T — |

W ==

Industria y Comercio 00 81787 Trite

L

DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social _ASTRAZENECA AB #6ciedad existente y organizada de conformidad con

las leyes de Suecia

No. de Identificacién

/

Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA

Pais de Domicilio Suecia

Deparmamento o Estado

Direccién S-151 85 Sodertillje, Suecia i

Ciudad Stdertilje Teléfono 46 8 55326000

(74) DATOS DEL REPRESENTANTE LEGAL

Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA /

Direccion y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Bogoté, Colombia

Ciudad Bogotd D.C. Teléfono 57 1 3264270

DATOS DEL INVENTOR
‘/
(72) Nombre del Inventor(es)
f- Identificacién
i Direccién ) Todos residen en: AstraZeneca R&D Mdindal, S-431 83 M&indzl, Suecia o
Ciudad Maindal Teléfono 46 8 55326000
DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(54) Titulo de la Invencién "NUEVOS COMPUESTOS" &

PRIORIDAD REIVINDICADA  SI E NO TIPO DE PRIORIDAD ANDINA UNIONISTA E
+(33) Pais SE (32) Fecha 03-12-99 (31)No. Solicitud 9904422-4

-4 SE 03-12-99 90044182
Pars Publicar n los 6 meses 121 meses D 18 meses & partir de la fecha de ia presente Solleitud
- 3 _JUN. 2001

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A.G1 A 31 / 08S
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994, Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencla en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, ll y IV del |
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirdn los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Artlculo que establece la prioridad
de las patentes de invancién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organilzaclén Mundial de Comercio {OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién méas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico,
con lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién
344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los
Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.
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La presente invencioén se relaciona con ciertos derivados
fenalquiloxi-fenil de la frmula 1 y andlogos, a un proceso
para preparar dichos compuestos, que tienen utilidad en
condiciones clinicas asociadas con resistencia a la
insulina, a métodos para su uso terapéutico y a
composiciones farmacéuticas que los contienen.



NUEVOS COMPUEST!

Campo de la Invencién

La presente invencibn se relaciona con derivados de
fenalquiloxi-fenil de la férmula | y andlogos, y con un proceso para la
preparacién de dichos compuestos, que tengan utilidad en condiciones
clinicas asociadas con la resistencia a la insulina, y con métodos para
su uso terapéutico y con composiciones farmacéuticas que las
contengan.

Antecedentes de la invencién

La resistencia a la Insulina, definida como una sensibilidad
reducida a las acciones de la insulina en todo el cuerpo o en tejidos
individuales como el misculo esquelético, miocardio, grasa e higado
prevalecen en muchos individuos con o sin diabetes mellitus. El _
sindrome de resistencia a la insulina, IRS, se refiere a un grupo de
'-m?nTrl‘:stacinnas incluyendo resistencia & fla insulina con
acompafiamiento de hiperinsulinemia, posible diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial, obesidad central (visceral), dislipidemia observada
como niveles fuera de rango de lipoproteina caracterizados por
concentraciones elevadas de VIDL (lipoproteinas de muy baja
densidad) y reducidas de HDL (lipoproteinas de alta densidad), la
presencia de pequefias particulas densas de LDL (Lipoproteinas de

Baja Densidad) y fribrindlisis reducida.

Recientes investigaciones epidemiolGgicas han documentado
que los individuos con resistencia a la insulina corren un mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad cardiovascular, sufriendo notablemente de
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infarto al miocardio y embolias. En diabetes meliitus no dependiente a
la insulina, estas condiciones relacionadas con aterosclerosis
ocasionan hasta el 80% de todas las muertes.

En la medicina clinica actuaimente hay alerta limitada sobre Ia
necesidad de aumentar la sensibilidad a la insulina en IRS y por
corisiguiente corregir la dislipidemia la cual e considera que ocasiona
un progreso acelerado de la aterosclerosis.

Ademés, no hay en la actualidad_ninguna terapia farmacolégica
disponible para comegir adecuadaments los_desdrdenes metabdlicos
__aséciados con el IRS. Hasta la fecha, el tratamiento de ia diabetes
mellitus tipo 2 ha sido enfocado en la correccién del control fuera de
rango del metabolismo de carbohidratos asociado con la enfermedad.
La estimulacién de la secrecion endégena de insulina por medio de
secretagogas, como sulfonilureas, y si es necesario, la administracién
de insulina extgena son métodos frecuentemente usados para
normalizar el azicar de la sangre, pero esto, si cualquier cosa,
aumentard ain mas la resistencia a la insulina y no corregira las otras
manifestaciones de IRS ni reducird la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, Adicionaimente, dicho tratamiento involucra un riesgo
significativo de hipoglicemia con las complicaciones asociadas.

Otras estrategias terapéuticas han sido enfocadas en las
aberraciones en el metabolismo o absorcién de glucosa, incluyendo
biguanidas, tal como metaformina, o inhibidores de glucosidasa, tal
como acarbosa. Aunque estos agentes han sido eficaces hasta cierto
grado, su efecto clinico limitado se asocia con efectos laterales.

Una estrategia terapéutica novedosa involucra ef uso de agentes
sensibilizadores a la insulina, tal como tiazolidingionas las cusies, al
.—:-'nanos en parte, suministran sus efectos a través de una accibtn
agonistica en ios receptores nucleares. La ciglitazona es el prototipo de
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esta clase. En modelos animales de IRS, estos compuestos parecen
comregir la resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia e
hiperinsulinemia asociadas, asi como también la hiperglicemia en
diabetes mejorando la sensibilidad a la insulina a través de un efecto
en ol transporte y manipulacién de los lipidos, principaimente
adipocitos, que conduce a aumentar la accion de la insulina en el
musculo esquelético, el tejido del higado y adiposo.

La ciglitazona asl como I|a tiazolidindionas descritas
posteriormente en desarrolio clinico han sido descontinuados por
reportes debido a una toxicidad inaceptable o por que muestran
potencia inadecuada. Por tanto, existe una necesidad de nuevos y
mejores compuestos con propiedades sensibilizadoras.

Otras estrategias_terapéuticas. han sido enfocadas en las
aberraciones en el metabolismo o absorcién de glucosa, incluyendo
biguanidas, tal como metaformina, o inhibidores de glucosidasa, tal
como acarbosa. Aunque estos agentes han sido eficaces hasta cierto
grado, su efecto clinico limitado se asocia con efectos laterales.

Una estrategia terapéutica novedosa involucra el uso de agentes
sensibilizadores a la insulina, tal como tiazolidindionas las cuales, al
menos en parte, suministran sus efectos a través de una accién
agonistica en los receptores nucleares. La ciglitazona es el prototipo de
esta clase. En modelos animales de IRS, estos compuestos parecen
comregir la resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia e
hiperinsulinemia asociadas, asi como también la hiperglicemia en
diabetes mejorando la sensibilidad a la insulina a través de un efecto
en ol transporte y manipulacibn de los lipidos, principaimente
adipocitos, que conduce a aumentar la accién de la insulina en el
musculo esquelético, en el higado y en el tejido adiposo.
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La ciglitazona asl como la tiazolidindionas descritas ﬂgpeh“h‘
posteriormente en desarrollo clinico han sido descontinuados por
reportes debido a una foxicidad inaceptable o por que muestran
potencia inadecuada.

Por lo tanto, existe una necesidad por nuevos y mejores
compuestos con propiedades sensibilizadoras de la insulina.

al 16n

La nvencidn se relaciona con compuestos de la formula (1)
general

DII

[CHy], - CH, -o@_A '
Dls >
; D

y labmeros y racematos astereo y 6pticos del mismo asl como también
con sales, profdrmacos, solvatos y formas cristalinas def mismo,

farmacéuticamente aceptables en el que la férmula A esi4 situada en la
posicién orto, meta o para y representa

/k\*/lCH,JsR )\([CH,J!R
R4 o RZ‘
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, en donde R es ciano, cuando X es 0O, y cuando X es 1 entonces R es;

-BR"0 SCOR", donde B es O, S, SO o0 SO2 (preferiblemente B
es O o S), donde R* representa hidrégeno, alquil, aril o alquilaril
(preferiblemente R*® es seleccionado entre hidrégeno, alquil y alquilaril)
y donde el grupo alquil, asil o alquilaril es opcionalmente substituido una
o més veces por R°, donde R representa alquil, aril, alquilaril, ciano, -
NR°R®, =0, halégeno, - OH, -SH, -Oalquil, -Oaril, -Oalquilaril, -COR®, -
SRY, -SOR"?, 0 -SO-R* (preferiblemente R® es seleccionado entre alquil,
aril, alquilaril, ciano, -NH;, =0, halégeno y -OH), donde R® representa
hidrégeno, alquil, aril o alquilaril y R? representa alquil, aril o alquilaril;

-BB'R®, donde B' es O cuandoBes S, SO 0 SO, 0B' es S, SO
o SO, cuando B es O y donde B y R* son como se defini6 arriba;

o altemativamente R es ~NR*R", donde cada R*® es el mismo o
diferente y donde R* es como se definié arribe;

R? representa alquil, halégeno (preferiblemente bromo, cloro o
yodo), aril, alquilaril, alquenil, alquinil, nitro o ciano y donde el grupo
alquil, aril, alquenil, alquilaril y alquinil es opcionalmente substituido por
R®, donde R® es como se definié amiba;

-BR* donde B y R* son como se definié arriba;

-SO:NR'R', donde R' representa hidrégeno, alquil, acil, aril o
alquilaril y R* es como se defini6 arriba; '

-SO.0R"*, donde R" 8s como se definié arriba;

-OCONR'R", donde R'y R* son como se defini6 arriba;

-NR°COORY, donde R® y R? son como se definié arriba;

-NR°COR", donde R° y R" son como se definié arriba;

-CONR°CR", donde R° y R" son como se defini6 arriba;

-NR°SO-R?, donde R°® y R? son como se definié amiba;
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NR°CONR®R*, donde R R" son como se definié amba y R*
representa hidroégeno, alquil, aril, o alquilaril;

altemativamente R? es -NR°R", donde R® y R" son como se
definié arriba;

R', R® y R* son el mismo o diferente y cada uno representa
hidrégeno, alquil, aril, alquenil, alquinil, ciano, halégeno o alquilaril
(preferiblemente R', R® y R* son independientemente seleccionados
entre hidrégeno o alquil, idealments R', R* y R* son hidrégeno) en
donde el grupo alquil, aril, alquenil o alquinil s opcionalmente
substituido por R®;

n es un entero de 1 a 6 (preferiblemente nes unenterode 1 a 3,
ideaimente n es 1);

X es un entero O o 1 (preferiblemente X es 1);

m o8 un entero 0 o 1 (preferiblemente m es 1);

D esta situado en la posicién orto, meta o para (preferiblemente
D est4 situado en la posicion para) y representa alquil, acil, aril,
alquilaril, halégeno, -CN y NO2, donde el grupo alquil, aril, o alquilaril 83
opcionalmente substituido por R®;

-NR°COOR", donde R*® y R* son como se defini6 arriba;

-NR°COR", donde R° y R* son como se definié arriba;

-NR°R", donde R® y R* son como se defini6 arriba;

-NR°SO2R®, donde R® y R* son como se defini6 amiba;

-NR°CONR'R®, donde R", R® y R* son como se definié arriba;

-NR°CSNR'R* donde R®, R° y R* son como se definid arriba;

-OR*, donde R* es como se defini arriba;

-0SO;R?, donde RY es como se definié arriba;

-SO-R" donde R es como se definié amiba;

-SOR", donde R® es como se definié arriba;

-SR®, donde R* es como se defini6 arriba;

-SO.NR'R', donde R'y R* son como se definié arriba;

-SO.,0R", donde R" es como se defini6 arriba;

-CONRR", donde R® y R" son como se definié arriba;

-OCONR'R®, donde R’y R" son como se defini6 arriba;
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D' est4 situado en la posicién orto, meta o para {preferiblemente
D' esté sltuado en la posicién orto o meta) y representa hidrégeno,
alquil, acil, aril, alquilaril, halégeno, -CN, -NO-,

-NR'R®, donde R' y R® son como se definié arriba;

-OR', donde R’ es como se definié ariba;

-0SO2RY, donde R? es como se definlé arriba;

D"* esté situado en la posicién orto, meta o pam (preferiblemente
D" estd situado en la posicién orto o meta) y representa hidrégeno,
alquil, acli, arll, alquilaril, halégeno, -CN, -NO-,

NR'R®, donde R y R® son como se definié arriba;

-OR', donde R es como se definié arriba;

-0S0,R", donde R* es como se definié aniba.

Para facilidad de referencia las definiciones de la férmula |
arriba es de aqui en adelante como se definié en la Categorfa A. A
menoe que sa establezca otra cosa las definiciones de los vatios

substituyentes son como se definid bajo la Categoria A a lo largo de la
pressente solicitud.

Los compuestos de la férmula | son sorprendentemente
efectivos en condiciones asociadas con resistencia a la insulina.

Categoria A2: los compuestos preferidos de la presente
invencién son aqusllos de |a formula | como se definié arriba en la
Categoria A, pero donde A esté situado en la posicion meta o para
(preferiblemente A estd situado en la posicién para) y representa

R2
A

R4



en donde R es

-BR" donde R" es como se defini6 arriba;

-SCOR" donde R* es como se definié arriba;

-0S0O2R", donde R* es como se definié ariba,;

R', R? y R* son el mismo o diferente y cada uno representa
hidrégeno, alquil, aril, alquenil, alquinil o ciano, donde el grupo alquil,
aril, alquenil o alquinil es opcionalmente substituida por R®;

R? representa representa alquil, aril, alquenil, ciano o alquinil y
donde el grupo alquil, aril, alquenil y alquinil es opcionalmente
substituido por R -BR";

“0S02R*, donde R*® es como se definié arriba;

-OCONR'R®, donde R'y R®* son como se definié arriba;

-NR°COOR?, donde R® y RY son como se definié ariba;

-NR°COR®, donde R° y R* son como se definié arriba;

-CONR’ donde R® es como se definié amiba;

nesunenteroentre 1 a2,

mes 1;

D est4 situado en la posicién orto, meta o para (preferiblemente
D est4 situado en la posicién para) y representa alquil, acil, aril,
alquilaril, halégeno, -CN, -NO2, en donde el grupo alguil
opcionalmentse substituido por R®,

-OR", donde R*® es como se definié arriba;

-0SO;R?, donde R? es como se definié arriba;

-OCONR"R!, donde R" y R' son como se defini6 arriba;

-NR“COOR®, donde R° y R* son como se definié arriba;

-NR°COR®, donde R® y R" son como se definié arriba;

-SO;RY, donde R® es como se definié arriba;

-SR®, donde R® es como se defini6 ariba;

-CONR®R®, donde R" y R® son como se definid arriba;

-NR°R", donde R° y R" son como se definié arriba;

D' esta situado en la posicién orto, meta o para (preferiblemente
D’ esté situado en la posicién orto 0 meta) y representa
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hidrégeno, alquil, alquilaril, halégeno, -CN o -NO;;

-OR", donde R" es hidrégeno o alquil;

D" est4 situado en la posicion orto, meta o para (preferiblemente
D" aesta situado en la posicién orto 0 meta) y representa
hidrégeno, alquil, alquilaril, halégeno, -CN o -NO2;

-OR', donde R' es como se definié arriba.

Categoria A3: los compuestos preferidos adicionales de la
presents invencién son aquellos como se definié dentro de la
Categoria A2, pero donde

A esta situado en la posicién meta o para (preferiblemente A
esta situado en la posicién para);

R es -OR", -SR*, -SCOR" 0 -OSO2R" donds R" es hidrégeno,
alquil o alquilaril;

R? es ciano,

-OR" donde R" es como se definié arriba;

-NR°COR?® donde R* y R® son como se defini6 arriba;

-CONR‘R" donde R°Y R" son como se definié arriba;

R', R® y R* son independientemente seleccionados entre
hidrégeno o alquil (preferiblemente R*, R® y R* son hidrégeno);

D esta situado en |a posicién orto, meta o para (preferiblemente
D estd situado en la posicion para) y representa alquil opcionalmente
substituido por R® o ciano;

-OR", donde R" es como se defini6 arriba;

-NR°COR®, donde R" y R® son como se definié arriba;

-CONHR®R®, donde R" y R°® son como se definié arriba;

-NR°COOR", donde R®, y R* son como se definié amiba;

-0OS0-R", donde R* es como se definié arriba;

-S02R? donde R es como se defini6 arriba;

-OCONR°R", donde R® y R* son como se definié arriba;

D’ es hidrégeno.

D" es hidrégeno.
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Categoria A4: otros compuestos preferidos adicionales de la
presente invencion son aquellos como se definié dentro de Categoria
A3, pero en donde

A esta situado en la posicion para;
R es -OH, -Oalquil o -Oalquilaril;
-SCOR" donde R* es como se definid arriba;
-0S02R? donde RY es como se definié arriba;
R! es hidrégeno;
R? es -Oalquil, preferiblemente -Oalquilo inferior;
R®es hidrégeno;
R* es hidrégeno;
n es el entero 1;
D es esta situado en la posicion para, y representa
-NR"COOR®, donde R" representa hidrégeno o alquil.
CONR®R® donde R* y R® son como se definié arriba;
-SO2R? donde R? es como se defini6 amiba;
-08S0;R? donde RY es como se defini6 arriba;
CN;
-OR" donde R* es como se defini6 arriba;
-alquil.

Categorfa A5: otros compuestos preferidos adicionales de la invencién
son aquellos descritos en la Categoria A4, pero en donde

Res
-OR" donde R" es como se definié amiba;
R2 es -Oalquil, preferiblemente -Oalquilo inferior;
Des
-NR?COOR", donde R” y R" son como se definié arriba;
CN;
-0S02R? donde R es como se definid arriba;
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Categoria AS5: otros compuestos preferidos adicionales de la
invencién son aquellos descritos en los ejemplos 1 a 13.

Categoria AB: otros compuestos preferidos adicionales de la
presente invencidn son ios compuestos que son uno de los posiblas
enantibmeros.

"Sal farmacéuticamente aceptable", donde tales sales son
posibles, incluye tanto los acidos farmacéuticamente aceptable como
las sales de adicion bdsica. Una sal farmacéuticamente aceptable
adecuada de un compuesto de la Férmula 1 es, por ejemplo, una sal de
adicion acida de un compuesto de la férmula | que es suficientemente
bésica, por ejemplo una sal de adicién dcida con un écido orgénico o
inorgdnico o tal como Acido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico,
trifiuoroacético, citrico o maléico; o, por ejemplo una sal de un
compuesto de la Férmula | que es suficientemente dcida, por ejemplo
una sal metdlica alcalina o alcalino térrea tal como una sal de sodio,
calcio 0 magnesio, o una sal de amonio, 0 una sal con una base
orgénica tal como metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
piperidina, morfolina o tris-{2-hidroxietil)amina.

Los ésteres hidrolisable in vivo de los compuestos de la férmula |
son s6lo un tipo de profarmaco de la molécula padre. Otros
proférmacos de la molécula padre se preven tal como profarmacos de
amidas, y pueden preprarse por metodologia de rutina que esté bien
dentro de las capacidades de alguien experto en el arte. Los
profarmacos del compuesto de la Férmula | estan dentro del alcance de
la invencién. Varios profarmacos son conocidos en el arte. Para
ejemplos de tales derivados proférmacos, ver:

a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1885) y
Methods in Enzymology. 42: 3098-396, editado por K. Widder, et al.
(Academic Press, 1885);
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b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por
Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capftuio 5 "Design and Application
of Drugs"”, por H. Bundgaard p. 113-191 (1991);

c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8:1-38 (1962);
d) H. Bundgaard, et al., Joumal of Pharmaceutical Sciences,
T7:285 (1988); vy

e) N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32:692 (1584).

Los ejemplos preferidos de proférmacos incluyen ésteres
hidrolisables in vivo de un compuesto de la férmula I Esteres
adecuados farmacé ésteres cicloalquil Cse, ésteres amino ciclicos,
ésteres alcoximetii Cie, por ejemplo metoximeti, ésteres
alcanoiloximetil Cy.s por ejemplo pivaloiloximetil, ésteres fialidil, ésteres
cicloalcoxicarboniloxi Css alquil Cis por ejemplc ésteres 1-
ciclohexilcarboniloxietil; 1,3-dioxolen-2-onilmetil por ejemplo 5-metil-1,3-
dioxolen-2-onilmetil; y ésteres alcoxicarboniloxietii C14 por ejemplo 1-
metoxicarboniloxietil donde los grupos alquil, cicloalquil y aminociclicos
son opcionaimente substituidos por, por ejemplo, fenil, heterocicicil,
alquil, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, alcoxi, ariloxi ©
benciloxd, y pueden formarse en un grupo carboxi cualquiera en los
compuestos de ésta invencién.

Debera entenderse que ciertos compuestos de la presente
invencién pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas,
asi como también no solvatadas. Debe entenderse que la pressnte
invencién abarca todas estas formas solvatadas.

Cuando el substituyente OR" representa un grupo alquilaril, el
alquilaril preferido es bencilo.

A lo largo de la especificacion y de las reivindicaciones anexas,
una férmula ¢ nombre quimico dado abarcara todos los isémeros y
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racematos estéreo y 6pticos del mismo asl como también las mezclas
en diferentes proporciones de ios enantibmeros separados, donde
dichos isémeros y enantimeros existan, asi como también las sales
farmacéuticamente aceptable del mismo y ios solvatos del mismo tal
como por ejemplo hidratos. Los isdmeros pueden separarse usando
técnicas convencionales, p.e. cromatografia o cristalizaciéon fraccional.
Los enantidmeros pueden aislarse por separacibn del racemato por
ejemplo por cristalizacién fraccional, resolucibn o HPLC. El
diasterbmero puede aislarse por separacién de mezclas del isémero
por ejempio por cristalizacién fraccional, HPLC o cromatografia flash.
Alternativamente los esterecisdbmeros pueden hacerse por sintesis
quiral a partir de materiales de inicio quirales bajo condiciones que no
caueen racemizacion o epimerisacion, o por derivacién, con un reactivo
quiral. Todos los astereoisémeros estdn incluidos dentro del aicance de
la invencién.

Las siguientes definiciones aplicardn a lo largo de la
especificacion y las reivindicaciones anexas.

A menos que se establezca o se indique otra cosa, el término
"alquil" denota un grupo alquil recto o ramificado que tiene de 1 a 6
étomos de carbono o un &tomo ciclico alquil que tiene de 3 a 6 atomos
de carbono, el alquil siendo substituido o no substituido. El término
"alquilo inferior" denota un grupo alquil recto o ramificado que tiene de
1 a 3 étomos de carbono o un alquil ciclico que tiene 3 &omos de
carbono, el alquil siendo substituido 0 no substituido. Ejemplos de dicho
alquil y alquilo inferior incluyen metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, iso-
butil, sec-butil t-butil y pentil y hexil de cadena recta y ramificada as!
como también ciclopropil, ciclobutil ciclopentil y ciclohexil. Los grupos
alquil preferidos metil, etil, propil, isopropil y butil terciario.

T
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A menos que se establezca o se indique otra cosa, el trmino
"alcoxd" denota un grupo O-alquil, donde alquil e8 como se definié
amiba.

A menos que se establezca o se indique otra cosa, el trmino
“halégenc” significard fiGor, cloro, bromo,o yodo, preferiblements fidor.

A menos que se establezca o se indique otra cosa, el tdrmino
"arll" denota un grupo substituldo o no substituido fenil, furll, tienil o
piridil, o un sistema de anillos de cualqulera de estos grupos, tal como
naftil.

A menos que se establazca o se indique olra cosa, el término
*substituido " denota un grupo alquil o un aril como se definié arriba que
es substituldo por uno o méas grupos alquil, alcox, halégeno, amino,
tiol, nitro, hidroxd, acll, arii o ciano. '

A menos que se establezca o se indique otra cosa, el término
"siquilaril" denota un

en donde n es un entero de 1 a 8 y R'y R' son el mismo o diferente y

cada uno representa hidrégeno o un grupo alquil o arif como se definié
arriba.

A menos que se establezca o se indique otra cosa, el término
"acil" denota un grupo
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i

-C-R,

donde R! es hidrogeno, alquil, alcoxi, aril y alquilarit como se definié
armriba.

A menos que se establezca o se indique otra cosa, los érminos
“alquenil” y “alquinil” denotan un grupo hidrocarburo no saturado recto
o ramiﬁcado, substituido o no substituido que tiene uno o més enlaces
dobles o friples y que tiene un méximo de 6 détomos de carbono,
preferiblemente 3 dtomos de carbono.

A menos que se establezca 0 se Indique otra cosa el término
“grupo protector” denota un grupo protector como se describe en el
texto estéindar "Protecting groups In Organic Synthesis”, 2a Edicién
(1991) por Greene y Wuts. El grupo protector puede ser tamblén una
resina polimero tal como una resina Wang o una resina cloruro 2-
clorotritil.

19



Métodos de Preparicién

Los compuestos de la invencién pueden ser preparados como se
detalla abajo de acuerdo con cualquiera- de los siguientes
procedimientos. Sin embargo, la invencién no estd limitada a estos
métodos, los compuestos pueden también ser preparados como se
describe en la técnica anterior, para compuestos estructuraimente
relacionados.

A. Los compuestos de la formula | donde R y R? es, donde se
define, -OR", -SCOR", - SR?, -OSOR", -NR°COR", -NR°COOR?", -
NR°CONR'R* 6 -NR°SO:R? pueden ser preparados por la reaccion
de un compuesto de la férmula | donde el grupo R o R? respectivo
as, por ejemplo, -OH, -SH 6 -NHR" con un reactivo adecuado, tal
como tioato, un haluro de sulfonil, un isocianato, un cloroformato o
un reactivo de adicion para éter, tal como alquilhaluro o arilhaluro.
Las reacciones pueden ser realizadas de acuerdo a métodos
conocidos por aquelios hédbiles en el arte 0 como se describe en los
ejemplos. Las referencias adecuadas son

“‘Comprehensive Organic Transformations® R.C. Larock (VCH

Publishers Inc.) 1989, p445-448, para la formacion éteres de

alquilo o arilo.

*Advanced Organic Chemestry” J. March (4* Edicién), John

Wiley & Sons, 407 - 409 para la formacién de tioéteres, y 498

- 499 para la formacién de sulfonatos, 417 - 418 para la

formacién de amidas y 411- 413 para la formacién de aminas.

B. Los compuestos de la férmula | donde R y R? es, donde se
define, -SR" o -SCOR" puede ser preparado por la reaccién de un
compuesto de la Férmula | donde el grupo R o R? respectivo es, por
ejemplo, -OSO-R" con un reactivo adecuado, respectivaments. YSR*
0 YSRCOR" (donde Y es un catién). De manera adecuada, ia
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reaccién puede ser realizada en un solvente Inerte, tal como DMF o
metanol a temperatura amblente con un agente reductor adecuado,
tal como borohidruro de sodio, LiAlH,, DIBAH o borano metilsuifuro.

C. Los mMos de la Férmula |, donde X es 1, pueden
ser preparados por la reaccién de reduccién de un compuesto de la
Férmula I,

1
R .0
' [CH,] -CH,-O R2
[D]—@/ ' R3 K
m R4 lla
D' b
Rt o
[CHz]n'CHz'OWK
lDl@ g2 b
D' b

donde, K es -OR" o NR'R". La reaccién se realiza ideaimente en
un soivente inerte, tal como THF o metanol e ideaimente a temperatura
reducida. Agentes de reduccién adecuados son aquellos conocidos
para reducir grupos carbonil, tai como NaBH,, DIBAH, LIAIH,

Los compuestos de las Férmulas lla y lib, donde K es -NR'R"
pueden ser preparados a partr de los compuestos respectivos de la
férmula lIA y 1IBK donde K e@s -OR". Las reacciones pueden ser
realizadas de acuerdo con métodos conocidos por aguelios héblles en
ol arte 0 como se describe en los ejempios. Las referencias adecuadas
88 encueniran en Advanced Organic Chemestry J. March (4* Edicidn),
John Wiley & Sons, 419 - 424,
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Los compuestos de la formula Wa pueden ser preparados por
medio de una reacclén de alquilacién con un compuesto de la férmula

Vil
1
-CH. - R
[CHjJ, -CH,-0 Vil
[Dl5 . R3 X
- pr D"

donde X es un grupo salients, tal como halégeno, un sulfonato o
frifiato o un compuesto de ia férmula IXa

donde D, D", D”, R', R?, R®, R*, m y n, son como se define en la
Categoria A y, sl se desea, seguido por la remocién de cualquiera de
los grupos protectores.

En el paso de alquilacién, el compuesto de la Férmula (Xa
reacciona con un compuesto de la férmula Vil en la presencia de una o
més bases, tal como carbonato de poiasio, cloruro de
tristilbencilamonio, hidruro de sodio, LDA, butiiiitio o LHMDS y en un
solvente inerte tal como acetonitrio, DMF o diclorometano a una
temperatura y iempo adecuado. La reaccién puede ser realizada como
se describe en los ajemplos o mediante métodos esténdar conocidos
en la Iiteratura (Synth. Comm 18(788) 1187-1175 (1889)).
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C1. Los compuestios de la Férmula | donde R, D o R? es clano,
pueden ser preparados por deshidratacién de un compuesto de la
Férmula | donde el grupo R, D o R? respectivo es -CONH;, tales como
compuestos de la Férmula Il donde K es - NH2. Idealmente, la reaccién
se realiza con un sclvente inerte, tal como DMF o metanol a
temperaiura amblente. El reaclivo es un agenie de deshidratacién
adecuado tal como anhidrido trifluorcacético. La reaccién puede ser
realizada de acuerdo a métodos andlogos descritos en la iiteratura tel
como, Synthesls (1992) Falomi M. et al., 972976 y J Org. Chem.
(19886), Heck M-P- et al., 61 (19), 6488.

Los compuestos de la Férmula Il pueden ser preparados por
reacciones de condensacion, tal como reacciones tipo Knoevenagel o
Whitig, de un compuesto aldehido de la Férmula i

R
[CH,] - CH;-0 (I: o
D} B
n
D’ b

con un compuesto de la Formula Vo V

Z3



,8l anién es preferiblemente un halégeno tal como cloruro o
bromuro, en los cuales las férmulas D, D°, D, m, n, R', R? y R* son
como se define en la Categoria A, X es 1y L'=L%=1? son fenil o L'=L?
son OR® (donde R? es como se define en la Categoria A) y L? es =0,
geguido por la reduccion del enlace doble, si es necesario, para formar

el compuesto saturado de la frmula | y la remocion de los grupos

protectores.

Cantidades aproximadamente equimolares de reactivos se
mezclan en la presencia de una base, tal como acetato de sodio,
acetato de piperidina, LDA o fec butdxido de potasio para suministrar el
compuesto de la férmula | donde A es una porcién no saturada. Este
paso puede ser realizado en la presencia de un solvente inerte o en la
ausencia del solvente en cuyo caso la temperatura debe ser lo
suficientemente alta para ocasionar al mencs la fusion parcial de la
mezcia de reaccién, una dicha temperatura preferida estd enire el
rango de 100° C a 250° C.

Donde R* no es hidrégeno, pero es necesario para agregar un
agente deshidroxilador para retirar el -OH formado en el carbono p.
Las condiciones de reaccion y reactivos adecuados se describen en
Synthetic Communications Smonou | et al., (1988), 18, 833 y en
Synthesis Olag G Et al., (1991) 407 y J. Heterocyclic Chemestry
Georgiadis, M. P. Et al., (1991) 28 (3), 599-604 y Synth Commun.
Majetici G, et al., (1983), 23 (16), 2331-2335 y Bioorg. Med. Chem. Lett.
(1998) 8(2), 175-178.

Algunas veces es necesario, cuando el R* es H, agregar un
agente deshidratador tal como dcido p-toluenosulfénico para lograr la
formacién del enlace doble. En una reaccion tipica tal, el material de
inicio de la formula (il y del compuesto de la férmula IV se combinan en
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cantidades aproximadamente equimolares y de acceso molar,
preferiblemente 1-5 veces, de acetato de sodio anhidro y la mezcla se
calienta hasta que se funda, si es necesario, bajo vaclo. El compuesto
de la lib puede entonces ser aislado mezcléndolo con agua y acetona,
seguido por el filtrado del precipitado formado. E! producto crudo puede
ser purificado, si se desea, p.e. por recristalizacion o por métodos
cromatogréficos estandar.

Esta reaccion también puede ser realizada convenientemente en
un solvente como tolueno en la presencia de acetato de piperidina. La
mezcia de la reaccion se somete a reflujo en un aparato Dean-Stark
para retirar el agua. La solucién luego se enfria y el producto olefina se
alsla y se purifica mediante métodos estandar.

La reaccién también puede ser realizada mezclando el material
de inicio y el compuesto de la formula V en THF seco, agregando
lentamente ferc- butdxido de potasio a -20° C y apagando la reaccién
con 4cido acético. El producto crudo se aisla y luego se disuelve en
tolueno y se somete a reflujo con écido p-toluenosulfénico en un
aparato Dean-Stark para retirar el agua. El producio se aisla y se
purifica mediante métodos estandar.

La reaccion también puede ser llevada a cabo en |a presencia de
cloruro de fitanio (IV) y piridina en un solvente inerte, tal como
cloroformo.

El paso de condensacién también puede ser realizado como una
reaccion tipo Wittig (cf. con un compuesio de la formula [V,
Comprehensive Organic Synthesis vol 1 p. 755-781 Pergamon Press).

Cantidades aproximadamente equimolares de reactivos il y IV
se mezclan en la presencia de una base como tetrametilguanidina o
carbonato de potasio en un exceso molar de 1-5 veces. Esta reaccién
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puede ser llevada a cabo en la pressncia de un solvente inerte como
diclorometano o isopropanol a una temperatura adecuada (-10° C a
+80° C) y durante un tiempo suficiente.

El compuesio de la férmula Il se prepara acoplando un
compuesto de la férmuta IV

[CHz]n_ C—z
D F@/ H,

D vi

con un compuesto de la férmula Vil

HO o
D
Rr1

Dl

en las cuales las formulas D, D, D, R', m y n son como se
define en Categoria A, en, por ejemplo, condiciones de alquilacién o
mediante uhe reaccién Mitsunobu (Tsunoda, Tert. Lett 34, 1639-42
(1893), seguido cuando sea necesario, por modificaciones de los
grupos D como se describe en la ssccién experimental.

El grupo Z pusde ser -OH o un grupo sallente, tal como
halégeno, sulfonato o ‘rifiato. La reaccién de alquilacién y la reaccién
Mitsunobu pueden ser "ealizadas como se describe abajo 0 como en la
seccién experimental.
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Los compuestos de formula IV, V, VI y Vil estén comerciaimente
disponibles o pueden ser preparados mediante procedimientos
estdndar conocidos por cualquiera hébil en el arte a partir de materiales
de inicio comerciaimente disponibles o mediante procedimientos
andlogos dascritos en eata solicitud.

D. La reduccién de la versién olefina del compuesto de la
férmula | a una version saturada de un compuesto de la formula |
puede ser llevada a cabo usando una amplia variedad de métodos
de reduccidn conocidos para reducir enlaces dobles carbono -
carbono, tal como hidrogenizacién catalltica en la presencia de un
catalizador apropiado, amalgama de magnesio o sodio en un aicohol
menor como metanol, o reactivos de transferencia de hidrégeno
como dietil- 2,5- dimetil- 1,4~ dihidropiridina- 3,5- dicarboxilato.

La hidrogenizacién catalitica puede ser conducida en alcohol,
cellosolves, solventes orgénicos polares préticos, éteres, écidos
aliféticos menores y particularmente en metanol, etanol, metoxietanol,
dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, acetato de
etilo o dcido acético, usado ya solo 0 en una mezcla. Ejemplos del
catalizador usado incluye paladio negro, paladio sobre carbén activado,
6xido de paladio o catalizador de Wilkinson. La reaccidon puede
proceder a diferentes temperaturas y presiones dependiendo de la
reactividad de la reaccién objetivo.

En el caso de la reaccién de transferencia de hidrégeno con
dietil - 2,5- dimetil- 1,4- dihidropiridina- 3,5- dicarboxilato, cantidades
aeqimolares de reactivos se mezcian y la mezcia se calienta hasta la
fusion (140° C - 250° C) bajo una atmdsfera inerte o bajo vacio.

E. Los compuestos de la invencion de la formula | pueden ser

preparados por reaccion de alquilacibn con un compuesto de la

formula Vil



[CH,] - CH, -0 R
n T2 vill
D' Dl.

donde X as un grupo saliente, tal como halégeno, un solfonato o
trifiato o un compuesto de la férmula IXB

R2

H%R:CN
IXb

en la cual las férmulas D, D', R', R% R®, RY, n, x y D", son como
se define en categoria A y, si se desea, seguido por la remocion de
cualquier grupo protector.

En el paso de alquilacién, el compuesto de ia Férmula IX se
reacciona con un compuesto de la férmula VIl en presencia de una o
més bases tal como carbonato de potasio, cloruro de
“trietilbencilamonio, hidruro de sodio, LDA, butillitio o LHMDS y en un
solvente Inerte tal como acetonitriio, DMF o diclorometano a una
temperatura y tiempo adecuados. La reaccién puede ser realizada
como se describe en los ejemplios o mediante mélodos estdnder
conocidos en la literatura (Synth Comm, 19(788) 1167-1175 (1989)).

El compuesto de la férmula VIl puede ser preparado a partir de
un alcohol de férmula X
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[Ci1) - CH,-0 R
X
[D]@/ RSOH |
DI D"

donde D, D", D", R', R® y n son como se define en categorfa A
usando métodos estandar

El compuesto de l¢ Férmula X puede ser preparado a partir de
un compuesto de Férmula lll ya sea por reduccién con un agente
reductor conocido para cc nvertir e grupo carbonil en un grupo hidroxil
tal como borohidruro de 1 tio o borohidruro de sodio o por Ia reaccién
con un compuesto organ Jm-etdlico como un organolitio o un reactivo
Grignard mediante métod.s estédndar.

F. Los compuest 38 de la invencién de ia Férmula | pueden ser

preparados por la reaci6n de un compuesio de férmula IV con un
compuesto de férmula ¢l

i

R
R3R4 X

Dll

en la cual las férmuias D, D, D", R', RZ R, R m, n, xy R son
como se define en Categaria A, en una reaccion similar a la descrila
arriba, pueden ser nacese ios grupos protectores adicionales.

El compuesto de la Férmula X! puede ser preparado de acuerdo
al método C a partir de m: teriales de iniclo comerciaimente disponibles
y compuestos de formul:i IV o V. La reaccion se lleva a cabo de
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acuerdo al procedimiento estdndar para una reaccién de alquilacién o
Mitsuncbu.

F1. En la reaccién de alquilacién, el grupo Z saliente del
compuesto de formula Vi puede ser un sulfonato tal como mesilato,
nosilato, tosilato o un halégeno tal como bromuro o yoduro. Los
compuestos de [as Férmulas VI y XI, en cantidades aproximadamente
equimolares © con exceso de uno de los compuestos, se calientan
hasta temperatura de reflujo en un solvente inerte, como isopropanol o
acetonitriio, en la presencia de una base como carbonato de potasio o
carbonato de cesio.

La mezcla se somete a reflujo durante el tiempo necesario,
normaimente entre 0.5 h a 24 h, el procedimiento de trabajo
usuaimente incluye filtrado, para la remocion de la sal sélida,
evaporacion y extraccién con agua y un solvente orgénico tal como
diclorometano, acetato de etilo o dietil éter .

El producto crudo se purifica si se desea, p.e. por recristalizacion
o mediante métodos estdndar de cromatografia.

F2. La reaccién Mitsunobu puede ser lievada a cabo de acuerdo
a métodos esténdar. En una reaccion Mitsunobu tipica, un compuesto
de la Férmula VI, donde el grupo F del compuesto de la Férmuia VI es
un grupo hidroxil y un compuesto de férmula X| se mezclan, en
cantidades aproximadamente equimolares o con exceso de uno de los
compuestos, en un solvente inerte, como cloroformo, diclorometano o
THF. Un exceso molar ligero de un azodicarboxilato (1-4 equivalentes)
tal como DEAD o ADDP y una fosfina (1-4 equivalentes), como
tributilfosfina o trifenilfosfina se agregan y la mezcla de reaccion se
agita a una temperatura lo suficientemente alta, por ejemplo
temperatura ambiente y durante el tiempo suficiente (1-24 horas) para
obtener el producto crudo, que puede ser trabajado de acuerdo a
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métodos estdndar de literatura y si se desea, purificado, p-e- mediante
métodos esténdar de crom: tografia.

G. Los compuestos de la invencién de Fénnula | donde D es -
OSOR?, -SR°, -OCONR'R', -NR°COOR', -NRCOR', -NRRY, -
NR°CONR'R, -NR°SO,R? y ~NRCSNR'R", donds R, R, R%, R'y R*
son como se define en Categoria A, pueden ser preparados mediante
la reaccién de un compuesto de la férmula Xil

x'
D D*

donde D', D", n y A son como se define en Categoria A y X'=-
OH, -SH o -NR°H, con n reactivo adecuado, como sulfonithaluro,
Isoclanato, acilhaluro, clooformato, anhidrido o aiquilhaluro en un
solvente Inerte como diclor -metano o tolueno y cuando sea necesario,
en la presencla de uni base, como ftristilamina o piridina y
eventuaimente seguido por la remocién de los grupos protectores.

La reaccion puede ;er llevada a cabo de acuerdo & métodos
conocidos por aquelios hét les en el arte.

H. Los compuest s de la invencién de fa Férmula | donde D

es -SO.R® 0 -SOR’, doide RY es como se define en Cetegoria A,
pueden ser preparados «-xidando un compuesto de la fdrmula XIV
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donde D’D”", n y A son como se define en Categoria A y X? es -
SOR" 0 -SRY, donde R® es como se define en Categoria A, con agentes
oxidantes tal como écido m-cloroperoxibenzdico o perdxido de
hidrégeno en un solvents inerte tal como diclorometano eventualmente
seguido por la remocién de los grupos protectores.

Los compuestos de la Férmula XIV donde R contiene un grupo -
S 0 -SO no deben ser usados a menos que la oxidacién de dichos
grupos sea requerida.

Las reacciones pueden ser llevadas a cabo de acuerdo a
procedimientos estdndar 0 como 86 describe en la seccibn
aexperimental.

Los compuestos de la invencién pueden ser aislados de sus
mezclas de reaccidén usando técnicas convencionales.

Las personas habiles en el arte notardn que para obtener los
compuestos de la invencién de una manera altemativa y en ocasiones
méas conveniente, los pasos individuales mencionados anteriormente
pueden ser realizados en un orden diferente y/o las reacciones
individuales pueden ser realizadas en una etapa diferente dentro de la
ruta global (p.e. se pusden realizar transformaciones quimicas en
diferentes intermedios a aquellos asociados aqul anteriormente, con
una reaccién particutar).

En cusiquiera de los procedimientos anteriores para la
preparacién A-H, donde sea necesario, hidroxi, grupos amino u otros
grupos reactivos pueden ser protegidos usando un grupo protector,
como se describe en el texto estdndar Pprotective Groups in Organic
Synthesis®, 2* Edicién (1991) por Greene y Wuts. El grupo protector
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también puede ser una resina, como resina Wang o resina 2-clorotritil
cloruro. La proteccién y desproteccién de grupos funcionales pueden
tener lugar antes o después de cualquiera de los pasos de reaccion
descritos anteriorments. Los grupos protectores pueden ser retirados
de acuerdo a técnicas bien conocidas por aquelios hébiles en el arte.

La expresiéon “solvente inerte” se refiere a un solvente que no
reaccione con los materiales iniciales, los reactivos, los intermedios o
los productos de una manera que afecte adversamente el resultado del
producto deseado.

Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de Ila invencidnh nomalmente seran
administrados por via oral, parenteral, intravenosa, intramuscular,
subcutdnea o en otras formas inyectables, bucal, rectal, vaginal,
transdérmica y/o ruta nasal y/o via inhalacién, en forma de
preparaciones farmacéuticas que contengan el ingrediente activo ya
como un écido libre o una sal de adicién orgénica ¢ inorgénics,
famacéuticamente aceptable, en una forma de dosificacion
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del desorden y del
paciente a ser tratado y la ruta de administracion, las composiciones
pueden ser administradas en dosis variables.

Los compuestos de la invencibn también pueden ser
combinados con otros agentes terapéuticos que sean Utiles para el
tratamiento de los desérdenes asociados con el desarrollo y progreso
de la aterosclerosis tal como la hipertension, hiperipidemias,
dislipidemias, diabetes y obesidad. Las dosis diarias adecuadas de los
compuestos de la invencion en el tratamiento terapéutico de humanos
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son de aproximadamente 0.001-10 mg/kg de pesc corporal,
preferiblemente de 0.01 - 1 mg/kg de peso corporal.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, también se
suministra una formulacién farmacéutica incluyendo cualquiera de los
compuestos de la invencibn o los derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en mezcla con adyuvantes, diluyentes y/o
portadores farmacéuticamente aceptables.

Propledades Farmacoidgicas

Los presentes compuestos de [a férmula (l) son (tiles para la
profilaxis y/o tratamiento de condiciones clinjcas asociadas con |a
sensibilidad reducida a la insulina (resistencia a la insulina) y los
desérdenes metabdlicos asociados. Estas condiciones clinicas
incluirdn, peroc no estarén limitadas a, obesidad abdominal, hipertensidn
arterial, hiperinsulemia, hiperglicemia, diabetes mellitus tipo 2 y
dislipidemia que aparece caracteristicamente con la resistencia a la
insulina. Esta dislipidemia, también conocida como el perfil de
lipoproteina aterogénica, fenotipo B, se caracleriza por niveles de
acidos grasos no esterificados moderadamente elevados, elevados de
particulas ricas en triglicéridos de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), bajos de particulas de lipoprotelnas de alta densidad (HDL),
colesterol y la presencia de particulas pequeflas, densas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Se espera que e! tratamiento con
los presentes compuestos reduzca la morbilidad y mortalidad
cardiovascular asociada con aterosclerosis. Estas condiciones de
enfermedad cardiovascular incluyen macro angiopatias que ocasionan
infarto al miocardio, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia arterial
periférica en las extremidades inferiores. Debido a su efecto
sensibilizante a la insulina, los compuestos de la formula ! también
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deben prevenir o retardar el desarrolio de diabetes tipo 2 y por
consiguiente reducir el progreso de las condiciones clinicas asociadas
con hiperglicemia crénica en diabetes tipo | tal como las micro
angiopatias que ocasionan enfermedad renal, dafios en la retina y
enfermedad vascular periférica de las porciones inferiores.
Adicionalmente, los compuestos pueden ser Utiles en el tratamiento de
varias condiciones fuera del sistema cardiovascular asociadas con la
resistencia a la insulina como sindrome policistico de ovario.

Ejempios de Trabajo

Las mediciones RMN 'H y RMN '3C fueron realizadas en un
espectémetro Varan Mercury 300 o Varian UNITY plus 400, 500 6 600,
funcionando en frecuencias 'H de 300, 400, 500 y 600 MHz
respectivamente y a frecuencias '3C de 75, 100, 125 y 150 MHz,
respectivaments. Las mediciones se realizaron usando la escala delta

(9).

A menos que se indique lo contrario, los cambios quimicos se
dan en ppm con el solvente como estdndar intemo.

Abrevigciones
IRS sindrome de resistencia a la insulina
LDA diisopropilamida de litio '
LHMDS hexametildisilamina de litio
DMF dimetilformamida
DEAD dietil azodicarboxilato
ADDP azodicarbonil dipiperidina
EDC 1-(3- dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
DCC diciclohexilcarbodiimida

HBTU O-benzotriazol-1-il-N,N,N°,N’,-tetrametiluronio
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TBTU

PyBop

TEA
DIPEA
TLC

THF
HO-Su
Pd/C
HOBtxH20
DIBAH
DMSO

Hexafluorofosfato
O-benzotriazol-1-il-N,N,N",N’,-tetrametiluronio
Tetrafluoroborato
Benzotriazola-1-il-oxi-tris-pirolidino-fosfonio
hexafluorofosfato

Trietilamina
Diisopropiletilamina
Cromatografia de capa deigada
Tetrahidrofurano

N-hidroxi succinimida

paladio sobre carbdn
1-hidroxibenzotriazol-hidrato
hidruro de diisobutilaluminio
dimetil sulféxido

triplete

singlete

doblete

quarteto

quinteto

multiplete

amplio

singlete amplio

doblet de multiplete

triplete amplio

doblete de doblete



Elemplo 1
2-{4-Cianofenil}etoxi)fenii}-2-etoxi

Etil 3-{4-{2-{4-cianofenil)etoxilfenil}-2-etoxipropanoato (0.666 g,
1.81 mmol) se disolvié en THF seco (13 ml) y metanol, (0.5 ml) y se
enfrié a -10°C - -20°C. Se agreg6 borohidruro de sodio (0.119 g, 3.14
mmol). Daspués de agitacion por 6 horas la temperatura se elevé a
temperatura ambiente. Después de agitacién por otras 25 horas se
agregd agua, el producto se extractd con dietileter, se lavd con agua y
s secd (sulfato de sodio). Evaporacion in vacuo del solvente dio 0.573
g (rendimiento al 97 %) del producto deseado.

RMN- 'H (400 MHz; CDCL): 1.18 (t, 3H, J=7 Hz), 2.07 (bs 1 OH), 2.65-
2.72 (m, 1H), 2.77-2.84 (m, 1H), 3.14 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.4-3.46 (m,
1H), 3.46-3.63 (m, 4H), 4.18 (t, 2H,J=6.6 Hz), 6.8 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no
resuelto), 7.11 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuelito), 7.4 (dm, 2H, J=8.1 Hz,
no resuetto), 7.60 (dm, 2H, J=8.1Hz, no resuelto).

RMN-'3C (100 MHz; CDCls):15.4, 35.8, 36.4, 63.5, 65.1, 67.6,
81.0,110.3,114.4, 118.8, 129.7,130.3, 130.6,132.1, 144.2,158.6.

Material de inici
Etil 4-cianofenil iffenil}-2 i

Etil 2-etoxi-3-(4-hidroxifenil) propanoato, descrito en el Ejemplo
3(b)(6.62 g; 27.78 mmol) y alcohol p-cianofenetil (2.73 g; 18.52 mmol)
se mezclaron en diciorometano (85 ml). Se agregd ADDP (7.01 g;
27.78 mmol) seguido por adicion de trifenilfosfina (5.83 g; 22.23 mmol).
La reaccién se interrumpié después de 2 horas. Oxido de trifenilfosfina
se formé en la reaccién se filtrd y el filtrado se evapord. El residuo se
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purificd por cromatografia en sllica gel usando primero diclorometano y
luego eter de petrileo:dietil eter como eluyentes produciendo una
mezcla del producto y el material de inicio que se disolvi6 en acetato de
etilo y se lavé con hidréxido de sodio (1 N). La fase orgénica se lavd
con agua, se secd (sulfato de sodio), se filtrd y el solvente se avapord
para dar 4.23 g {rendimiento al 62 %) del producto deseado.

RMN-"H (400 MHz; CDCls): 1.16 (t, 3H, J=7 Hz), 1.23 (t, 3H, J=7 H2),
2.93-2.97 (m, 2H), 3.14 (t, 2H, J=6.4 Hz), 3.3-3.4 (m, 1H), 3.56-3.65 (m,
3H), 3.84-3.98 (m, 1H), 4.14-4.26 (m, 4H), 6.8 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no
resuelto), 7.15 (dm, 2H, J=8.8 Hz, no resuelto), 7.4 (dm, 2H, J=8.3 Hz,
no resuelto), 7.60 (dm,2H, J=8.3 Hz, no resuelto).

RMN-13C (100 MHz; CDCla):14.1, 15.0, 35.8, 38.4, 60.7, 66.1, 67.5,
80.2, 110.3, 114.2, 118.8, 120.66, 129.74, 130.4, 132.1, 144.2, 157.2,
172.4

El compuesto se sintetiz6 por un método anglogo al Ejemplo 4
usando efil 2- etoxi-3-{3-{3-(4-metilsulfoniloxifenil) propoxilfenil}
propancato (0.642 g, 1.42 mmol) y borohidruro de sodio (83.28 mg,
2.47 mmol). La reaccién se apagd después de 28 horas para dar 0.574
g (rendimiento al 99 %) del producto deseado.

RMN-"H (500 MHz; CDCla): 1.23 (t, 3H, J=7.0 Hz), 2.02(bt, 1 OH, J=6.2
Hz), 2.13 (quint, 2H, J=6.9 Hz), 2.72-2.78 (m, 1H), 2.85-2.93 {m, 3H),
3.17 (s, 3H), 3.46-3.70 (m, 5H), 4.0 (t: 2H, J=6.1 Hz), 6.77-6.81 (m, 2H),
6.84 (dm, 1H, J=7.8 Hz, no resuelto), 7.21-7.26 (m, 3H), 7.28-7.32 (m,
2H)
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RMN- '3C (125 MHz; CDCh):15.5, 30.8, 31.6, 37.2, 37.5, 63.7, 65.2,
66.5, B0.9, 112.2, 115.7, 121.8, 121.9, 129.4, 130.0, 139.8, 141.0,
147.4, 158.9

Material de inicio

Tetrametilguanidina (6.5 g; 56.6 mmol) se agregd lentamente
una solucién de 3- benciloxibenzaidehido (11.7 g; 55 mmol) y cloruro
de (1,2-distoxi-8-oxoetil) (trifenil) fosfonio (20.1 g; 46.8 mmol) en
diclorometano (200 ml) a 0°C. Después de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche el solvente se evapord in vacuo. Se agrego
dietil eter y el material insoluble se filtrS. El filtrado se lavd con solucion
de bicarbonato de sodio, se secd (sulfato de magnesio), se filtrd y el
solvente se evapord in vacuo. El residuo se purificd por cromatografia
en sllica gel usando THF (0.5 %) en diclorometano como eluyente. El
aldehido remanente se removié por agitacion con bisulfito de sodio en
agua y dietil ster por 2 dias. Las fases se separaron y la fase orgéanica
$8 evapord in vacuo para dar 10.5 g (rendimiento al 69 %) del producto
deseado.

RMN-"H (300 MHz; CDCls): 1,4 (m, 6H), 4.02 (q, 2H), 4.3 2 (q, 2H),
5.12 (s, 2H), 6.97 (no resuelto, 2H), 7.3-7.5 (m, 7H), 7.7 (no resuelto,
1H).

RMN-13C (75 MHz; CDCl): 14.3, 15.6, 81.2, 67.7, 69.9, 115.8, 116.1,
123.2, 123.7, 127.4, 128.0, 128.6, 129.4, 135.0, 137.0, 144.9, 158.8,
164.6.
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(b) Etil 2-etoxi-3-{3-hidroxifenil}propancato

El compuesto (a) (10.4 g; 31.8 mmol) se hidrogend a presion
atmosférica en acetato de etilo usando Pd/C (seco, 10 %) como
catalizador. La mezcla de reaccién se filtrd a través de celita y el
solvente se evapord in vacuo. E! material de inicio no se habla
consumido completaments, por lo tanto se repitié la hidrogenoacién
para dar 7 g (rendimiento al 92 %) del producto deseado.

RMN-'H (300 MHz; CDCls): 1.15 (t, 3H), 1.22 (t, 3H), 2.95 (m, 2H), 3.4
(m, 1H), 3.6 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 4.15 (q, 2H).

RMN-*3C (75 MHz; CDCls): 14.1, 15.0, 39.2, 61.2, 66.4, 80.2, 113.9,
116.5, 121.2, 129.4, 137.2, 138.5, 156.0.

(c) 3-(4-Metilsulfoniloxjfenil) propil metano sulfonato

3-(4-Metilsulfoniloxifenil) propilmetanco sulfonato se sintetizd
usando el mismo método como en el Ejempio 8 a partir de 3-(4-
hidroxifenil)-1-propanol.

RMN- "H (400 MHz; CDCls): 2.1 (g, 2H), 2.8 (t, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.15 (s,
3H), 4.25 (t, 2H), 7.23-7.27 (m, 4H).

RMN-13C (100 MHz; CDCls): 31.7, 32.1, 38.4, 38.5, 69.8, 123.2, 131.1,
140.9, 148.7.

El compuesto (c) (1.905 g; 6.18 mmol) se disolvié en acetonitrilo
(13 mi) y se agreg6 por gotas a una mezcla de etil 2-etoxi-3-(3-
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hidroxifenil)}-propanoato (1.47 g; 6.18 mmol) y carbonato de potasio
(2.56 g; 18.54 mmol) en acetonitrilo (15 ml). La mezcla se sometié a
refiujo por 5 horas, luego el solvente se evapord in vacuo y 8e agregd
agua. La mezcla se extractd dos veces con diclorometano, se secd
(sulfato de sodio), se filtrd y el solvente se avapord in vacuo.
Purificacion por cromatografia en silica gel usando dietil eter / eter de
petréleo (gradiente 33 % a 100 % dietil eter) dio 1.80 g (rendimiento al
65 %) del producto deseado.

RMN-'H (400 MHz; CDCl):1.17 (t, 3H, J=7 Hz), 1.24 (t, 3H, J=7.3 Hz),
2.05-2.14 (m, 2H), 2.84 (t, 2H, J=7.5 Hz), 2.97-3.01, (m, 2H), 3.14 (s,
3H), 3.33-3.42 (m, 1H), 3.58-3.66 (m, 1H), 3.96 (t, 2H, J=6 Hz), 4.0-4.05
(m, 1H), 4.15-4.23 (m, 2H), 6.74-8.87 (m, 3H), 7.17- 7.24 (m, 3H), 7.25-
7.30 (m, 2H).

RMN-2C (100 MHz; CDCls):14.2, 15.0, 30.7, 31.8, 37.2, 39.4, 60.8,
66.2, 66.5, 80.1, 112.8, 115.6, 121.8, 121.9, 129.2, 130.0, 138.8, 141.0,
147.4, 158.8, 172.4.

Elemplo 3
442 icarbonilami il etoxilfenil}-2 i nol

El compuesto se sintetizé por un método andlogo al Ejemplo 1
usando etil 3- {4{2-{4-ferc-butoxicarbonilaminofenil)etoxilfenil}-2-
etoxipropanoato (0.994 g, 2.172 mmol) y borohidruro de sodio (0. 164
0. 4.34 mmol). La reaccién se apagd después de 21 horas y el producto
se axtracté con acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con sulfiro de
sodio y salmuera, se secd (sulfato de sodio), se filtrd y el solvente se
evapord in vacuo. El producto crudo se purificd por cromatografia en
silica gel usando heptano:acetato de etilo (gradiente 2:1 a 1:2) como
eluyentes para dar 0.5 g (rendimiento al 55 %) del producto deseado.
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RMN-'H (400 MHz; CDCls): 1.19 (t, 3H, J=7.1 Hz), 1.53 (s, SH), 1.98
(dd, 1 OH, J=5.4 Hzy 7.3 Hz), 2.68 (dd, 1H, J=7 Hz y 13.7 Hz), 2.82
(dd, 1H, J=5.9 Hz y 13.7 Hz), 3.04 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.40-3.48 (m, 1H),
3.48-3.65 (m, 4H), 4.12 (t, 2H, J=7.1 Hz), 6.46 (bs, 1 NH), 6.82 (dm, 2H,
J=8.8 Hz, no resuelto), 7.10 (dm, 2H, J=8.8 Hz, no resuelto), 7,21(dm,
2H, J=8.8 Hz, no resuelto), 7.31(dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuelto).

RMN- '3C (100 MHz; CDyOD): 15.8, 28.7, 36.1, 37.8, 64.3, 66.4, 69.9,
80.7, 83.1, 115.4, ,20.1, 130.3, 131.4, 132.1, 134.2, 138.8, 155.4,
158.8.

Tetrametilguanidina (42.3 g; 0.37 mol) se agregd lentamente a
una solucién de 4- benciloxibenzaldehido (75.6 g; 0.36 mol) y cloruro
de (1,2-dietoxi-2-oxoetil) (trifenil)fosfonio (130.7 g; 0.304 mol) disuelto
en cloroformo (800 ml) a 0°C. Después de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche, el solvente se evapord in vacuo. El residuo
se disolvid en dietil eter, el material insoluble se filtr6 y el filtrado se lavd
con bicarbonato de sodio y se sect (sulfato de magnesio). El
procedimiento se rapitié una vez y después el producto crudo se agitd
durante la noche con una solucioén de agua saturada de bisulfito de
sodio. El material sélido se filtrd, el producto se extractd con dietil
eter, se sec) (sulfato de magnesio) y el solvente se evapord in vacuo
para dar 85 g (rendimiento al 73 %) del producto deseado.

RMN-"H (300 MHz; CDCls):1.35 (M, 6H), 4.0 (q, 2H), 4.3 (q, 2H), 5.05
(s, 2H), 8.95 (s+m no resuelto, 1+3H), 7.3-7.45 (m, 5H), 7.75 (d, 2H).

RMN- '3C (125 MHz; CDCls): d 14.4, 15.6, 61.0, 67.5, 70.0, 114.8,
124.0, 128.7, 127.5, 128. 1, 128.6, 131.7, 136.7, 143.1, 159.2, 165.0
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(b) Etil 2-etoxi-3-{4-hidroxifenil)propancato

El compuesto {a) (62 g; 0.19 mol) se hidrogend en acetato de
etilo (400 ml) a presién atmosférica usando Pd/C (10 %) como
catalizador. La mezcla se filtrd a través de celita y se evapord in vacuo
para dar 45.6 g (rendimiento al 100 %) del producto deseado.

RMN- 'H (600 MHz; CDCh): 1.17 (t, 3H, J=7 Hz), 1.23 (t, 3H, J=7 Hz),
295 (d, 2H, J=6.6 Hz), 3.35-3.42 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H), 4.0 (t, 1H,
J=6.6 Hz), 4.17 (q, 2H, J=7 Hz), 5.97 (s, 1 OH), 6.74 (dm, 2H, J=8.5 Hz,
no resuelto), 7.08 (dm, 2H, J=8.5 Hz, no resuelto).

RMN-'3C (125 MHz; CDCl,):14.0, 14.8, 38.3, 61.0, 66.1, 80.3, 15.1,
128.2, 130.3, 154.8, 173.0

cle te i ido 4-{2-Hidroxietilfenilcarbdamico

Di-ferc-butil dicarbonato (7.95 g; 36 mmol) se agregb a una
mezcla de alcohol p-aminofenetil (5 g; 36 mmol) en THF a 0°C.
Después de agitacion a temperatura ambiente durante la noche, ef
solvente se evapord in vacuo para dar 8 g (rendimiento al 94 %) del
producto deseado.

RMN-'H (400 MHz; DMSO-dg): 1,5 (8, 9H), 2,65 (dd, 2H), 3,55 (dd,
2H), 4,6 (s, br, 1 OH), 7,1 (no resuslto, 2H), 7,35 (no resusito, 2H), 9,1
(8, 1 NH).

RMN- 13C (100 MHz; DMSO-de):28.3, 38.6, 62.5, 78.9, 118.3, 129.1,
133.2, 136.6, 153.0.



d) Etil 4- jcarbonilaminofenit ilfenil}-2-
etoxipropanoato

El compuesto (c) (1.03 g; 4.34 mmol) y (b) (1.03 g; 4.34 mmol)
se disolvieron en diclorometano bajo argén a temperatura ambiente. Se
agreg6 azodicarbonil dipiperidina (1.65 g; 6.5 mmol) y después
trifenilfosfina (1.37 g; 5.2 mmol). Después de agitacién a temperatura
ambiente por 6 horas el solvente se evapord in vacuo. Purificacién por
cromatografia en sllica gel usando heptano:acetato de etilo (2:1) como
eluyente dio 1.78 g (rendimiento al 89%) del producto desseado.,

RMN-'H (400 MHz; CDCl3):1.17 (t, 3H, J=7 Hz), 1.23 (t, 3H, J=7 Hz),
1.53 (s, 9H), 2.94-2.97 (m, 2H), 3.03 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.31-3.40 (m,
1H), 3.56-3.65 (m, 1H), 3.954.0 (m, 1H), 4.11 (t, 2H, J=7.1 Hz), 4.17 (q,
2H, J=7 Hz), 8.60 (s, 1NH), 6.81 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuslto), 7.15
(dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuelto), 7.20 {(dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuslto),
7.31 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuslto).

RMN-'3C (100 MHz, CDCls):14.1, 15.0, 28.3, 35.0, 38.4, 60.7, 66.1,
68.6, 80.26, 80.32, 114.3, 118.7, 128.2, 129.4, 130.3, 132.8, 136.7,
162.8, 157.5, 172.4.

Elemplo 3a
442-{4 i itaminofenil ilfenil g
etoxipropanol

El racemato del Ejemplo 3 se separd usando HPLC quiral
preparativa (Quiralpak AD 250x50 mm) usando heptano e isopropanol
(1:1) como fase mobil produciendo el producto deseado como un
enantiémero puro.



Pt

RMN-H (300 MHz; CDCls): 1.19 (t, 3H), 1.54 (s, 9H), 2.30 (-OH), 2.64-
2.88 (m, 2H), 3.04 (t, 2H), 3.38-3.70 (m, 5H), 4.12 (t, 2H), 6.72 (-NH),
6.83 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.33 (d, 2H)

RMN-13C (75 MHz; CDCla): 15.9, 28.7, 30.1, 35.5, 36.9, 64.0, 65.6,
69.1, 80.7, 81.6, 114.8, 119.1, 129.7, 130.5, 133.1, 137.1, 157.6

utoxi flamino fenil)etoxilfenil}{25)-2-

El racemato de Ejemplo 3 se separd usando HPLC quiral
preparativa (Quiralpak AD 250x50 mm) usando heptano e isopropanol
(1:1) como fase mébil produciendo el producto deseado como un
enantiomero puro.

RMN- "H (300 MHz; CDCL). 1.19 (t, 3H), 1.54 (s, 9H), 2.30 (-OH), 2.64-
2.88 (m, 2H), 3.04 (t ,2H), 3.38-3.70 (m, 5H), 4.12 (, 2H), 6.72 (-NH),
6.83 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.33 (d, 2H)

RMN-"°C (75 MHz; CDCls):15.9, 28.7, 30.1, 35.5, 36.9, 64.0, 85.6,
69.1, 80.7, 81.6, 119.1, 129.7, 130.5, 133.1, 137.1, 157.6 14.8,

Ejemplo 4
2-{4 i nilamino feni iYfenil]- j il
metanosulfonato

El Ejempio 3 (0.81 g, 2.0 mmol) se disolvié en seco THF (10 ml)
y se enfri6 a -20°C. Trietilamina (0.24 g, 2.4 mmol ) se agregé por gotas
a la mezcla y después de 10 minutos de agitacién se agregd cloruro de
metanosulfonil (0.27 g, 2.4 mmol). Después de 4 horas se chequed con
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HPLC que todo el material de inicio estuviera consumido. Se agregd
écido clorhidrico (5 ml), el THF se evapord y el residuo se extractd tres
veces con acetato de etilo. La fase orgdnica se seco con sulfato de
magnesio y se evaporé produciendo 1.0 g (99 %de rendimiento) del
producto deseado.

RMN-"H (500 MHz; CDCls): 1.15 (t, 3H), 1.51 (s, 9H), 2.77 (m, 2H),
2.99-3.04 (t, 2H), 3.02 (s, 3H), 3.44-3.62 (m, 2H), 3.63-3.70 (m, 1H),
4.03-4.25 (m, 4H), 6.66 (-NH), 6.81 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 7.19 (d, 2H),
7.30 (d, 2H)

RMN-13C (125 MHz; CDCly):15.6, 28.6, 35.4, 36.8, 37.8, 66.0, 69.0,
70.9, 78.6, 1149 1191, 129.4, 129.7, 130.6, 133.1, 137.1, 157.9

El compuesto se sintetizd por un método andlogo al usado en el
Ejemplo 4 empleando el Ejemplo 3b (1.27 g, 88% de rendimiento).

RMN- "H (400 MHz; CDCls): 1.17 (t, 3H), 1.53 (s, 9H), 2.68-2.78 (m,
2H), 3.02-3.07 (m, 5H), 3.47-3.63 (m, 2H), 3.65-3.72 (m, 1H), 4.05-4.28
(m, S5H), 6.46 (-NH), 6.83 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.21 (d, 2H),-7.31 (d,
2H).

Elemplo §
Butoxicarbonilamino fenilletoxiYenil
iletanoti

4b
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El Ejempio 4 (0.7 g, 1.4 mmol) se disolvié en DMF (3 mi) y se
agregd etanotioato de cesio (1.0 g, 2.5 mmol). Después de agitacién a
temperatura ambiente 48 horas se chequed usando HPLC que el
material de inicio estuviera consumido. Se agregé agua y la mezcla se
extracto tres vecas con acetato de etilo. La fase orgénica se sect con
sulfato de magnesio y se evapord produciendo 0.57 g (84% de
rendimiento) del producto deseado.

RMN- 'H (500 MHz; CDCls): 1.10 (t, 3H), 1.50 (s, 9H), 2.33 (s, 3H),
2.70-2.76 (m, 2H), 2.92- 3.08 (m, 4H), 3.35-3.41 (m, 1H), 3.49-3.55 (m,
2H), 4.09 (t, 2H), 6.60 (-NH), 6.80 (d, 2H), 7.09 (d, 2H), 7.18 (d, 2H),
7.29 (d, 2H)

RMN-3C (1 25 MHz; CDCls): 15.8, 28-6, 30.5, 30.8, 33.1, 35.4, 39.7,
65.7, 69-0, 79.6, 114.6, 114.8, 119.0,129.7,130.4,130.6,130.7,133.1,
137.0,153.1, 157.6

Elemplo 6
terc-Butil N-(4-2-{4(2-etoxi-3-mercaptopropil fenoxiletilfenilicarbamato

El Ejemplo 5 {0.32 g, 0.66 mmol) se disolvié en metanol (10 mi) y
se enfrié a 0°C y se agregé carbonato de potasio anhidro (0.11 g, 0.86
mmol). Después de agitacion a temperatura ambiente por 1 hora se
chequed usando HPLC que todo el material de inicio estuviera
consumido. Se agregd agua, metanol se evapord y el residuc se
axtracto tres veces con acetato de etilo. La fase orgénica se secd con
sulfato de magnesio y se evapord.

Purificacion del producto crudo con HPLC preparativa (Kromasil
C8, 7 um, 506250 mm) usando acstronitrilo (B0 %) en bufer de acetato
de amonio (pH 7) como fase mébil !ave 0.16 g (52% de rendimiento)
del producto deseado.

41



RMN- 'H (500 MHz; CDCly): 1.15 (t, 3H), 1.54 (s, 9H), 2.73-2.88 (m,
4H), 3.01-3.08 (t, 2H), 3.40-3.72 (m, 1H), 4.12 (t, 2H), 6.56 (-NH), 6.83
(d, 2H), 7.13(d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.33 (d, 2H)

RMN- '3C (125 MHz; CDCl5):15.7, 28.6, 35.4, 39.2, 43.7, 65.6, 69.0,
79.7, 80.7,114.7 119.1, 129.8, 130.6,130.7,133.2,137.1, 153.1, 157.6

Elemplo 7
terc-Butil N-[4-{2 2 i jitio)propil fenoxi)etil
iljcarba

El Ejemplo 4a (0.32 g, 0.62 mmol) se disolvié en metanol (5 ml) y
86 agregd sodiotioetéxido (0.21 g, 2.49 mmol). Después de agitacion a
temperatura ambiente por 26 horas se chequed usando HPLC que todo
el material de inicio estuviera consumido. Se agregd agua, el metanol
se aevapord y el residuo se extracté tres veces con acetato de etilo. La
fase orgénica se secd con sulfato de magnesio y se evapord.
Purificacién del producto crudo con HPLC preparativa (Kromasil C8, 7
um, 50250 mm) usando acetronitrilo (70-100 %) en bufer de acetato
de amonio (pH 7) como fase mébil dio 0.17 g (57% de rendimiento) del
producto deseado.

RMN- 'H (500 MHz; CDCls): 1.18 (t, 3H), 1.27 (t, 3H), 1.56 (s, 8H), 2.57-
2,68 (m, 4H), 2.79- 2.91 (m, 2H), 3.07 (t, 2H), 3.42-3.50 (m, 2H), 3.54-
3.62 (m, 2H), 4.15 (t, 2H), 8.53 (-NH), 6.85 (d, 2H), 7.16 (d, 2H), 7.24
(d, 2H), 7.34 (d, 2H)

RMN-13C (125 MHz;CDCly): 15.2, 15.8, 27.2, 28.7, 35.5, 35.8, 39.5,
65.6, 69.1, 81.1, 114.7, 119.1, 129.8,130.7,131.0,133.2,137.1,157.68
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Etil 2-etoxi-3{4-(2-{4-{metilsuifoniloxifenil} etoxi)feniijpropanoato
(1.1 g; 2.5 mmol) se disolvi6 en diclorometano (10 mi) y se enfrié a -
78°C se agregb por gotas DIBAL-H (1M; 5.8 ml; 5.8 mmol). La mezcla
de reaccién se agitd a -78°C por 0.5 horas después de que se dejb
alcanzar temperatura ambiente, después de 2 horas se chequed
usando HPLC que todo el material de inicio estuviera consumido. La
mezcla de reaccion se enfrid a - 40°C y se apag6 con acido sulftrico
(2%, 5 ml). Se agregd écido clorhidrico (2M, 10 ml) y la mezcla se
extracto tres vecas con acetato de etilo.

La fase orgénica se lavd con hidrégenocarbonato de sodio, se
seco con suifato de magnesio y se evapord, produciendo 0.97 g (98 %
de rendimiento) del producto deseado.

RMN- *H (500 MHz; CDCls): 1.17 (t, 3H), 2.10 (OH), 2.84-2.71 (m, 1 H),
2.77-2.84 (m, 1 H), 3.08 (t, 2H), 3.11 (s, 3H), 3.38-3.63 (m, 5H), 4.14 (t,
2H), 6.80 (d.2H), 7.10 (d, 2H), 7.22 (d, 3.08 (t, 2H), 3.1 1 2H), 7.33 (d,
2H)

RMN- '3C (125 MHz; CDCls):15.5, 35.1, 36.4, 37.2, 63.6, 65.1, 68.1,
81.0, 114.4, 121.9, 130.3, 130.4, 130.5, 137.9, 147.8, 157.1

Material de inicio

a)2 jisulfoniloxifenil) eti sulfonato

Alcohol 4-Hidroxifenetil (15 g; 0.108 mol) se disolvié en
diclorometano, se agrego trietilamina (27.3 g; 0.27 mol) seguido por
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adicién de una solucién de cloruro de metanosulfonil (27.2 g; 0.239
mol) en diclorometano a 0°C. La mezcla de reaccion se dej6 alcanzar
temperatura ambiente, luego se agit6é a temperatura ambiente y
seguido por TLC. La mezcla de reaccion se filtrd. El filtrado se lavé con
agua, las fases se separaron y la fase organica se sect con sulfato de
sodio y se evapord in vacuo para dar 28 g (rendimiento al 88%) del
producto deseado.

RMN-'H (400 MHz;CDCls): 2.85 (s, 3H), 3.05 (t, 2H), 3.15 (s, 3H), 4.35
(8, 2H), 7.2 (dm, 2H), 7.25 (dm, 2H).

RMN-'3C (100 MHz; CDCls):34.8, 37.3, 69.6, 122.2, 130.5, 135.8,
148.1

2-{4-Fomi i)etillfenil metano sulfona

El compuesto (a) (30 g; 0.102 mol) se disolvié en acetonitrilo y
lentamente se agregd a una mezcla de 4-hidraxibenzaldehido (31.1 g;
0.25 5 mol) y carbonato de potasio (41.46 g; 0.3 mol) en acetonitrilo y
se sometit a reflujo hasta que (a) estuviera consumido. Las sales se
filtraron, el solvente se evaporé in vacuo, y se agregé diclorometano.
La fase orgénica se lavé con agua y se evapord. Purificacién por
cromatografia en sllica gel usando diclorometano como eluyente dio
21.8 g (rendimiento al 66 %) del producto deseado.

RMN-'H (400 MHz; CDCls):3.05-3.15 (t, 2H; s, 3H), 4.2 {t, 2H), 6.95
(dm, 2H), 7.2 (dm, 2H), 7.3 (dm, 2H), 7.8 (dm, 2H), 9.8 (s, 1H)

RMN- '3C (100 MHz; CDCly):37.3,38.3,63.4, 147.7, 162.6, 191.7 16.1,
122.1, 129.2, 130.6, 132.6, 138.1,

S0
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(b) ester etil de dcido 2-Etoxi-3-{4-2-(4-metanosulfonil oxifenil)

etoxi¥enil}acrilico

Tetrametilguanidina (1.73 g; 15.0 mmol) se agregé lentamente a
una solucion del compuesto (b) (4.49 g; 14.0 mmol) y cloruro de (1,2-
dietoxi-2-oxoetil){trifenil) fosfonio (5.62 g; 13.1 mmol) en cloroformo (50
ml) a 0°C. Después de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche el solvente se evaporé in vacuo. Cuando se agregd dietil eter al
residuo, el 6xido de trifenilfosfina se cristalizé como cristales blancos
que se filtraron. El filtrado se evapord in vacuo. El residuo se purificd
por cromatografia en silica gel usando acetato de etilo en heptano
(gradiente 1.25-100 %) como eluyentes. El producto crudo se cristalizd
después de reposo. Recristalizacién dio 2.18 g (rendimiento al 35 %)
del producto deseado como cristales blancos.

RMN-"H (500 MHz; CDCls):1.34-1.38 (2t, 2x6H, J=7 Hz por both), 3.11
(t, 2H, J=6 Hz), 3.13 (s, 3H), 3.98 (q, 2H, J=7 Hz), 4. 2 (t, 2H, J=6.8 H2),
4.28 (q, 2H, J=7 Hz), 6.87 (dm, 2H, J=9 Hz, no resuelto), 6.85 (s, 1H),
7.23 (dm, 2H, J=9 Hz, no resuelto), 7.33 (dm, 2H, J=9 Hz, no resuelto),
7,73 (dm, 2H, J=9 Hz, no resuseito).

RMN-3C (125 MHz; CDCl,):14.3, 15.5, 35.0, 37.3, 611.0, 67.5, 68.1,
114.4, 122.0, 123.8, 126.6, 130.5, 131.7, 137.7, 143.1, 147.9, 158.0,
164.9.

bl 2-etoxi 2-{4-meti il oxi feni i)Yfenil

El compuesto (c) (1.47 g; 3.38 mmol) se hidrogent por 3 horas a
presién atmosférica en acetato de etilo (50 ml) usando Pd/C (0.74 g, 5
%) como catalizador. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celita,
se seco (sulfato de magnesio) y el solvente se evapord in vacuo para
dar 1.44 g (rendimiento al 98 %) del producto deseado.
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RMN-'H (500 MHz; CDCls): 1.16 (t, 3H, J=7 Hz), 1.23 (t, 3H, J=7 Hz),
2.92-2.96 (m, 2H), 3.09 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.13 (s, 3H), 3.31-3.38 (m,

1H), 3.56-3.63 (m, 1H), 3.94-3.98 (m, 1H), 4.12-4.19 (m, 4H), 6.8 (dm,
2H, J=8.8 Hz, no resuelto), 7.14 (dm, 2H, J=8.9 Hz, no resuelto), 7.22
(dm, 2H, J=8.9 Hz, no resuelto), 7.33 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuelto)

RMN-13C (125 MHz;, CDCl,):14.2, 15.0, 35.1, 37.2, 38.4, 60.7, 66.1,
168.1, 80.3, 114.3, 121.9, 129.5, 130.4, 130.5, 138.0, 147.8, 157.4,
172.5.

Elemplo 9
2-Etoxi-3{4-(2-{4-metilsutfoni oxj fenil}etoxilfenil-1-metoxi

El Ejemplo 8 {(0.45 g; 1.2 mmol) se disolvié en acetona (10 mi} y
maetilyoduro (1.78 g; 12.5 mmol) y se agregod éxido de plata (2.64 g,
11.4 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
Después de 48 horas se chequed usando HPLC que todo el material
de inicio se hubiera consumido. La mezcla de reaccion se filtrd a través
de celita, acetona se evaporé y el producto crudo se purificd con HPLC
preparativa (Kromasil C8, 7 um, 50x250 mm) usando acetronitrilo (65
%) en bufer de acstato de amonio (pH 7) como fase mébil dio 0.39 g
(84 % de rendimiento) del producto deseado.

RMN-'H (500 MHz; CDCly):1.14 (t, 3H), 2.75 (d, 2H), 3.10 (t, 2H), 3.13
(8, 3H), 3.30-3.49 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.50-3.60 (s, 2H), 4.15 (t, 2H),
6.80 (d,2H), 7.12 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.33 (d, 2H)

RMN-13C (125 MHz; CDCly): 15.5, 37.0, 37.3, 59.1, 65.3, 8.2, 73.9,
79.7, 114.3, 121.9, 130.4, 130.5, 131.1, 138.0, 147 .8, 1570
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Ejemplo 10
2-Cia 2-(4-metilsulfoniloxi feniletoxi}fenil nol

Borohidruro de sodio (1.37 g, 36 mmol) se agregé en porciones
en una solucién de etil 2-ciano-3-{4{2-{4-metilsulfoniloxifenil)etiljfenil}
propanoato (3.0 g, 7.2 mmol) en metanol (40 ml). Después de la
adicién, la mezcla se agité por 2 horas. Se agregé luego acido
clorhidrico (10%) por gotas a la mezcla a un pH = 4-5. La mezcla de
reaccion se evapord in vacuo para remover metanol. El residuo se
extracté con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo s lavé
con salmuera y se secl con sulfato de magnesio. El solvente se
removi6 in vacuo. Cromatografia de columna del residuo en sllica gel
usando acetato de efilolheptano (20:80 till 60:40) como eluyente dio 1.9
g (rendimiento al 70%) dal producto deseado.

RMN "H (300 MHz, CDCls): 2.27 {t, J=6 Hz, OH), 2.91 (s, br, 3H), 3.10
(t, J=7 Hz, 2H), 3.14(s, 3H), 3.70-3.80 (m, 2H), 4.16(t, J7THz, 2H),
6.85(d, J=9 Hz, 2H), 7.16(d, J=8 Hz, 2H), 7.23 (d, J=9 Hz, 2H) y 7.34(d,
J9 Hz, 2H).

RMN *3C (75 MHz, CDCly): 33.63, 35.10, 36.99, 37.29, 61.76, 68.23,
114.83 (2C), 120.50, 122.0 (2C), 128.68, 130.15 (2C), 130.58 (2C),
137.92,147.84 y 157.90.

Material de Inicio
(a) ester etil de gcido 2-Ciano-3-{4-{2-(4-metilsulfoniloxifenil)
etoxilfenil}acrilico

Una mezcla de 4-{2-{4-formilfenoxi)etil] fenil metanosulfonato (2
@; 6.24 mmol), etil cianoacetato (1.41 g; 12.48 mmol) y acetato de sodio
(1.34 g; 15.6 mmol) se calenté a 120°C. La mezcla que se fundid
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después del calentamiento luego se dejé enfriar. Se agregd
diclorometano, la solucion se lavd con agua y saimuera. La fase
orgédnica se secd con sulfato de sodio, se filtrd y el solvente se evapord
in vacuo.

Cromatografia del producto crudo en silica gel usando
heptano:acetato de etilo (gradiente 9:1 & 1: ) como eluyente seguido
por cristalizacién dio 1.98 g (rendimiento al 77 %) del producto
deseado.

RMN-'H (400 MHz; CDCly): 1.37 (t, 3H, J=7.1 Hz), 3.13 (t, 2H, J=6.8
Hz), 3.13 (s, 3H),4.24 {t, 2H, J=6.8 Hz), 4.35 (q, 2H, J=7.1 Hz), 6.95
(dm, 2H, J=8 Hz, no resuelto), 7.23 (dm, 2H, J=9 Hz, no resuelto), 7.32
(dm, 2H, J=9 Hz, no resuslto), 7.97 (dm, 2H, J=9 Hz, no resuelto), 8.15
(S, 1H).

RMN-3C (100 MHz; CDCk): 14.2, 34.9, 37.4, 62.4, 68.6, 99.6, 115.2,
116.1, 122.1,1124.6, 130.5, 133.6, 137.3, 148.0, 154.3, 162.8, 163.1.

b) Etil 2-ci - il jloxi fenil)etoxillfeni noato

Una mezcla de compuesto (a) (1.69 g; 4.07 mmol) y dietil-1,4-
dihidro-2,6- dimetil-3,5-piridina dicarboxilato (2.06 g; 8.14 mmol) se
calento lentamente a méas de 190°C bajo vacio y después se dejé
enfriar a temperatura ambiente. El producto crudo se purificé por
cromatografla en silica gel usando heptana:acetato de etilo (gradiente
2: 1 a 1:1) como eluyente para dar 1.55 g (rendimiento al 91 %) del
producto deseado.

RMN-'H (400 MHz; CDCl): 1.17 (t, 3H, J=7 Hz), 2.96-3.16 (m, 6H),
3.66-3.72 (m, 1H), 4.05 (t, 2H, J=86.8 Hz), 4.13(q, 2H, J=7 Hz), 6.73
(dm, 2H, J=8.5 Hz, no resuslto), 7.09-7.19 (m, 4H), 7.25 (dmn, 2H,
J=8.5 Hz, no resuslto).
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RMN- '3C (100 MHz; CDCls): 13.4, 34.3, 34.5, 36.7, 39.3, 114.3, 116.0,
121.5, 127.2, 129.6, 130.1, 137.4, 147.5, 157.7, 165.2.

Ejemplo 11
- i-3-{4-12-{4-etiloxifenil ilfenil n

En un método andlago al de la preparacién del Ejemplo 1
usando etil 2-etoxi-3- {4{2- (4-etiloxifenil)etoxilfenil}propanoato (0.925g,
2393 mmaol) y borohidruro de sodio (0.157g, 4.14 mmol), la reaccién se
apagt después de 24 horas, para dar 0.723g (rendimiento al 89%) del
producto deseado.

RMN-"H (500 MHz; CDCls):1.21 (t, 3H, J=7 Hz), 1.44 (t, 3H, J=7 Hz),
2.36 (bs, 1 OH), 2.69-2.75 (m, 1H), 2.81-2.87 (m, 1H), 3.06 (t, 2H, J=7.2
Hz), 3.45-3.51 (m, 1H), 3.51-3.60 (m, 3H), 3.60-3.67 (m, 1H), 4.04 (q,
2H, J=7 Hz), 4.14(t, 2H, J=7.2 Hz), 6.86 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no
resuelto), 6.88 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuelto), 7.14 (dm, 2H, J=8.6 Hz,
no resuelto), 7.22 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuelto).

RMN-3C (125 MHz; CDCls): 14.7, 15.4, 34.8, 36.4, 63.3, 63.5, 65.1,
68.8, 81.1, 114.36, 114.44, 129.8, 130.0, 130.0, 130.1, 157.2, 157.5.

Material de inici
(a) Etil 2-etoxi-3{4-{2-{4-etiloxifenil) etoxiffenil}propancato

El compuesto se sintetizd por un método andlogo al de la
preparacion en el Ejempilo 3(d) usando 244 etoxifeniljetanol (3.431 g,
20.64 mmol) y etil 2-etoxi-3+(4- hidroxifenil)propanoato (4.919 g, 20.64
mmol). Purificacién por cromatografia en silica gel usando
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heptano:acetato de etilo (gradiente 1:1 a 3:5) como eluyentes dic 6.3 g
(rendimiento al 79 %) del producto deseado.

RMN-'H (500 MHz; CDClk): 1.2 (t, 3H, J=7 Hz), 1.25 (t, 3H, J=7.1 Hz),
1.43 (t, 3H, J=7 Hz), 2.97-3.01 (m, 2H), 3.04 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.35-
3.42 (m, 1H), 3.60-3.68 (m, 1H), 3.99-4.05 (m, 3H), 4.13(t, 2H, J=7.1
Hz), 4.19 (q, 2H, J=7.1 Hz), 6.85 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuelto), 6.87
(dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuelto), 7.18 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuslito),
7.20 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resueito).

RMN-13C (125 MHz; CDCla): 14.0, 14.6, 14.9, 34.7, 38.3, 60.5, 63.1,
65.9, 68.7, 90.2, 114.1, 114.3, 129.0,129.7,129.9,130.1, 157 .4, 172.21

Elemplo 13
1-Ci 2 iloxi nilaminofenit jifenill-1-

etoxjetano

1-Carbamoil-2-[4-2- {4-ferc-butiloxicarbonilamino
fenil}etoxi)fenil}-1-etoxietano(0.63 g, 1.47 mmol) se disolvidé en dioxano
(20 ml) y se agregé piridina (0.35 g, 4.41 mmol). La mezcla se colocé
en un bafio de ultrasonido por 5 minutos, luego se agregd anhidrido
écido trifluoroacético (0.37 g, 1.76 mmol). Después de agitacion
temperatura ambiente por 16 horas se chequed usando HPLC que todo
el material de inicio estuviera consumido. Se agregé solucién de
carbonato de sodio y se exiractod tres veces con diclorometano. La fase
orgénica se secd con sulfato de magnesio y se evapord. Purificacion
del producto crudo con HPLC preparativa (Kromasil C8, 7 um, 50x250
mm) usando acetronitrilo (70-80 %) en bufer de acetato de amonio (pH
7) como fase mébil dio 0.47 g (75% de rendimiento) del producto
deseado.
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RMN- 'H (400 MHz; CDCls): 1.25 {t, 3H), 1.54 (s, 9H), 3.00-3.12 (m,
4H), 3.46-3.55 (m, 1H), 3.78-3.87 (m, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.2 (t, 2H),
8.53 (-NH), 6.86 (d, 2H),7.17-7.24 (m, 4H), 7.31 (d, 2H)

RMN-'3C (100 MHz; CDCly):15.0, 28.6, 35.3, 39.4, 66.6, 69.0, 70.6,
80.7, 114.9, 118.5, 119.1, 127.0, 129.8, 130.9, 133.1, 137.1, 153. 1,
158.5

Acido 3{4{2-(4-terc-Butoxicarbonilamino fenil}etoxi] fenil}-2-
etoxipropandico (1.18 g, 2.75 mmol) y benzotriazol-1-il-oxitri-
pirrolidinofosfoniohexafluorofosfato (1.43g, 2.75 mmol) se disolvieron
en DMF seco (20 ml). Gas amoniaco se inyect6 en burbujas a través de
la mezcla por 5 minutos. Después de agitacion a temperatura ambients
por 18 horas se chequet usando HPLC que todo el material de inicio
estuviera consumido. Se agregd agua y se axtractd tres veces con
acetato de etilo se secd con sulfato de magnesio y se evapord. El
residuo se redisolvié en diciorometano y cromatografia en sflica usando
un sistema de gradiente de diclorometano:metanol (0-5 %) dic 1.04 g
(85 % de rendimiento) del producto deseado.

RMN- 'H (500 MHz; CDCly): 1.16 (t, 3H), 1.55 (s, SH), 2.85-2.92 (m,
1H), 3.06 (t, 2H), 3.08- 3.14 (m, 1H), 3.41-3.48 (m, 1H), 3.50-3.58 (m,
1H), 3.9.2 (q, 1H), 4.14 (t, 2H), 5.91 (-NH2), 8.62 (-NH,), 6.72 (-NHy),
6.84 (d, 2H), 7. 1 8 (d, 2H), 7.34 (d, 2H)

RMN-'3C (125 MHz; CDCla): 15.5, 28.6, 35.4, 38.4, 66.9, 69.0, 81.7,
114.5, 119.1, 129.8, 130.9, 133.2, 137.1, 157.8, 175.8
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4 Butoxicarbonilaminofenil) etoxillfenil}-2-
etoxipropandico écido

Hidrato hidréxido de litio (77 mg; 1.85 mmol) en agua (5.5 ml) se
agregd lentamente a una solucién de etil 3-{4-{2-(4-ferc-
butoxicarbonilamino fenil) etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato (0.77 g; 1.68
mmol) en TBF (7.6 ml). Después de agitacién a temperatura ambiente
por 4 horas la mazcla de reaccion se mantuvo en un congelador por 4
dias. THF se removio por evaporacién in vacuo. Se agregé més agua y
la mezcla se acidificd con acido clorhidrico a pH 1. El producto se
axtracté con acetato de etilo, se lavd dos veces con agua, se secd
(sulfato de sodio), se filtrd y el solvente se evaport in vacuo para dar
0.712 g (98.7 % de rendimiento) del producto deseado.

RMN- 'H (400 MHz; CDCls):1.18 (t, 3H, J=7 Hz), 1.54 (s, 9H), 2.93-3.10
(m, 4H), 3.36-3.45 (m, 1H), 3.60-3.69 (m, 1H), 4.02-4.07 (m, 1H), 4.12
(t. 2H, J=7 Hz), 6.83 (dm, 2H, J=8.8 Hz, no resuelto), 7.15-7.23 (m, 4H),
71.27-7.34 (m, 2H), 10.28 (bs, 1NH)

RMN- 13C (100 MHz: CDCh):15.0, 28.3, 35.2, 38.0, 66.7, 68.8, 79.9,
80.7, 114-6, 119.1, 129.0, 129.4, 130.4, 133.1, 136.8, 153.2, 157.8,
175.3.

Eiemplo 13
Butil 4-{2 2S)3-amino-2- etoxi il jletilffenilcarbam

(2S)-3{4(2-{4-{(ferc-Butoxicarbonil)amino}fenil} etoxi)fenil}-2-
etoxipropil metanosulfonato (descrito en el Ejemplo 4a) (0.43 g, 0.87
mmol) se disolvié an DMF seco (5ml). Se agreg6 azida de sodio (0.23
g, 3.50 mmol) y la mezcia de reacciéon se calentd a 80°C y se agitd
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durante la noche. La reaccién se apagl con agua y se extractd con
dietil eter. La fase orgénica se lavd con agua, se secd con sulfato de
magnesio y se evaporé. El producto crudo se disolvié en dietil eter seco
y se agregd a una solucién de LAH (0.10 g, 2.62 mmol) en dietil eter
seco (50 ml). Después de una hora la reaccién se apagé con agua (0.5
mi), NaOH 5 M (1 ml) y agua (0.5 mi) una vez mas. La mezcla se
sometid a reflujo por media hora y el precipitado blanco se filtrd y el
filtrado se secd con sulfato de magnesio y se evapord produciendo 0.63
g (72% de rendimiento) del producto.

RMN-'H (500 MHz: CDCls): 1.19 (t, 3H), 1.35 (-NH2), 1.53 (s, 9H),
2.60-2.68 (m, 2H), 2.72-2.85 (m, 2H), 3.04 (1, 2H), 3.37-3.44 (m, 1H),
3.45-3.59 (m, 2H), 4.12 (t, 2H), 6.79 (-NH), 6.82 (d, 2H), 7.10 (d, 2H),
7.20 (d, 2H), 7.32 (d, 2H)

RMN-'3C (125 MHz; CDCl,): 15.9, 28.6, 35.4, 38.05 45.2, 65.4, 69.1,
80.6, 82.9, 114.8, 119.0, 129.8, 130,5, 131.0, 133.1, 137.2, 153.2,
157.5

Elemplo 14
2-Ciano-3-hi i il} fenoxiletii}fenil)-2-
il nami

Etil 2-ciano-3-(4-{2{4-(iscbutirilamino) fenil] etoxi}fenil)
propanoato (0.5 g, 1.22 mmol) se disolvié en metanol (10 mi).
Borohidruro de sodio (0.24 g, 6.34 mmol) se agregd cuidadosamente.
La mezcla se agité a temperatura ambiente por 4 horas y luego se
aevapord in vacuo para secado. Acetato de etilo y agua se agregaron en
el residuo. Después de separacion, la fase organica se lavé con &cido
clorhidrico0.3 M, agua y salmuera. El solvente se evapord in vacuo.
Cromatografia de columna del residuo en silica gel usando acetato de



etilo/heptano como eluyente dio 0.33 g del producto deseado,
rendimiento al 74%.

RMN- 'H (400 MHz, CDCly): 1.24 (6H, d), 2.51 (1H, m), 2.61 (1H, bdd),
2.90 (3H, m), 3.04 (2H, 1), 3.73 (2H, m), 4.12 (2H, 1), 6.83 (2H, d), 7.13
(2H, d), 7.22 (2H), 7.38 (1H, bs), 7.48 (2H, d)

13C-RMN(100MHz,CDCly): 20.67, 34.75, 36.30, 37.67, 38.02, 62.81,
69.78, 115.97, 121.27. 121.62. 128.62, 130.57, 131.16, 135.28, 137.51,
159.12, 176.60

Material de Inicio
a -Hj ietilfenill-2-meti nami

Alcohol 4-Aminofeniletil (21 g, 0.153 mol) se disolvié en acetona
(200 ml). La solucién se calentd a reflujo y se agrego por gotas
anhfidrido 2-metilpropidnico (24.15 g, 0.153 mal). La mezcla se calentd
a reflujo por 1 hora y HPLC mostr6 que la reaccion no se completd. Se
agregb més (1.0 g) de anhidrido 2-metilpropi6nico y se someti6 a
reflujo por 1.5 horas mas. La mezcla de reaccién luego se evapord in
vacuo para secado. El residuo se disolvié en diclorometano caliente
(150 ml) y luego se enfrid a temperatura ambiente. Se introdujo
heptano (200 ml) en la solucién y cayeron los cristales. Los cristales se
filtraron y se lavaron con heptano. Se obtuvo 30.7 g del producto del
titulo, rendimiento al 97%.

RMN-H (500 MHz, CDCls):1.20 (6H, d), 2.59 (1H, m), 2.80 (2H, t), 3.40
(1H, 1), 3.78 (2H, dt), 7.14 (2H, d), 7.54 (2H, d), 8.77 (1H, bs)




o

Etil 2-ciano-3- (4-hidroxifenil)propanosto (1 g, 4.56 mmol) y N44-
(2- hidroxietil)fenill-2-metilpropanamida.(1.42 g, 6.85 mmol) se
mezclaron en diclorometano (40 ml). Se agregaron luego 1,1'-
Azodicarbonil) dipiperidina (2.3 g, 9.12 mmol) y ftrifenilfosfina (2.4 g,
9.15 mmol) respectivamente. La mezcla se agité durante la noche y se
filtrd. El filtrado se evapord para secado in vacuo. Cromatografia de
columna del residuo en silica gel usando acetato de etilo/ heptano
como eluyente dic 0.5 g del producto desaado, rendimiento al 27 %.

RMN- 'H (400 MHz, CDCl):1.2-1.3 (8H, m), 2.49 (1H, m), 3.04 (2H, 1),
3.08-3.23 (2H, 2dd), 3.66 (1H, dd), 4.11 (3H, m), 4.22 (2H, q)

Elemplo 16
2 iifenil)etoxilbencil}-3-hidroxi nitrilo

Metil 2-ciano-3{4-{2-{4-etilfenil)etoxi] fenil}propanocato (0.31 g,
0.9 mmol) se disolvidé en metanol. Se agregd borohidruro de sodio (0.17
g, 4.5 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd hasta que TLC mostrd
que todo el material de inicio estuviera consumido. Se agregd HCI (1M)
hasta un pH=4-5. El metanol se evapord y el residuo se extractd con
acetato de etilo. Trabajo adicional y purificacion dio 0.15 g, 54%, de 2-
{4-{2-(4- etilfenil)etoxilbencil} -3-hidroxipropanonitrilo.

'H -RMN (400 MHz, MeOD): 1.18 (3H,1), 2.58 (2H, q), 2.74-2.91 (3H,
m), 2,98 (2H, 1), 3.58- 3.70 (2H, m), 4.10 (2H, t), 6.84 (2H, d), 7.08-7.18
(6H, d+m)

RMN-'3C (100MHz, MeOD): 5.9, 29.2, 34.4, 36.0, 38.0, 62.0, 69.7,
115.4, 121.6, 128.6, 129.7, 130.2, 13 0.9, 13 6.6, 143.2, 15 9.1



Material de inici
a) Metil 2-cia jifenil) etoxi] fenit

2-(4-ttilfenil)etanol (0.8 g, 5.3 mmol) y metil 2-ciano-3-(4-
hidroxifenil)propanoato (0.9 g, 4.4 mmol) se disolvié en seco
diclorometano (20 ml). Se agregé ftrifenilfosfina (2.3 g, 8.8 mmol)
seguido por adicién de ADDP (2.22g, 8.8 mmol) dando como resultado
una solucién naranja oscuro. La mezcla de reaccién se agitdé durante la
noche y luego se filtré y se evapord. El residuo se traté con una mezcla
de diclorometano y dietil eter y se filird una vez mas. Se agregé SiO; al
filtrado que luego se evapord. Cromatografia del residuo con dietil
eter/pentano (1:1) produjo 0.31 g, 20.8%, de metil 2-ciano-3- {4{2-(4-
etilfenil)etoxi] fenil}propancato.

'H (300 MHz, CDCly): 1.25 (3H, t), 2.65 (2H, q), 3.10 (2H, t), 3.20 (2H,
m), 3.70 (1H, m), 3.80 (3H, s), 4.15 (2H, t), 6.90 (2H, d), 7.10-7.25 (6H,
m)

3G (75 MHz, CDCls): 15.7, 28.5, 35.0, 35.4, 39.8, 53.5, 68.8, 114.9,
116.2, 127.2, 128.0, 129.0, 130.2, 135.3, 142.5, 158.5, 166.1

Ejemplo 16

jtsulfonil)fenil [Menil jitio n-1-ol

Etil 3(4-{2{4-{metilsulfonil} fenil] etoxi} fenil)-2-
(feniltio)propanoato (0.58 g, 1.20 mmol) se disolvié en seco
diciorometano (15 ml). La solucién se enfrié a -78°C y se agregé
DIBAL-H (solucién hexano 1M, 3.0 mi, 3.0 mmol). El agente
refrigerante se removié después de 20 min. Después de 2h la mezcla
de reaccién se enfrié en un bafio de hielo antes de la adicién de HCI
(1M, 15 ml). La mezcla se extractd con diclorometano, la fase orgénica
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se lavd dos veces con agua (15 ml) y se secd con NazSO.
Evaporacién dio 0.554g, ~ 100 %; del producto deseado como un
aceite incoloro.

'H (300 MHz, CDCly): 2.87 (2H, d), 3.03 (3H, 8), 3.16 (2H, 7), 3.32-3.42
(1 H, m), 3.46-3.63 (2H, m), 4.18 (2H, t), 6.80 (2H, d), 7.10 (2H, d), 7.25
(3H, m), 7.40 (2H, m), 7.50 (2H, d), 7.85 (2H, d)

El material de inicio es descrito en ja solicitud de prioridad de
Wo9962871.

emplo
2 ' ifenil] etoxi ihbutan-1-ol

Metil 2{4- {2-{4(maetilsulfonil fenil] etoxi} bencil)butancato (0.40
g; 1.02 mmol) se disolvid en seco cloruro de metileno (10 ml) y se
enfrié a -78 °C. Se agregé6 lentamente DIBAH 1 M (3.00 ml; 3.00 mmol)
y la reaccién se agité durante la noche y se dejé alcanzar temperatura
ambiente La reaccién se enfrié a - 10°C y se apagd con écido
clorhidrico (2 M, 5 ml) y se extractd con cloruro de metileno. La fase
orgénica se secd con sulfato de magnesio. Purificacién del producto
crudo con HPLC preparativa (Kromasil CS, 7 um, 50x250 mm) usando
acetronifrilo (50 %) en bufer de acetato de amonio (pH 7) como fase
mébil dio 0.24 g (63% de rendimiento) del producto deseado.

RMN-"H (400 MHz; CDCls): 5 0.92 (t, 3H), 1.28-1.46 (m, 2H), 1.36 (-
OH), 1.62-1.72 (m, 1H), 2.52-2.62 (m, 2H), 3.04 (s, 3H), 3.17 (t, 2H),
3,51 (d, 2H), 4.19 (t, 2H), 6.76-6.82 (m, 2H), 7.05-7. 1 0 (m, 2H), 7.49
(d, 2H), 7.87 (d, 2H)

RMN- '3C (100 MHz; CDCls): 5 11.3, 23.2, 35.7, 36.3, 44.2, 44.5, 64.4,
67.7, 114.4, 127.5, 130.0, 130.1, 133.3, 138.7, 145.3, 156.7



Material de inicio
a)Metil 2-(4 iisulfonilYfeniijetoxilbencil)butancato

Metil 2-{4-hidroxibencil)butanoato (0.50 g; 2.5 mmol) y 2{4-
(metilsulfonil)fenil]letanol (0.52 g, 2.5 mmol) se mezclaron en
diclorometano (10 ml). Se agregd ADDP (0.76 g, 3.0 mmol) seguido por
adicién de trifenilfosfina ((0.79 g, 3.0 mmol). La reaccién se interrumpid
después de 16 horas. Trifenilfosfina 6xido se formd en la reaccién se
filtrd y el filtrado se evapord. Cromatografia del material crudo de
metanol y diclorometano, elucién a gradiente de 0-32% dio 0.64 g (66%
de rendimiento) dal producto.

RMN-"H (400 MHz; CDCls): § 0.88 (t, 3H), 1.47-1.66 (m, 2H), 2.48-2.57
(m, 1H), 2.66 (dd, 1H), 2.84 (dd, 1H), 3.01 (s, 3H), 3.14 (t, 2H), 3.58 (s,
3H), 4.16 (t, 2H), 6.74-6.79 (m, 2H), 7.03 (d, 2H), 7.46 (d, 2H), 7.85 (d,
2H)

RMN- '3C (100 MHz; CDCly): 5 11.6,24.9, 35.5,37.1,44.4, 494, 5
1.2, 67.5, 114.3, 127.4, 129.7, 129.9, 131.8, 138.6, 145.2, 156.9, 175.8

Elemplo 18
2 imetil)fenil] etoxi}bencilib

El compuesto se sintetiz6 por un método anélogo al Ejemplo 17
usando metil 2-(4- {2-[4{metoximetil)fenil]etoxi}bencil)butancato (0.427
g, 1.20 mmol) y DIBAL (IM, 4.76 ml, 4.76 mmol) para dar 0.383 g
(rendimiento al 97 %) del producto deseado.

RMN-"H (400 MHz; CDCh): 0.92 (t, 3H, J=7.5 Hz), 1.28-1.42 (m, 3H),
1.60-1.72 (m, 1H), 2.55 (d, 2H, J=7.0 Hz), 3.06 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.37
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(s, 3H), 3.50 (t, 2H, J=5.3 Hz), 4.13 (t, 2H, J=7.1 Hz), 4.43 (8, 2H), 6.79
(dm, 2H, J=8.8 Hz, no resuelto), 7.07 (dm, 2H, J=8.8 Hz, no resuslto),
7.25-7.28 (m, 4H).

RMN-3C (100 MHz; CDCla): 11.3, 23.2, 35.5, 36.3, 44.2, 58.0, 64.4,
68.8, 74.4, 114.4, 127.91 129.0, 130.0, 132.9, 136.3, 137.5, 157.0.

Material de inicio

(a) acido [4-{Metoximetil)fenil] acético

Acido 4-(Bromometil)fenil acético (4.85 g, 21.17 mmol), metéxido
de sodio (30% en metanol, -12 ml, ~65 mmol)) y metanol (30 mi) se
mezclaron y se sometié a refiujo durante la noche. La mezcla de
reaccion se dejd enfriar y luego se acidificd con HCI (1M). Ei metanol
sa evapord. Se agregé agua y la mezcla de reaccién se extractd tres
veces con diclorometano. Las fases orgénicas combinadas se lavd con
salmuera y se secd con Na:SQO,. Evaporacién dio 3.6 g, 94.4%, del
producto daeseado.

RMN- 'H (300 MHz, CDCls):3.40 (3H, 8), 3.85 (2H, s), 4.45 (2H, s),
7.25-7.35 (4H, m), 11.05 (OH, bs)

b imetil)fenil

Acido (4-(Metoximetil)fenil] acético (3.6 g, 20 mmol) se disolvié
en THF (100 ml} y se enfrié en un bafio de hielo. Se agregd BHaxTHF
(1M, 40 ml, 40 mmol). La mezcla de reaccién se agité por 6h y luego se
apagé con HCI (1M, 80 ml) y agua (~100 ml). THF se evapord y el
residuo se extracté con diciorometano y acetato de etilo. Las fases se
separaron y la fase organica se lavé con HCI (0.3M, 100 ml y se secd
con Na;SO4. Evaporacion dio 3.31 g, 99.6%, de! producto deseado.



RMN- 'H (300 MHz, CDCly): 2.85 (2H, t), 3.35 (3H, s), 3.85 (2H, m),
4.45 (2H, s), 7.20 (2H, d), 7.30 (2H, d)

il 2 metaximetil)feni i i noato

Se agregaron ADDP (1,23 g, 4,89 mmol) y trifenilfosfina (1,03 g,
3,92 mmol) a una solucién de 2{4-(metoximetii)feniljetanol (0,54 g,
3,26 mmol) y metil 2-(4- hidroxibencil)butanoato (0,68 g, 3,26 mmol) en
seco diclorometano (10 ml) bajo argén. Después de 5 minutos, se
agregd mas diclorometano (10 mi). La mezcla de reaccién se agitd
temperatura ambiente por 5.5 horas y luego se filtrd. Purificacién por
cromatografia en sllica gel usando heptano: acsetato de etilo (1:1) como
eluyente dio una mezcla de producto y material de inicio que se disolvié
en acetato de etilo y se lavd 3 veces con hidréxido de sodio 1 N. La
fase orgénica se lavd con salmuera, se secd (sulfato de sodio), se filtré
y el solvente se evapord para dar 0,27 g (rendimiento al 60 %) del
producto deseado.

RMN-"H (400 MHz; C.DCls):0.95 (t, 3H, J=7.5 Hz), 1.55-1.85 (m, 1H),
1.65-1.75 (m, 1H), 2.56-2.64 (m, 1H), 2.70-2.76 (m, 1H), 2.89-2.95 (m,
1H), 3.11 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.42 (8, 3H), 3.64 (s, 3H), 4.17 (t, 2H, J=7.1
Hz), 4.48 (s, 2H), 6.84 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuelto), 7.09 (dm, 2H,
J=8.3 Hz, no resuelto), 7.28-7.35 (m, 4H).

RMN-'3C (100 MHz; CDCls):11.6, 24.9, 35.4, 37.2, 49,3, 51.2, 57.9,

68.4, 74.3, 114.3, 127.8, 128.9, 129.6, 131.4, 136.2, 137 .6,
157.1,175.8.

Elemplo 18



N-isobutiril-O-{2{4{metoximetil) fenil]etilltirosina (0.4 g, 1mmol)
se disolvid en diciorometano (3 mi, seco). Se agregé piridina (85 ml,
1.05 mmol, seco). La mezcla se enfrid a -20 °C. Bajo atmésfera de
nitrégeno, se agregd fluoruro ciandirico (200 ml, 2 mmol). Después de la
mezcla se agitd a -20 °C a -7 °C por 1 hora, se agregb agua helada (10

" ml} y dicdloromatano (10 ml). Las fases se separaron. La fase de agua

se axtractd con diclorometano. Las fases orgénicas se combinaron y se
lavb con agua helada (10 ml) y se sect con sulfato de sodio y se
concentré a ca. 3 ml. Se agregd borohidruro de sodio (76 mg, 2 mmol)
y luego metanol (2 ml) se agregé por gotas en 15 minutos. Después de
15 minutos adicionales agitacién, la mezcia se neutralizé con
hidrégenosulfato de potasio (2M, 2 ml) y agua (15 ml). El diclorometano
se evapord in vacuo. El residuo se extractd con acetato de etilo (30 ml
x 2). L.as fases organicas se combinaron y se lavd con hidrégenosulfato
de potasio (1M, 20 ml) , agua y salmuera y se secd con sulfato de
sodio. El solvente se evapord in vacuo.

Cromatografla de columna del residuc en silica gel usando
acetato de etilo/heptana/alcohol isopropllico (45:45:10) como eluyente
dio 0.22 g del producto deseado, rendimiento al 579%.

RMN- 'H (400 MHz, CDCls): 1.10 (6H, 2d), 2.32 (1H, m), 2.81
(2H, 2dd), 3.09 (3H, t+bs), 3.40 (3H, 8), 3.60 (1H, m), 3.66 (1H, m),
4.07-4.18 (3H, t+m), 4.45 (2H, 8), 5.75 (1H, bs), 6.84 (2H, d), 7.12 (2H,
d), 7.29 (4H, 2d)

RMN-3C (100 MHz, CDCls): 19.50, 19.68, 35.54, 35.69, 36.08, 52.89,
58.12, 64.52, 68.72, 74.54, 114,77, 128.02, 129.06, 129.70, 130.20,
136.42, 137.74, 157.64, 177.82

&Y



Material de inicio

(a) Metil N-isobutiriltilosinato

Se agregd carbonato de sodio (5.78 g, 0.054 mol) en agua (50
ml) en tirosinmetilester clorhidrato (25 g, 0.108 mol) en diclorometano
(500 ml). La mezcla se agito vigorosamente y se enfrié a 0 °C. Cloruro
de isobutirilo (12.3 ml, 0.119 mol) y carbonato de sodio (8.58 g en 50 ml
agua, 0.081 mol) se agregaron desde dos embudos de adicién '
respectivamente. La mezcla resultante se agité por2 horasa0°C y
luego a temperatura ambiente durante la noche. HPLC mostrd que la
reaccién no se completd. Se agregd més cloruro de isobutirilo (6.15 mi,
0.059 mol) y carbonato de sodio (5.78 g en 50 ml agua, 0.054 mol). La
mezcla se agitd por 6 horas més y luego se filtrd. Los cristales se
lavaron con agua y dietil eter. Se obtuvo el producto en cristales
blancos (27 g), rendimiento al 94%.

RMN-"H (400 MHz, CDCly): 0.98 (3H, d), 1.04 (3H, d), 2.43 (1H, m),
2.85 (1H, dd), 3.04 (1H, dd), 3.67 (3H, s), 4.57 (1H, dd), 4.84 (2H, s),
6.69 (2H, d), 7.00 (2H, d)

2-{4{Metoximetil)feniljetancl (0.6 g, 3.61 mmol) y metil N-
isobutiriltirosinato (1.15 g, 4.34 mmol) se mezclaron en diclorometano
(20ml, seco). Luego se agregb 1, 1'- (Azodicarbonil)dipiperidina (1.1 g,
4.3 6 mmol) y trifenilfosfina (1.14g, 4.3 5 mmol) respectivamente. La
mezcia se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se filtré. El
filtrado se evapord in vacuo para secado. Cromatografia de columna
del residuo en silica gel usando acetato de etilo/ heptano (gradiente
5:95 a 50:50) como eluyente dio 0.71 g del producto deseado,
rendimiento al 48 %.
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RMN-"H (400 MHz, CDCls): 1.14 (6H,d), 2.36 (1H, m), 3.02-3.17 (4H,
m), 3.40 (3H, 8), 3.75 (3H, s), 4.15 (2H, t), 4.46 (2H, s), 4.86 (1H, dd),
5.87 (1H, d), 6.82 (2H, d), 6.99 (2H, d), 7.31 (4H. m)

N-isobutiril- metoximetil) fenilletil}itirosina

Metil N-isobutiril- O{2-{4-(metoximetil)fenil] etil}tirosinato (0.7 g,
1.69 mmol) se disolvid en dioxano (6 ml). Se agregd monohidrato
hidréxido de litio (0.25 g, 5.95 mmol) en agua (6 mi). La mezcla se agitd
durante la noche y luego se diluyé con agua y se evapord in vacuo para
remover dioxano. El residuo se acidificd con dcido clorhidrico 1M, pH
~3 y luego se extracté dos veces con diclorometano. La fase orgénica
86 lavd con salmuera y se sect con sulfato de sodio. El solvents luego
se evapord. Se obtuvo 0.67 g del producto deseado, rendimiento al
99%.

RMN-H (400 MHz, CDCl3): 1.13 (6H, d), 2.3 8 (1 H, m), 3.08 (3H,
t+dd), 3.17 (1 H, dd), 3.41 (3H, 8), 4.15 (2H, m), 4.46 (2H, s), 4.82 (1H,
m), 5.93-6.03 (1H, 2d), 6.80 (2H, d), 7.04 (2H, d), 7.29 (4H,2d)

O{2-{4-etoxifenil)etil}-N-isobutiriltirosina (186 mg, 0.47 mmol) se
disolvi6 en diclorometano (1.5 ml, seco). Se agregé piridina (40 mi, 0.5
mmol, seco). La mezcia se enfrid a -20 °C. Bajo gas inerte, se agregd
fluoruro ciandrico (90 mi, 1 mmol). Después de la mezcla se agité a -20
9C por 1 hora, se agregd agua helada (10 ml y diclorometano (15 ml).
Las fases se separaron. La fase de agua se extracté con diclorometano
(15 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavé con agua helada
(10 ml) y se secd con sulfato de sodio y se concentrd aca. 2 ml. Se
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agregd borohidruro de sodio (38 mg, 1 mmol) y luego se agregb
metanol (1 ml) por gotas en 10 minutos. Después de 10 minutos
adicionales agitacion, la mezcia se neutralizé con hidrégenosulfato de
potasio 2M y agua. El diclorometano se evapord in vacuo. El residuo se
extractd con acetato de etilo (20 ml x 2). Las fases orgénicas se
combinaron y se lavd con hidrégenosulfato de potasio (1M, 15 mi),
agua y saimuera y se secd con sulfato de sodio. El solvente se evapord
in vacuo. Cromatografia de columna del residuo en sllica gel usando
acetato de etilo/heptano/alcohol isopropilico (45:45: 10) como eluyente
dio 0. 12 g del producto deseado, rendimiento al 67%.

RMN- 'H (400 MHz, CDCls):1.10 (8H, 2d), 1.42 (3H, t), 2.32 (1H, m),
2.82 (2H, 2dd), 3.23 (1H, bs), 3.60 (1H, m), 3.66 (1H, m), 4.03 (2H, q),
4.12 (3H, t+m), 5.79 (1H, bd), 6.85 (4H, 2d), 7.12 (2H, d), 7.19 (2H, d)

13C.RMN(100MHz,CDCls): 14.91, 19.50, 19.69, 34.95, 35.69, 36.09,
52.88, 63.48, 64.42, 69.03, 114.56, 114.76, 129.66, 129.94, 130.13,
130.20, 157.68, 177.83

Material de inicio
il ifenietill-N-isobutiriltirosinato

4-Ftoxi-fenetil alcohol (0.6 g, 3.61 mmol) y metil N-
isobutiriltirosinato (1.15 g, 4.34 mmol) se mezclaron en diclorometano
(20 ml, seco). Luego se agregd 1, 1'- (Azodicarbonil)dipiperidina (1. 1 g,
4.3 6 mmol) y trifenilfosfina (1.14 g, 4.3 5 mmol) respectivamente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se filtr6. El
filtrado se evapord in vacuo para secado. Cromatografia de columna
del residuo en sflica gel usando acetato de efilol heptano (gradiente
10:90 a 50:50) como eluyents dio 0.75 g del producto deseado,
rendimiento al 50 %.

10
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RMN-'H (400 MHz, CDCls):1.14 (6H, d), 1.42 (3H,t), 3.01-3.16 (4H, m),
3.48 (3H, s), 4.04 (2H, q), 4.12 (2H, 1), 4.86 (1H, dd), 5.85 (1H, bd),
6.80-6.90 (4H, 2d), 6.99 (2H, d), 7.20 (2H, d)

(b) OJ2-(4-Etoxifenil)etil]-N-isobutiltirisina

Metil O{2-(4-etoxifenil)etil]-N-isobutiril tirosinato (0.25 g, 0.61
mmol) se disolvié en dioxano (4 ml). Se agregd monohidrato hidroxido
de litio (0.1 g, 2.38 mmol) en agua {4 ml). La mezcla se agité durante la
noche y luego se acidificd con acido clorhidrico 1M, pH -3-4. Dioxano
86 removid por evaporacion in vacuo. El residuo se diluyd con agua y
luego se extractd con diclorometano. La fase orgénica se lav con
salmuera y se secd con sulfato de sodio. El solvente luego se evapord.
Se obtuvo 0.25 g del producto deseado, rendimiento al 100%

RMN- 'H (400 MHz, CDCls) 1.13 (6H, dd), 1.42 (3H,It). 2.36 (1H, m),
3.03 (2H, t), 3.09 (1H, dd), 3.20 (1H, dd), 4.05 (2H, q), 4.11 (2H, t), 4.82
(1H, dd), 5.89 (1H, d), 6.85 (4H, 2d), 7.07 (2H, d), 7.19 (2H, d)

Elemplo 21
2-Etoxi-3-{4-{2-(4-etffenietoxlfenl 1ol

2-Etoxi-3{4{2-{4-etilfenil)etoxiifenil} propandico édcido (0.48 g,
1.4 mmol) se disolvié en tetrahidrofuran (15 ml, seco) y luego se enfrié
en un bafio de hielo. Se agregd complejo de borano- tetrahidrofuran
(1M en tetrahidrofuran, 3 mi, 3 mmol). Después de ia adicién, el bafio
de hielo se removi6. La mezcla de reaccion se agitd 4 horas a
temperatura ambients y luego se apagé con 4cido clorhidrico 1M y
agua. Tetrahidrofuran se evapord in vacuo.

El residuo se diluy6 con agua y luego se extracté con
diclorometano. La fase orgdnica se lavé con salmuera y se secd con

H
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sulfato de sodio. El solvente luego se evapord. Se obtuvo el producto
deseado (0.42 g), rendimiento al 91 %.

RMN-'H (400 MHz, CDCls): 1.25 (3H, 1), 1.31 (3H, t), 2.04 (1H, bs),
2.68-2.80 (3H, q+dd), 2.87 (1H, dd), 3.13 (2H, 1), 3.50-3.72 (SH, m),
4.20 (2H, 1), 6.91 (2H, d), 7.18 (2H, d), 7.23 (2H, d), 7.28 (2H, d)

RMN-13C (125 MHz, CDCls) 15.42, 15.52, 28.35, 35.28, 36.38, 63.50,
65.10, 68.687 81.15, 14.35, 127.83, 128.81, 130.15, 135.25, 142.22,
157.24

4-Etil-fenil alcohol (0.45 g, 3 mmol) y etil 2-etoxi-3-(4-
hidroxifenil)propanoato (0.86 g, 3.8 mmol) se mezclaron en
diclorometano (15 ml). Luego se agregé 1,1', (Azodicarbonil)
dipiperidina (0.91 g, 3.6 mmol) y trifeniifosfina (0.95 g, 3.6 mmol)
respectivamente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante ia
noche y se filtrd. El filtrado se evapord para secado in vacuo.
Cromatografia de columna del residuc on silica gel usando acetato de
etilol heptano (gradiente 10:90 a 50:50) como eluyente dio 0.49 g del
producto deseado, rendimiento al 44%.

RMN-'H (500 MHz, CDCls): 1.17 (3H, 1), 1.24 (6H, 2t), 2.84 (2H, q),

2.95 (2H, dd), 3.06 (2H, t), 3.35 (1H, dt), 3.60 (1H, dt}, 3.96 (1H, dd),
4.15 (4H, m), 6.82 (2H, d), 7.15 (4H, 2d), 7.21 (2H, d)

ido 2-Etoxi ilfeni i j ndico
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Etil 2-etoxi-3-{4-{2-{4-etilfenil)etoxi] fenil} propancato (0.48 g, 1.3
mmol) se disolvié en dioxano (5 ml). Se agregé monohidrato hidréxido
de litio (0.2 g, 4.76 mmol) en agua (5 ml). La mezcla se agité durante la
noche y luego se acidific con écido clorhidrico 1 M, pH ~3-4. Dioxano
$6 removié por evaporacion in vacuo. El residuo se diluy6 con agua y
luego se extractd con diclorometano. La fase orgénica se lavd con
salmuera y se seco con sulfato de sodio. El solvente luego se evapord.
Se obtuvo 0.48 g del producto deseado, rendimiento al 100%.

RMN- H (400 MHz, CDCh):1.17 (3H, 1), 1.23 (3H, 1), 2.63 (2H, q), 2.93
(1H, dd), 3.06 (3H, m), 3.45 (1 H, m), 3. 58 (1 H, m), 3.71 (3 H, s), 4.04
(2H, dd), 4.14 (2H, ), 6.8 3 (2H, d), 7.15 (4H, 2d), 7.20 (2H,d)

Elempio 22
2-{Feniltio fenilti il i}fenil an-1-ol

Etil 2{feniltio)-3-(4-{2-{4-{feniltio)fenil] etoxi}fenil)propancato
(0.65g, 1.26 mmol) se disolvid en seco diclorometano (15 ml) bajo
argén. La solucidn se enfrié a -78 °C y luego se agregd DIBAL-H
(solucién hexano 1M, 2.6 ml, 2.90 mmol). El agente refrigerante se
removié después de 0.5 h y despuds de 3 h, se agregd NH,CI (2M, 30
mi) y diclorometano (30 ml). La mezcla resultante se filtrd con succién.
La torta de filtro se lavé con diclorometano y acetato de etilo. Las fases
del filtrado se separaron y la fase organica se lavd con agua y luego se
86co.

El producto deseado se obtuvo con rendimiento al 62% (0.373
g) después de cromatografia flash con heptano: dietil eter (3:1)

'H (300 MHz, CDCls): 2.12 (1H, 1), 2.88 (2H, m), 3.07 (2H, t), 3.40 (1H,
m), 3.47-3.65 (2H, m), 4.15 (2H, 1), 6.85 (2H, d), 7.15 (2H, d), 7.20-7.40
(14H, m)
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13C (75 MHz, CDClLy): 12.7, 35.4, 36.8, 53.9, 62.5, 68.4, 114.6, 126.8,
128.9, 129.1, 129.2, 129.9, 130.2, 130.6, 130.8, 131.6, 132.7, 133.3,
133.4, 137.6, 157.5

El material de inicio es descrito en la solicitud de prioridad de
WO098962871.

terc-Butil 4{2-(4{3-[bencil{etil)amino}-2-etoxi-3-
oxopropil}fenoxi)etillfenilcarbamato (5.2 g, 9.5 mmol) se disolvié en
seco THF y se enfrié a 0°C. Borano metilsulfuro (2M, 11.9 mi, 23.8
mmol) se agregd por gotas. La mezcia de reaccién se agitd a 0°C por
0.5 horas después de que se dejd alcanzar temperatura ambiente y
luego se sometid a reflujo por 5 horas. La reaccién se apagd con agua,
se extractod tres veces con acetato de etilo se secd con sulfato de
magnesio y se evapord. El residuo se redisolvié en etilacetato y
cromatografia en sllica usando un sistema de gradiente de etil
acetato:heptano (0-100 %) dio 2.55 g (49 % de rendimiento) del
producto deseado.

RMN-"H (500 MHz; CDCly): 5 1.04 (t, 3H), 1.14 (1, 3H), 2.50-2.77 (m,
4H), 2.78-2.95 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 3.05 (t, 2H), 3.38-3.80 (m, 5H),
4.18 {t, 2H), 6.68 (d, 2H), 6.87 (d, 2H), 7.10-7.20 (m, 4H), 7.25-7.40 (m,
SH)

Material de inicio
(a) ester etil de acido 3{4-Benciloxifenil)-2-etoxiacrilico
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Tetrametilguanidina (42.3 g; 0.37 mol) se agregt lentamente a
una solucién de 4- benciloxibenzaldehido (75.6 g; 0.36 mol) y cloruro
de (1,2-dietoxi-2-oxoetil) (trifenil)fosfonio (130.7 g; 0.304 mol) se
disolvié en cloroformo (800 ml) a 0° C. Después de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche, el solvente se evapor6 in
vacuo. El rasiduo se disolvié en dietil eter, material insoluble se filtrdé y
el filtrado se lavé con bicarbonato de sodio y se seco (sulfato de
magnesio). El procedimiento se repitié una vez y después el producto
crudo se agité durante la noche con una solucién de agua saturada de
bisulfito de sodio. El material sélido se filtr6, el producto se extractd con
dietil eter, se sect (sulfato de magnesio) y el solvente se evapord in
vacuo para dar 85 g (rendimiento al 73 %) del producto deseado.

til 2-etoxi idroxifenil)propanoato

El compuesto (a) (62 g; 0.19 mol) se hidrogend en acetato de
etilo (400 mi) a presion atmosférica usando Pd/C (10 %) como
catalizador. La mezcla se filtrd a través de celita y se evapord in vacuo
para dar 45.6 g (rendimiento al 100 %) del producto deseado.

RMN-"H (600 MHz; CDCls). 1.17 (t, 3H, J=7 H2), 1.23 (t, 3H, J=7 Hz),
2.95 (d, 2H, J=6.6 Hz), 3.35-3.42 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H), 4.0 (t, 1H,
J=6.6 Hz), 4.17 (q, 2H, J=7 Hz), 5.97 (8, 1 OH), 6.74 (dm, 2H, J=8.5 Hz,
no resueito), 7.08 {(dm, 2H, J=8.5 Hz, no resuelto).

RMN-'3C (125 MHz,CDCly):14.0, 14.8, 38.3, 61.0, 66.1, 80.3, 115.1,
128.2, 130.3, 154.8, 173.0.

util i -Hidroxietil)1fenil mico
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Di-ferc-butil dicarbonato (7.95 g; 36 mmol) se agregd a una
mezcla de p- aminofenetil alcohol (5 g; 36 mmol) en THF a 0°C.
Después de agitacion a temperatura ambiente durante la noche, el
solvente se evapord in vacuo para dar 8 g (rendimiento al 54 %) del
producto deseado.

RMN- 'H (400 MHz; DMSO-de):1,5 (s, SH), 2,85 (dd, 2H), 3,55 (dd, 2H),
4.6 (s, br, 7,1 (no resuslto, 2H), 7,35 (no resuelto, 2H), 9,1 (s, 1 NH)

RMN-13C (100 MHz; DMSO-ds):28.3,38-6, 62.5, 78.9, 118.3, 129.1,
133.2, 138.6, 153.0.

El compuesto (c) (1.03 g; 4.34 mmol) y (h) (1.03 g; 4.34 mmol)
se disolvieron en diclorometano bajo argén a temperatura ambiente. Se
agregé azodicarbonil dipiperidina (1.65 g; 6.5 mmol) y después de
trifenilfosfina (1.37 g; 5.2 mmol). Después de agitacién a temperatura
ambiente por 6 horas el solvente se evapord in vacuo. Purificacién por
cromatografia en silica gel usando heptano:acetato de etilo (2:1) como
eluyente dio 1.78 g (rendimiento al 88%) del producto deseado.

RMN-'H (400 MHz; CDCla):1.17 (t, 3H, J=7 Hz), 1.23 (t, 3H, J=7 Hz),
1.53 (8, 9H), 2.94- 2.97 (m, 2H), 3.03 (t, 2H, J=7.1 HZ), 3.31-3.40 (m,
1H), 3.56-3.65 (m, 1H), 3.95-4.0 (m, 1 H), 4.11 {t, 2H, J=7.1 Hz), 4.17
(q, 2H, J=7 Hz), 6.60 (s, 1NH), 8.81 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuslto),
7.15 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuelto), 7.20 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no
resuelto), 7.31 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuelto).



Hidrato hidréxido de litio (77 mg; 1.85 mmol) en agua (5.5 ml) se
agregé lentamente a una solucién de etil 3- {4-{2-(4-ferc-
butoxicarbonilaminofenil) etoxi] fenil}-2-etoxipropancato (0.77 g; 1.68
mmol) en THF (7.6 ml). Después de agitacion a temperatura ambiente
por 4 horas la mezcla de reaccién se mantuvo en un congelador por 4
dias. THF se removié por evaporacién in vacuo. Se agregd mas agua y
{a mezcla se acidificd con acido clorhidrico a pH1. El producto se
extractd con acetato de etilo, se lavd dos veces con agua, se secd
(sulfato de sodio), se filtrd y el solvente se evapord in vacuo para dar
0.712 g (88.7 % de rendimiento) del producto deseado.

RMN-"H (400 MHz; CDCls): 1.18 (t, 3H, J=7 Hz), 1.54 (s, 9H), 2.93-
3.10 (m, 4H), 3.36-3.45 (m, 1H), 3.60-3.68 (m, 1H), 4.02-4.07 (m, 1 H),
4.12 (t, 2H, J=7 Hz), 6.83 (dm, 2H, J=8.8 Hz, no resuelto), 7.15-7.23
(m, 4H), 7.27-7.34 (m, 2H), 10.28 (bs, 1NH).

RMN-13C (100 MHz; CDCls):15.0,28.3, 35.2, 38.0,66.7, 8.8, 79.9,
80.7,114.6,119.1, 129.0, 129.4, 130.4, 133.1, 136.8, 153.2, 157.8,
175.3.

Acido 3{4{2-(4-terc-Butoxicarbonilaminofenil) etoxi] fenil}-2-
etoxipropandico (6.09 g; 14.2 mmol) se disolvidé an acetonitrilo (150 ml)
y la solucién se enfrié a 0 °C. Se agregé DCC (3.51 g; 17 mmol), HO-
Su (1.96 g; 17 mmol) y DIPEA (2.2 g; 17 mmol) y se agitd por 15
minutos antes de adicién de N-etilbencilamina (2.72 g; 17 mmol).
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La mezcia de reaccién se agité durante la noche y luego se filtré
y se evapord. Se agregé dcido clorhidrico (2 M, 200 mi) al aceite
residual y la mezcla obtenida luego se extractd tres veces con acetato
de etilo. La fase organica se lavd con solucién de hidrégenocarbonato
de sodio, se secd con sulfato de magnesio y se evapord. Cromatografia
del residuo en silica gel con heptano:etilacetato (1.25 - 100 %) usando
la técnica de elucién por gradiente dio 5.32 g (68.5 % de rendimiento)
del producto dessado.

RMN- "H (400 MHz; CDCly): 1.17 (t, 3H), 1.53 (s, SH), 2.84-3.13 (M,
4H), 3.39-3.47, (m, 1 H), 3.58-3.66 (m, 1H), 4.06-4.00 (m, 1H), 4.13 {t,
2H), 6.58 (b, 1H), 6.77-6.85 (m, 3H), 7.17-7.23 (m, 3H), 7.26-7.32 (m,
2H)

RMN-'3C (100 MHz; CDCl,):15.0,28.4,35.2, 38.9, 66.9,68.8, 79.7,
80.6,113.2, 16.0, 119.1, 121.9, 129.2, 129.4, 133.2, 136.8, 138.3,
153.1, 158.9, 174.4

El Ejemplo 1 (2.55 g, 5.71 mmol) se disolvié en TBF (50 ml) y se
agregd hidréxido de sodio (0.23 g, 5.7 mmol) disuelto en agua (20 ml) y
di-ferc-butildicarbonato (1.25 g, 5.7 mmol). Después de agitacién a
temperatura ambiente por 48 horas se chequed usando HPLC que todo
el material de inicio estuviera consumido. Se agregd agua, el THF se
evapord y el residuo se extracté tres veces con acetato de etilo. La fase
orgénica se secd con sulfato de magnesio y se evapord. Purificacion
del producto crudo con HPLC preparativa (Kromasil CS, 10 um, 50x500
mm) usando acetronitrilo (60-80 %) en bufer de acetato de amonio (pH

8



7) como fase mébil dio 2.28 g (69 %de rendimiento) del producto
deseado.

RMN-"H (500 MHz; CDCh): 1.01 (t, 3H), 1.08 (t, 3H), 1.45 (s, 9H), 2.49-
2.58 (m, 2H), 2.58- 2.84 (m, 2H), 3.08 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.33-3.57
(m, 3H), 3.66 (q, 2H), 4.13 (t, 2H), 6.78 (d, 2H), 7.07 (d, 2H), 7.17 (d,
2H), 7.23 (d, 2H), 7.25-7.35 (m, 5H)

RMN-'3C (125 MHz; CDCls) 11.8, 15.8, 28.8, 35.6, 37.6, 38.9, 48.5,
57.1, 59.0, 65.5, 68.9, 79.8, 80.5, 14.5, 125.8, 127.2, 128.5, 129.3,
129.4, 130.7, 131.8, 135.7, 142.5, 155.2, 157.3

Elempio 26
i -atoxi-3-{etilamino ilifenoxi} etillfenil (metil
carbamato

El! Ejemplo 2 (1.0 g, 1.8 mmol) se disolvié en etanol (100 nil). Se
agreg6 acido acético (0.12 g, 1.8 mmol) y paladio sobre carbén
activado (5%, 0.5 g). La mezcla se agit bajo gas hidrégeno a
temperatura ambiente. Después de 16 horas se chequed usando HPLC
que todo el material de inicio estuviera consumido.

La mezcla de reaccion se filird a través de celita, el solvente se
evapord y el residuo se extract6 tres veces con acstato de etilo. La fase
orgénica se secé con sulfato de magnesio y se evapord produciendo
0.74 g (84 %de rendimiento) del producto deseado.

RMN- *H (500 MHz; CDCly): 1.08 (t, 3H), 1. 1 8 (t, 3H), 1.47 (s, SH),
2.55-2.85 (m, 4H), 2.65-2.71 (m, 1H), 2.80-2.87 (m, 1H), 3.07 (t, 2H),
3.26 (s, 3H), 3.44-3.85 (m, 3H), 4.15 (t, 2H), 6.83 (d, 2H), 7.11 (d, 2H),
7.19 (d, 2H), 7.25 (d, 2H)

M
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RMN-'3C (125 MHz; CDCh): 15.6,15.9,28.6,35.5, 37.6, 38.5,44.4, 53.3,
65.4,68.8, 80.4, 80.6, 114.7, 125.7, 129.4, 130.6, 131.0, 135.7, 142.5,
155.1, 157.5

terc-Butil 4{2-(4{3-{bencil(etil}amino}-2-etoxi-3-
oxopropilfencxi)etilffenilcarbamato (5.2 g, 9.5 mmol) se disolvié en
seco THF y se enfrié a 0°C . Borano metilsulfuro (2 M, 1 1.9 ml, 23. 8
mmol) se agregd por gotas. La mezcla de reaccién se agit a 0°C por
0.5 horas después de que se dejo alcanzar temperatura ambiente y
luego se someti6 a reflujo por 5 horas. La reaccién se apagd con agua,
se extractd tres veces con acetato de etilo se secd con sulfato de
magnesio y se evapord. El residuo se redisolvié en etilacetato y
cromatografia en sflica usando un sistema de gradiente de etilacetato:
heptano (0-100 %) dic 2.55 g (49 % de rendimiento) del producto
dessado.

Material de inicio
(a) ester etil de acido 3-(4-Bencijloxifenil)-2-etoxiacrilico

Tetrametilguanidina (42.3 g; 0.37 mol) se agregé lentamente a
una solucién de 4- benciloxibenzaldehido (75.6 g; 0.36 mol) y cloruro
de (1,2-dietoxi-2-oxoetil) (trifenil)fosfonio (130.7 g; 0.304 mol) se
disolvié en cloroformo (800 mi) a 0°C. Después de agitacién a
temperatura ambiente durante la noche, el solvente se evapord in
vacuo. El residuo se disolvié en dietil eter, material insoluble se filtrd y
el filtrado se lavé con bicarbonato de sodio y se secd (sulfato de
magnesio). El procedimiento se repitié una vez y después del producto
crudo se agitd durante la noche con una solucion de agua saturada de



y’
bisulfito de sodio. El material sélido se filtré, el producto se extracté con

dietil eter, se secd (sulfato de magnesio) y el solvente se evapord in
vacuo para dar 85 g (rendimiento al 73 %) del producto deseado.

El compuesto (a) (62 g; 0.19 mol) se hidrogend en acetato de
etilo (400 ml) a presion atmosférica usando Pd/C (10 %) como
catalizador. La mezcla se filtr a través de celita y se evapord in vacuo
para dar 45.6 g (rendimiento al 100 %) del producto deseado.

RMN-'H (600 MHz; CDCla): 1.17 {t, 3H, J=7 Hz), 1.23 {t, 3H, J=7 Hz),
295 (d, 2H, J=6.6 Hz), 3.35-3.42 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H), 4.0(t, 1H,
J=6.6 Hz), 4.17 (q, 2H, J=7 Hz), 5.97 (s, 1 OH), 6.74 (dm, 2H, J=8.5 Hz,
no resuselto), 7.08 (dm, 2H, J=8.5 Hz, no resueito).

RMN- '3C (125 MHz; CDCls): 14.0,14.8, 38.3, 61.0, 66.1, 80.3,115.1,
128.2,130.3, 154.8, 173.0

c) ester il de acido 4-{2-Hidroxietilfenilcarbdmico

Di-ferc-butil dicarbonato (7.95 g; 36 mmol) se agregd a una
mezcla de p- aminofenetil alcohol (5 g; 36 mmol) en THF a 0°C.
Después de agitacién a temperatura ambiente durante la noche, el
solvente se evapord in vacuo para dar 8 g (rendimiento al 84 %) del
producto deseado.

RMN- 'H (400 MHz; DMSO-ds):1,5 (s, 9H), 2,65 (dd, 2H), 3,55 (dd, 2H),
4,6 (s, br, 1 OH), 7.1 (no resuelto, 2H), 7,35 (no resuselto, 2H),.9,1 (s, 1
NH).

8\
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RMN-'C (100 MHz; DMSO-de):28.3, 38.6, 62.5, 78.9, 118.3, 129.1,
133.2, 136-8, 153.0

El compuesto (e) (1.03 g; 4.34 mmol) y (b) (1.03 g; 4.34 mmol)
se disolvieron en diclorometano bajo argén a temperatura ambiente. Se
agrego azodicarbonil dipiperidina (1.85 g; 6.5 mmol) y después de
trifenilfosfina (1.37 g; 5.2 mmol). Después de agitacién a temperatura
ambiente por 6 horas el solvente se evapond in vacuo. Purificacion por
cromatografia en silica gel usando heptano:acetato de etilo (2:1) como
eluyente dio 1.78 g (rendimiento al 89%) del producto deseado.

RMN- 'H (400 MHz; CDCls): 1.17 (t, 3H, J=7 Hz), 1.23 (t, 3H, J=7 Hz),
1.53 (8, 9H), 2.94- 2.87 (m, 2H), 3.03 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.31-3.40 (m,
1H), 3.56-3.65 (m, 1H), 3.954.0 (m, 1 H), 4.11 (t, 2H, J=7.1 Hz), 4.17
(q. 2H, J=7 Hz), 6.60 (s, 1NH), 6.81 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuelto),
7.15 (dm, 2H, J=8.3 Hz, unresolveld), 7.20 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no
resuelto), 7.31 (dm, 2H, J=8.3 Hz, no resuelto)

{e) acido 34{4{2-{4-ferc-Butoxicarbonilaminofenil) etoxillfenil}-2-
etoxi i

Hidrato hidréxido de litio (77 mg; 1.85 mmol) en agua (5.5 ml) se
agregd lentamente a una solucion de etil 3- {4{2-(4-ferc-
butoxicarbonilaminofenil) etoxi] fenif}-2-atoxipropanoato (0.77 g; 1.68
mmol) en THF (7.6 mi). Después de agitaciéon a temperatura ambiente
por 4 horas la mezcla de reaccion se mantuvo en un congelador por 4
dias. THF se removib por evaporacion /in vacuo. Se agregb més agua y
la mezcla se acidificd con dcido clorhidrico a pH1. El producto se

8
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extracté con acetato de etilo, se lavé dos veces con agua, se sect
(sulfato de sodio), se filtrd y el solvente se evapord in vacuo para dar
0.712 g (88.7 % de rendimiento) del producto deseado.

RMN- 'H (400 MHz; CDCls): 1.18 (t, 3H, J=7 Hz), 1.54 (s, SH), 2.93-
3.10 (m, 4H), 3.36-3.45 (m, 1H), 3.60-3.69 (m, 1H), 4.02-4.07 (m, 1 H),
4.12 (t, 2H, J=7 Hz), 6.83 (dm, 2H, J=8.8 Hz, no resuelito), 7.15-7.23
(m, 4H), 7.27-7.34 (m, 2H), 10.28 (bs, 1NH).

RMN-3C (100 MHz; CDCls): 15.0, 28-3, 35.2, 3 8.0, 66.7, 68.8, 79.9,
80.7, 114.6, 119. 1, 129.0, 129.4, 130.4, 133.1, 136.8, 153.2, 157.8,
175.3.

(V)] Butil cil(etil)aminol-2-etoxi-3-oxopropilfen
etillfeniicarbamato

3-{4{2-(4-terc-Butoxicarbonilaminofenil) etoxi] fenil}-2-
etoxipropanéico dcido (6.09 g; 14.2 mmol) se disolvidé en acetonitrilo
(150 mi} y la solucion se enfrié a 0 °C. Se agregé DCC (3.51 g; 17
mmol), HO-Su (1.96 g; 17 mmol) y DIPEA (2.2 g; 17 mmol) y se agité
por 15 minutos antes de adicién de N-etilbencilamina (2.72 g; 17
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche y luego se filtrd
y se evapord. Se agregé acido clorhidrico (2 M, 200 ml) al aceite
residual y la mezcla obtenida iuego se extract6 tres veces con acetato
de stilo. La fase organica se lavd con solucién de hidrégenocarbonato
de sodio, se secd con sulfato de magnesio y se evapord. Cromatografia
del residuo en sllica gel con heptano:etilacetato (1.25 - 100 %) usando
la técnica de elucién por gradiente dio 5.32 g (68.5 % de rendimiento)
del producto dessado.

RMN-"H (400 MHz; CDCly): 1.17 (t, 3H), 1.53 (s, SH), 2.94-3.13 (m,
4H), 3.38-3.47 (m, 1H), 3.58-3.66 (m, 1H), 4.08-4.09 (m, 1H), 4.13 {t,
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2H), 6.58 (b,1H), 6.77-6.85 (m, 3H), 7.17-7.23 (m, 3H), 7.26-7.32 (m,
2H)

RMN- '3C (100 MHz, CDCla): 15.0, 28.4, 35.2, 3 8.9, 66.9, 68.8, 79.7,
80.6, 113.2, 116.0, 119.1, 121.9, 129.4, 133.2, 136.8, 138.3, 153.1,
158.9, 174.4

Elemplo 27
Butil il{etil) amino j ilMenoxi)etil il
{metil)carbamato

El Ejemplo 26 (2.55 g, 5.71 mmol) se disolvié en THF (50 ml) y
se agregd hidréxido de sodio (0.23 g, 5.7 mmol) disuelto en agua (20
ml) y di-ferc-butildicarbonato (1.25 g, 5.7 mmol). Después de agitacién
a temperatura ambiente 48 horas se chequed usando HPLC que todo
el material de inicio estuviera consumido. Se agregd agua, el THF se
evapord y el residuo se extracté tres veces con acetato de etilo. La fase
orgénica se sacd con sulfato de magnesio y se avapord. Purificacion
del producto crudo con HPLC preparativa (Kromasii C8, 10 um, 50x50
mm) usando acetronitrilo (60-80 %) en bufer de acetato de amonio (pH
7) como fase mébil dio 2.28 g (69 %de rendimiento) del producto
deseado.

RMN- 'H (500 MHz; CDCla): 1.01 (t, 3H), 1.09 (t, 3H), 1.45 (s, SH), 2.49-
2.58 (m, 2H), 2.58-2.84 (m, 2H), 3.06 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.33-3.57
(m, 3H), 3.66 (g, 2H), 4.13 (t, 2H), 6.78 (d, 2H), 7.07 (d, 2H), 7.17 (d,
2H), 7.23 (d, 2H), 7.25-7.35 (m, 5H)

13C- RMN (125 MHz; CDCly): 11.8, 15.8, 28.6, 35.6, 37.6, 38.9, 48.5,
57.1, 58.0, 65.5, 68.9, 79.8, 80.5, 114.5, 125.8, 127.2, 128.5, 129.3,
129.4, 130.7, 131.8, 135.7, 142.5, 1552, 157.3



Elemplo 28
util 4-{2-{4-{2-etoxi-3- (etilamino)propillfenoxil etil}fenil
(metilcarbamato

El Ejemplo 27 (1.0 g, 1.8 mmol) se disolvid en etanol (100 ml).
Se agregd acido acético (0.12 g, 1.8 mmol) y paladio sobre carbén
activado (5%, 0.5 g). La mezcla se agité bajo gas hidrégeno a
temperatura ambiente. Después de 16 horas se chequed usando BPL.C
que todo el material de inicio estuviera consumido. La mezcla de
reaccién se filtrd a través de celita, el solvente se evapord y el residuo
se extract6 tres veces con acetato de etilo. La fase orgénica se secd
con sulfato de magnesio y se evaporé produciendo 0.74 g (84 %de
rendimiento) del producto deseado.

RMN- 'H (500 MHz; CDCly):1.08 {t, 3H), 1.18 (t, 3H), 1.47 (s, 9H), 2.55-
2.65 (m, 4H), 2.65- 2.71 (m, 1H), 2.80-2.87 (m, 1H), 3.07 (t, 2H), 3.26
(s, 3H), 3.44-3.65 (m, 3H), 4.15 (t, 2H), 6.83 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 7.19
(d, 2H), 7.25 (d, 2H)

RMN-'3C (125 MHz; CDCls): 15.6, 15.9, 28-6, 35.5, 37.6, 38.5, 44.4,
53.3, 65.4, 68.8, 80.4, 80.6, 114.7, 125.7, 129.4, 130.6, 131.0, 135.7,
142.5, 155.1, 157.5

1-Carbamoil-1-etoxi-2{4-(2-{4-metilsulfonil oxifenil}etoxi)fenil]
etano (0.8 g, 1.96 mmol) se disolvidé en THF (10 ml, seco) y la solucién
se enfri6 en un bafio de hielo. Se agregd solucién de complejo de
borano-metil sutfuro (2.0 M en dietil eter, 2.5 mi, 5 mmol). Después de
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un tiempo, el bafio refrigerante se removid. La mezcla se agitd por 0.5
hora y luego se calentd a refiujo suavemente por 6 horas. Después de
enfriar a temperatura ambients, se agregd écido clorhidrico (10%, 0.8
mi). La mezcla resultante se agitd por 2 horas y luego se evaporé in
vacuo hasta seco. El residuo se trat6é con tetrahidrofurary dietil eter. Se
formaron precipitados blancos y se filtraron. Se obtuvo 0.73 g del
producto deseado, rendimiento al 87%.

RMN "H (300 MHz, CD;OD): 1.18(t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.65-2.79(m, 2H),
2.88-2.98(m, 2H), 3.08(t, J = 7 Hz, 2H), 3.19 (s, 3H), 3.44-3.54 (m, 1H),
3.60-3.74(m, 2H), 4.17 (t, J = 7 Hz, 2H), 6.85 (d, J =9 Hz, 2H), 7.13 (d,
J=9Hz, 2H), 7.24 (d, J =9 Hz, 2H) y 7.39 (d, J = 9 Hz, 2H).

RMN '3C (75 MHz, CDsOD): 15.59, 36.07, 37.42, 37.88, 43.61, 66.23,
69.52, 78.0, 115.73 (2C), 123.16 (2C), 130.19, 131.56 (2C), 131.64
(2C), 139.64, 149.58 y 159.19.

Material de inicio
a) &ci i 2-{4-metilsulfoniloxifenil [Menil ndico

Hidrato hidréxido de litio (0.12 a; 2.82 mmol) se disolvié en agua
(10 ml) se agregé lentamente a una solucion de etil 2-etoxi-3{4-(2-{4-
metilsulfonil oxifenil}etoxi)-feniljpropanocato (descrito en el Ejemplo 8)
(1.12 g; 2.56 mmol) en THF (30 ml). Después de agitacién a
temperatura ambiente por 3 horas, se agregé agua (50 ml) y THF se
removié por evaporacion in vacuo. El residuo se acidificé con dcido
clorhidrico (2M), y se extract tres veces con acetato de etilo. Las fases
orgénicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio.
Evaporacién del solvente dio 1 g (rendimiento al 96 %) del producto
deseado.
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RMN- 'H (500 MHz; CDCh): 1.17 (t, 3H, J=7 Hz), 2.91-2.99 (m, 1 H),
3.03-3.11 (m, 3H), 3 (s, 3H), 3.39-3.47 (m, 1H), 3.57-3.64 (m, 1H), 4.01-
4.06 (m, 1H), 4.14 (t, 2H, J=6.7 Hz), 6. (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuelto),
7.15 (dm, 2H, J=B.6 Hz, no resuelto), 7.22 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no
resuelto), 7.33 (dm, 2H, J=8.6 Hz, no resuetto).

RMN-'3C (125 MHz; CDCly): 15.0, 35.1, 37.2, 37.8, 66.8, 68.1, 79.7,
114.4, 121.9, 128.8, 130.49, 130.52, 147.8, 157.5, 169.1.

Se introdujo amoniaco en burbujas a una mezcla del compuesto
(a) (2.9 g; 7.1 mmol) y benzofriazol-1-il-oxi-fris-pirrolidino-fosfonio
hexafluorofosfato (3.7 g; 7.1 mmol) en DMF (30 mi) por 3 horas a
temperatura ambiente. Se agregé agua y acetato de etilo. Las fases se
separaron, la fase orgénica se lavé con agua, se secé con sulfato de
magnesio y el solvente se evapord in vacuo. El producto crudo se
cristalizo en dietil eter para dar 2.5 g (rendimiento al 88 %) del producto
dessado como un polvo blanco.

RMN- 'H (300 MHz; CDCl): 1.13 (t, 3H, J=6.8 Hz), 2.80-2.90 (m, 1H),
3.05-3.14 (m, 6H), 3.36-3.56 (m, 2H), 3.84-3.91 (m, 1H), 4.14 (t, 2H,
J=6.5 Hz), 5.38 (s br, 1 NH), 6.42 (s br, 1 NH), 6.80 (dm, 2H, J=8.8 Hz,
no resuelto), 7.15 (dm, 2H, J=8.8 Hz, no resuelto), 7.18-7.27 (m, 2H),
7.34 (dm, 2H, J=8.1 Hz, no resueito).

RMN-13C (75 MHz; CDCly): 15.2, 35.2, 37.3, 38.0, 66.6, 68.1, 81.4,
114.2, 122.0, 129.7, 130.58, 130.64, 138.0, 147.8, 157.3, 175.2.



'REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula genaral (1)

[CH,], - CH, -0 .
{0 =
D ol

y los iabmeros y racematos estereo y 6pticos del mismo asl como
también las sales, pmlérinaoos, solvatos y formas cristalinas del
mismo, farmacéuticamente aceptables en el que la férmula A esta
situada en la posicién orto, meta o para y representa

4 :
R o2 3
/\R\S\/ICHQ‘R )YICH’JER
R4 ) R2

, 8n donde R es clano, cuando X es O, y cuando X es 1 entonces R es;

-BR"0 SCOR", donde B es O, S, SO 0 SO,, donde R representa
hidrégeno, alquil, aril o alquilaril y donde el grupo alquil, aril o alquilaril
es opcionalmente substituido una o més veces por R®, donde R®
representa alquil, aril, alquilaril, ciano, -NR*R®, =0, halégeno, - OH, -
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SH, -Oalquil, -Oaril, -Oalquilaril, -COR®, -SR?, -SOR®, 0 -SO.R®, donde
R® representa hidrégeno, alquil, aril o alquilaril y R® representa alquil,
aril o alquilaril;

-BB'R", donde B! @s O cuando Bes S, SO 0 SO, 0B' es §, SO
o SO, cuando B es O y donde B y R" son como se definié arriba, o
alternativamente R es -NR"R", donde cada R* es el mismo o diferente
y donde R" es como se definié arriba;

R? representa alquil, halégeno, aril, alquilaril, alquenil, alquinil,
nitro o ciano y donde el grupo alquil, aril, alquenil, alquilaril y alquinil es
opcionalmente substituido por R®, donde R® es como se definié arriba;

-BR* donde B y R* son como se definié arriba;

-SO:NR'R', donde R' representa hidrdgeno, alquil, acil, aril o
alquilaril y R" es como se definié arriba;

-SO,0R", donde R* es como se definié arriba;

-OCONR'R®, donde Ry R" son como se definié ariba;

-NR°COORY, donde R° y R? son como se definié arriba;

-NR°COR®, donde R° y R" son como se defini6 armiba;

-CONR°CR", donde R° y R" son como sa defini6 arriba;

-NR°SO2RY, donde R® y R? son como se definié arriba;

-NR°CONR'R*, donde R°y R" son como se defini6 arriba y R
representa hidrégeno, alquil, aril, o alquilaril;

alternativamente R? es -NR°R®, donde R® y R* son como se
definié amriba;

R', R®y R* son el mismo o diferente y cada uno representa
hidrégeno, alquil, aril, alquenil, alquinil, ciano, halégeno o alquilaril en
donde el grupo alquil, aril, alquenil o alquinil es opcionalmente
substituido por RP;

nesunenterode 1 a6,

Xesunentero0o01;

mesunentero00 1;



D esté4 situado en |a posicion orto, meta o para y representa
alquil, acil, aril, alquilaril, halégeno, -CN y NO2, donde el grupo alquil,
aril, o alquilaril es opcionalmente substituido por R® ;

-NR°COOR®, donde R°® y R* son como se defini6 arriba;

-NR°COR", donde R° y R® son como se definid arriba;

-NR°R", donde R°® y R* son como se definié arriba;

-NR°SO2R", donde R® y R" son como se defini6 arriba;

-NR°CONR'R®, donde R®, R° y R* son como se defini6 ariba;

-NR°CSNR"R", donde R*, R® y R* son como se definié arriba;

-OR", donde R" es como se definié arriba;

-OSO2RY, donde R4 es como se definié arriba;

-SO2R? donde R*® es como se definié arriba;

-SORY, donde R? es como se definid ariba;

-SR® donde R* es como se definié arriba;

-SO.NR"R', donde R'y R" son como se definié arriba;

-SO,0R", donde R" es como se definid arriba;

-CONR°R", donde R® y R* son como se definid arriba;

-OCONR'R", donde R'y R® son como se definié arriba;

D' esta situado en la posicién orto, meta o para y representa
hidrégeno, alquil, acil, aril, alquilaril, halégeno, -CN, -NOa,

-NR'R®, donde R’y R® son como se definié arriba;

-OR', donde R' es como se definio arriba;

-0S02RY, donde RY es como se definié arriba;

D" estd situado en la posicién orto, meta o para y representa
hidrégeno, alquil, acil, aril, alquilaril, halégeno, -CN, -NO2,

-NR'R®, donde R' y R® son como se definié arriba;

-OR', donde R' es como se definié arriba;

-OSO-R?, donde R® es como se definié arriba.

2. Un compuesto de la férmula | como se reivindica en la
Reivindicacion 1 en donde A esté situado en ia posicion meta o

para y representa



R
/@/\
R
R3R s

endonde R es

BR"

-SCOR";

-OSO.R",

R', R? y R* son el mismo o diferente y cada uno representa
hidrégeno, alquil, aril, alquenil, alquinil o ciano, donde el grupo alquil,
aril, alquenil o alquinil es opcionaimente substituido por R®:

R? representa representa alquil, aril, alquenil, ciano o alquinil y
donde el grupo alquil, aril, alquenil y alquinil es opcionalmente
substituido por R®;

' -BR";

-OSOR";

-OCONR'R";

-NR°COOR®;

-NR°COR";

-CONR%;

nesunenterode 1a2;

D est4 situado en Ia posicién orto, meta o para (preferiblemante
D estd situado en la posicion para) y representa alquil, acil, aril,
alquilaril, halégeno, -CN, -NO,, en donde el grupo alquil es
opcionalmente substituldo por R®.

-OR%,

-OS0O.R%

-OCONR'R',

-NR°COORY;

-NR°COR";

X



-SOR",

-SR*

-CONR'R";

-NR°R%,

D' esta situado en la posicién orto, meta o para y representa
hidrégeno, alquil, alquilaril, halégeno, -CN o -NO;

-OR", donde R" es hidrégenc o alquil;

D" esté situado en la posicién orto, meta o para y representa
hidrégeno, alquil, alquilaril, halégeno, -CN o -NO;

-OR';

en donde R®, R®, R, RY, R’ y R¥ son como se definié en la
Reivindicacion 1.

3. Un compuesto de la férmula | como se reivindica en la
Reivindicacion 2 en donde A esta situado en la posicién meta o
para;

R as -OR", -SR", -SCOR" 0 -OSO-R"* donde R* es hidrégeno,

alquil o alquilaril; .

R? es ciano,

-OR" en donde R"es como se definié amiba;

-NR°COR" donde R* y R® son como se definié arriba;

-CONR°R*donde R" es como se definié amriba;

R!, R? y R* son independientemente seleccionados entre

hidrégeno o alquil (preferiblemente R, R® y R* son hidrégeno);

D est4 situado en la posicién orto, meta o para (preferiblemente

D esté situado en la posicidn para) y representa alquil opcionalmente
substituido por R® o ciano;

-OR", donde R" es como se defini6 amriba;

-NR°COR®, donde R" es como se definié arriba;

-CONHR°R", donde R"® es como se definié amriba;

-NR°COOR?®, donde R" es como se definié arriba;

-OSO2R", donde R* es como se definié arriba;

qe



-SO:R%;

-NR°COOR®, donde R" es como se defini6 arriba;
D' es hidrégeno.

D" es hidrégeno.

En donde R° y RY son como se definié en la Reivindicacion 1.

4. Un compuesto de la férmula | como se reivindica en la
Reivindicacién 3 en donde A esta situado en la posicién para;
R es -OH, -Oalquil o -Oalquilaril;
-SCOR",
-0OSO:RY,;
R' es hidrégeno;
R? es -Oalquil, preferiblemente -Oalquilo inferior;
R? es hidrégeno;
R* es hidrgeno;
n es &l entero 1;
D es esta situado en la posicién para, y representa
-NR"COOR", donde R" representa hidrégeno o alquil.
-OCONR"'R";
-SOR%,
-OSO:R*:
-CN;
-OR",
-alquil;

En donde R" es como se definié en ia Reivindicacién 2 y en
donde R°® y R® son como se definié en la Reivindicacion 1.

5. Un compuesto de la férmula | como se reivindica en la Reivindicacion 4

en donde

3



Res
-OR?,

R? es -Oalquil;

Des
-NR°COOR®;
-CN;
-OSOzR;

En donde R® es como se definié en la Reivindicacion 2 y en donde R®
son como se definié en la Reivindicacién 1.

6. Un compuesto de la fdrmula | como se reivindica en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso como un
medicamento.

7. Una formulaciéon farmacéutica que comprende un compuesto
de la férmula |, como se definié en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de la férmula |, como se define en cuaiquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, para ser usado en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento o proxilaxis de condiciones
asociadas con un patiente que tiene sensibilidad reducida a la
insulina.

a4
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, en donde

R es ciano, cuando X es O, y cuando X es 1 entonces R es;




-BR®0 SCOR®, donde B es O, S, SO o SO,, donde R® representa hidrogeno,
alquil, arl o alquilaril y donde el grupo alquil, aril o alquilaril es opcionalmente
substituido una o mas veces por R°, donde R representa alquil, aril, alquilaril,
ciano, -NR°RE, =0, halégeno, - OH, -SH, -Oalquil, -Oaril, -Oalquitaril, -COR®, -SR?,
-SORY, o -SO.RY, donde R® representa hidrégeno, alquil, aril o alquilaril y R
representa alquil, aril o alquilaril;

-BB'R®, donde B! es O cuando B es S, SO 0 SO, o B! es S, SO o SO,
cuando B es O y donde B y R® son como se defini6 arriba, o alternativamente R es
-NR°R®, donde cada R® es el mismo o diferente y donde R* es como se definié
arriba;

R? representa alquil, halégeno, aril, alquilaril, alquenil, alquinil, nitro o ciano
y donde el grupo alquil, aril, alquenil, alquilarii y alquinil es opcionalmente
substituido por R®, donde R® es como se definié amiba;

-BR® donde B y R® son como se defini6 amiba;

-SO.NR°R', donde R' representa hidrégeno, alquil, acil, aril o alquilaril y R®
es como se definié arriba;

-S0,0R?", donde R* es como se definié arriba;

-OCONR'R?, donde Ry R" son como se defini6 arriba;

-NR°COORY, donde R® y R? son como se definié armiba;

-NR°COR?®, donde R°® y R® son como se definié amiba;

-CONRCR®, donde R*® y R® son como se definid arriba;

-NR°SO,R?, donde R® y R® son como se definid arriba;

-NR°CONR®R*, donde R°y R® son como se defini6 arriba y R* representa
hidrégeno, alquil, aril, o alquilaril;

altemativamente R? es -NR°R?, donde R® y R? son como se defini6 arriba;

R', R? y R* son el mismo o diferente y cada uno representa hidrégeno,
alquil, aril, alquenil, alquinil, ciano, halégeno o alquilaril en donde el grupo alquil,
aril, alquenil o alquinil es opcionalmente substituido por R;

n es un entero de 1 a 6;

XesunenteroOo 1;

mesunentero0o0 1;

D esta situado en la posicién orto, meta o para y representa alquil, acil, aril,
alquilaril, halégeno, -CN y NO2, donde el grupo alquil, aril, o alquilarl es
opcionalmente substituido por R°;

-NR°COOR?, donde R°® y R® son como se defini6 arriba;

-NR°COR®, donde R® y R* son como se defini6 arriba;




-NR°R®, donde R°® y R® son como se definid amriba;

-NR°SO.R?, donde R® y R" son como se definié arriba;

-NR°CONR'R®, donde R®, R®y R* son como se defini6 armiba;

-NR°CSNR°R*, donde R?, R® y R* son como se definié arriba;

-OR?, donde R® es como se defini6 arriba;

-OSO;RY, donde R? es como se definié ariba;

-S0,R? donde R? es como se definié armiba;

-SOR®, donde R es como se defini6 amiba;

-SR® donde R°® es como se defini6 armiba;

-SO;NR°R', donde R'y R® son como se defini6 arriba;

-SO.0R®, donde R® es como se definié arriba;

-CONRR?, donde R°® y R® son como se definié amriba;

-OCONR'R®, donde Ry R® son como se definié arriba;

D' esta situado en la posicion orto, meta o para y representa hidrégeno,
alquil, acil, aril, alquilaril, halégeno, -CN, -NOg,

-NR'R®, donde Rfy R” son como se defini6 arriba;

-OR', donde R' es como se definié amiba;

-OSO2RY, donde R? es como se definié arriba;

D" esta situado en la posiciéon orto, meta o para y representa hidrégeno,
alquil, acil, aril, alquilaril, halégeno, -CN, -NO2,

-NR'R®, donde R' y R® son como se definié arriba;

-OR, donde R' es como se definié arriba;

-OSO;RY, donde R® es como se definié arriba,
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