzenossulfonamida,
N-[2-Cloro-4-({[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-
2H-cromen-8-ilJamino }sulfonil)fenil]acetamida,
2,4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] -5-metilbenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3~(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-oxo0-1,2,3 J4-tetraidroquinelino-6-sulfonamida,
2,4-dicloro-N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-metdxi-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] -6-metilbenzenossulfonamida,
N—[(3R)~3-(dimetilarnino)-S-metéxi-3,4~diidro—2H—cromen—8-
i1]-3,4-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
i1]-2-metil-benzenossulfonamida,
N-[(3R)-3-(dimetilamino)-5-met6xi-3,4-diidro-2H-cromen-8-
il]-4-iodo-benzenossul fonamida,
3-Cloro-N-[(3R)-5-met6xi-3-pirrolidin-1-il-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il]-4-metilbenzenossulfonamida, e
5-Cloro-N-[(3R)-5-metdxi-3-pirrolidin-1-il-3,4-diidro-2H-
cromen-8-il] naftaleno-2-sulfonamida,
9. Compostos ou sais, solvatos ou sais solvatados deste,
caracterizados pelo fato de que séo selecionados do grupo que consiste de
acetato  de  (28)-5-{[(3-Bromofenil)sulfoniljamino}-N,N-

dimetil-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-amonio,
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N-[(6S)-4-Bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il] benzenossulfonamida,
N-[(6S)-4-Bromo-6-(dimetilamino)-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-3-cloro-4-fluorobenzenossul fonamida,
4-bromo-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen- 1-il] -2-etilbenzenossulfonamida,
5-bromo-6-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-3,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-il]piridino-3-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
l-il]-2,3-diidro-1,4—benzodioxino-6-sulf0namida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-1,1’-bifenil-2-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1 -il]-1-piridin-3-ilmetanossulfonamida,
4-Cloro-N'-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il} benzeno-1,3-disulfonamida,
5-Cloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-1-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-fluoro-3-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1 -i1]-5-fluoro-3-metil-1-benzotiofeno-2-sulfonamida,
1-(4-Clorofenil)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-ijmetanossulfonamida,
2-Cloro-4-ciano-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-il|benzenossulfonamida,
6-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonamida,

N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-

Loy
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1-il]-2-(metilsulfonil)benzenossulfonamida,
7-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetrajdronaftalen-1-il]-2,1,3-benzoxadiazol-4-sulfonamida,
4,5-dibromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]tiofeno-2-sulfonamida,
5-bromo-N-[(63)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
]-il]-4-fenoxibenzenossulfonamida,
1 -acetil-5-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-il]indolino-6-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-propil-benzenossulfonamida,
4-ciano-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]naftaleno-2-sulfonamida,
3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-metilbenzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il}-2-metilbenzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6~(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il]-2,5-dimetilbenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2,3,4-trifluorobenzenossulfonamida,
1-(3-Clorofenil)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-

tetraidro-naftalen-1-iljmetanossulfonamida,
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N—[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronafta1en~
1-il]-2,4,5—triﬂuorobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-5-fluoro-2-metilbenzenossul fonamida,
N-[(6S)-6—(dimetilamino)—4—met(')xi-5,6,7,8—tetraidronaftalen~
1-i1]-6-fenoxipiridino-3-sulfonamida,
4-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen—l-il]-2,5~diﬂuorobenzenossulfonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8—tetraidronaftalen~
1-il]-1-piridin-2-ilmetanossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4—met6xi—5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1,1°-bifenil-3-sulfonamida,
N-[(6S)-6~(dimeti1amino)—4-metéxi—5,6,7,8-tetraidronaﬁalen-
] -il}-1-benzofuran-2-sul fonamida,
4-Cloro-N'-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzeno-1,3-disulfonamida,
N—[(6S)-6—(dimetilamino)—4—metéxi—5,6,7,8-tetraidr0naftalen-
1-il]-3 -(2-metoxifendxi)benzenossul fonamida,
N-[(6S)-6—(dimetilamino)-4-metéxi~5,6,7,8-tetraidronaftalen-
]-i1]-4’-metoxi-1,1 -bifenil-3-sulfonamida,
N-[(6S)-6~(dimeti1amino)—4-met()xi—5,6,7,8-tetraidr0naftalen-
]-il]ciclo-propanossulfonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)-4—metéxi-5,6,7,8-tetraidr0naftalen-
1-i1]-4-fluoronaftaleno-1-sulfonamida,
N—[(6S)-6~(dimetilamino)—4-metéxi—5,6,7,8-tetraidr0naftalen—
1-i1]-3,5-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(6S)—6—(dimetilamino)—4~metéxi—5,6,7,8~tetraidronaftalen-
1-il]-3-fluoro-4-metoxibenzenossulfonamida,

1-[3-Cloro-S—(triﬂuorometil)piridin-Z—il]-N—[(68)-6-

b
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(dimetilamino)-4-metoxi-3 ,6,7,8-tetraidronaftalen-1-il]-1H-pirrol-2-
sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1~i1]-5—[5-(triﬂuorometil)is0xazol-3-ﬂ]tiofeno-Z-sulfonamida,
N-[(65)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2,4,6-trifluorobenzenossul fonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met()xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-5-isoxazol-5-iltiofeno-2-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1-(3-nitrofenil)metanossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2-fluoro-5-(trifluorometil)benzenossul fonamida,
2,3-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-metoxibenzenossul fonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
] -il]-4-metil-benzenossulfonamida,
5-(dimetilamino)-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-il|naftaleno-1-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
]-il]-2-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-nitro-benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6—(dimetiiamino)-él—metéxi-5,6,7,8-tetraidr0naftalen-
1-i1] benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-3,4,5-trimetoxibenzenossul fonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1-fenil-metanossulfonamida,

N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
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1-il}-4-fluoro-benzenossulfonamida,
N—[(6S)—6~(dimeti1amin0)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronafta1en—
1-il]-4-isopropilbenzenossulfonamida,
N—[(6S)-6—(dimetilamino)—4-metéxi-S,6,7,8-tetraidronaftalen—
] -il]-4-iodo-benzenossulfonamida,
3-bromo-5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidro-naftalen-1-il]tiofeno-2-sulfonamida,
4-terc-butil-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
N- [(6S)-6—(dimetilamino)-4-met()xi-5,6,7,8~tetraidronaftalen—
1-i] -4-metoxibenzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
N—[4-({{(6S)-6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] amino }sulfonil)feniljacetamida,
2-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
N-{[5-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il] amino}sulfonil)tien-2-il]metil }benzamida,
N—[(6S)-6—(dimetilamino)-4-met6xi—5,6,7,8~tetraidronaftalen—
1-il]—4-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N—[(6S)-6—(dimetilamino)-4-metéxi~5,6,7,8—tetraidronaftalen~
1-il]-4-etil-benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen—l—il]-5-(triﬂuorometil)benzenossulfonamida,
N-[(6S)—6-(dimetilamino)—4-met()xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-metil-3-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5 ,6,7,8-tetraidronaftalen-

-il]naftaleno-1-sulfonamida,

L9
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4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-3,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-3-nitrobenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il}-3-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
2. 4-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
N-[5-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] amino}sulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-ilJacetamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]tiofeno-2-sulfonamida,
3,5-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-i1]-2-hidroxibenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-3-nitro-benzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2,5-dimetoxibenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-5-(fenil-sulfonil)tiofeno-2-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-5-piridin-2-iltiofeno-2-sulfonamida,
2-ciano-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida,

N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
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1-il}-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida,
N-[(69)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
]-il]-5-isoxazol-3-iltiofeno-2-sulfonamida,
3-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5 ,0,7,8-tetraidronaftalen-
-ilJamino} sulfonil)tiofeno-2-carboxilato de metila,
2,6-dicloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
N-[(6S)—6-(dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8~tetraidr0naﬁalen-
1-i1]-2,6-difluorobenzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-2-metil-5-nitrobenzenossulfonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)-4~metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-3-metil-benzenossulfonamida,
4-bromo-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-2-fluorobenzenossulfonamida,
N-[3-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] amino }sulfonil)fenil]acetamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1 -il]-2-metil-4-nitrobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] benzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-fluorobenzenossulfonamida,
3-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,3-
tetraidronaftalen-1-il]-4-fluorobenzenossulfonamida,
2-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4-(trifluorometil)benzenossulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7 8-tetraidronaftalen-

]-il]-2,4-difluorobenzenossulfonamida,
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tetraidronaftalen-1-il]-2-metoxibenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-3-fluoro-benzenossulfonamida,
N-[2-Cloro-4-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]amino} sulfonil)fenil]acetamida,
N—[(6S)~6-(dimetilamino)-4—metc’)xi~5,6,7,8-tetraidronafta1en-
1-il]-2-0x0-1,2,3 /A-tetraidroquinolino-6-sulfonamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5 ,6,7 8-tetraidronaftalen-
]-i1]-3,4-difluorobenzenossul fonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)-4—metéxi—5,6,7,8-tetraidronaftalen—
1-il]-2-metil-benzenossulfonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)—4—meto’xi-5,6,7,8—tetraidronaftalen—
1-il]-2,5-dimetilbenzenossulfonamida,
N-[(6S)-6~(dimetilamino)-4—meto’xi-5,6,7,8-tetraidronaﬁalen-
] -il]-3-metoxibenzenossulfonamida,
N—[(6S)~6-(dimetilamino)-4~met(’)xi-5,6,7,8-tetraidronaﬁalen—
1-i1]-2,5-difluorobenzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-1-sulfonamida,
N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-4-[2-(fenilsul fonil)etil|benzenossul fonamida,
8-Cloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-2-sulfonamida,
N-[4-({[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] amino}sulfonil)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida,
N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-i1]-2-(fenil-sulfonil)benzenossulfonamida,
7-bromo-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-1-sulfonamida,
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4—(1,3-benzoxazol-2—il)—N—[(6S)—6—(dimeti1amino)-4-met<’)xi—
5,6,7,8-tetraidronaftalen—1-il]benzenossulfonamida,
N—[(6S)~6-(dimetilarnino)—4-metéxi-S,6,7,8—tetraidronaftalen—
1-i1]-4-metil-naftaleno-1-sulfonamida,
5-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] naftaleno-2-sulfonamida,
4’-ciano-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-1,1°-bifenil-2-sulfonamida,
N-[(6S)—6-(dimetilamino)—4-metéxi—5,6,7,8—tetraidronaftalen—
1-il]-1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sul fonamida,
N—[(6S)-6-(dimeti1amino)-4-metéxi-S,6,7,8-tetraidronaﬁalen-
] -ilJtiofeno-3-sulfonamida,
2-Cloro-N-[(68)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-4,5-difluorobenzenossulfonamida,
N—[(6S)-6-(dimetilamino)—4-metéxi-5,6,7,8—tetraidronaftalen-
1—il]-4-(meti1~sulfonil)benzenossulfonamida,
4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen—l«il]-2,5-diﬂuorobenzenossulfonamida,
N-[(6S)—6—(dimetilamino)—4-met()xi—S,6,7,8-tetraidronaftalen-
1-il]-1,1°-bifenil-4-sulfonamida,
N—[(6S)-6~(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8—tetraidr0naftalen—
1-i1]-2-metoxi-4-metilbenzenossulfonamida,
N-[(6S)—4-met6xi-6-pirrolidin-1—il-S,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]piridino-3-sulfonamida,
3,5-Dicloro-N-[(68)-4-metoxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]benzenossulfonamida,
N-[(68)-4-Metoxi-6-pirrolidin-1-il-5 ,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
ilJquinolino-8-sulfonamida,

N-[(6S)-4—Metéxi-6-p'1rrolidin—1-i1—5,6,7,8-tetraidronafta1en-1-
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ilJnaftaleno-1-sulfonamida,
£-Cloro-N-[(6S)-4-metdxi-6-(metilamino)-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1-il] bifenil-2-sulfonamida,
4’-Cloro-N-[(6S)-4-met6xi-6-(metilamino)-5,6,7,8-

tetraidronaftalen-1~il]-N-metilbifenil-2-sulfonamida,

N-[(6S)-4-Metéxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
il]naftaleno-1-sulfonamida,

N—[(6S)—6—(Dimetilamino)-4-metéxi-5,6,7,8-tetraidronaftalen—
1-il] quinolino-8-sulfonamida,

4’-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-met6xi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il] bifenil-2-sulfonamida, e

4-Cloro-N-[(6S)-6-(dimetilamino)-4-metdxi-5,6,7,8-
tetraidronaftalen-1-il]-N-metilbifenil-2-sulfonamida.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1 a9, caracterizado pelo fato de que ¢ para o uso em terapia.

11. Uso dos compostos da formula I como definidos em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 9, caracterizado pelo fato de ser na
fabricagdo de um medicamento para o tratamento de distarbios mediados por
SHTS.

12. Uso de acordo com a reivindicagfio 11, caracterizado pelo
fato de ser para o tratamento de mal de Alzheimer, deterioragdo cognitiva
associada com esquizofrenia, obesidade e/ou mal de Parkinson.

13. Composicio farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende como ingrediente ativo uma quantidade terapeuticamente eficaz
do composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes dela9, em
associacio com um ou mais diluentes, excipientes e/ou carreadores inertes
farmaceuticamente aceitaveis.

14. Composigio farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

13, caracterizada pelo fato de que é para 0 uso no tratamento de distirbios
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mediados por SHT6 e para o tratamento de mal de Alzheimer, deterioragdo
cognitiva associada com esquizofrenia, obesidade e/ou mal de Parkinson.

I5. Método de tratamento de uma doenca sendo distrbios
mediados por SHT6 ¢ para o tratamento de mal de Alzheimer, deterioracfio
cognitiva associada com esquizofrenia, obesidade e/ou mal de Parkinson,
caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um mamifero,
incluindo o ser humano em necessidade de tal tratamento, uma quantidade
terapeuticamente eficaz dos compostos da formula I, como definidos em
qualquer uma das reivindica¢des de 1 a 9.

16. Agente para a prevengdo ou tratamento de uma doenca
sendo mal de Alzheimer, deterioragdo cognitiva associada com esquizofrenia,
obesidade e/ou mal de Parkinson, caracterizado pelo fato de que compreende
como ingrediente ativo um composto da formula I, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 9.

17. Compostos, caracterizados pelo fato de que sdo
selecionados do grupo que consiste _

(3R)-5-met6xi-N° N*-dimetilcromano-3,8-diamina,

(68)-4-bromo-N°,N’-dimetil-5,6,7,8-tetraidronaftaleno-1,6-

diamina,

(6S)—4-metéxi—NG,Né-dimetil-S,6,7,8-tetraidronaftaleno-1,6-
diamina,

(6S)-4-metoxi-6-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-tetraidronaftalen-1-
amina, e

N-[(25)-5-amino-8-metéxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-2-il]-
2,2 2-trifluoroacetamida.

18. Uso dos compostos como definidos na reivindicagdo 17,
caracterizado pelo fato de ser como intermedidrios na preparagio do

composto da formula I.
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RESUMO
«COMPOSTOS, USO  DOS ~ COMPOSTOS, ~ COMPOSICAO
FARMACEUTICA, METODO DE TRATAMENTO DE UMA DOENCA, E,
AGENTE PARA A PREVENCAO OU TRATAMENTO DE UMA
5 DOENCA”

A presente invencdo diz respeito a novos compostos da

formula L (I)

O

2 ~ . ,

em que R'a R P, X, Q e n sio como definidos na férmula I

ou sais, solvatos ou sais solvatados destes, processos para sua preparagio e

10 aos novos intermedidrios usados na sua preparagdo, formulagdes

farmacéuticas contendo os ditos compostos em terapia.
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