Q

=0 g X
Clarke, Modet & Co. AA

SANTAFA DE BOGOT: fon

rmu.m:: :'mrma Faliss; 7-3\
Bevendencia; 200g lmmu; .;:IW 23 OO gy

SENORES

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E: S. D.

REF.: EXPEDIENTE No. 00093682
SOLICITUD DE PATENTE: COMPUESTOS ACTIVOS EN EL RECEPTOR
GLUCOCORTICOIDE
FECHA DE SOLICITUD: DICIEMBRE 7 DE 2000

ASUNTO: COMPLEMENTO SOLICITUD DE PATENTE

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicibn de apoderada de la sociedad
solicitante en el asunto de 1a referencia, me permito complementar la solicitud de patente
radicada en ¢l expediente de la referencia anexando ejemplos y esquemas adicionales
faltantes a la descripcién , los cuales no pudieron ser presentados con la solicitud por
problemas en su traduccién,

-
e
Atentaments,
iDII‘..IA RODRIGUEZ D’
LCD/

L4



AW

10

20

o fyj/

. K

El Esquema 2 describe una sintesis alternativa al intermedio 3 en el Esquema 1
Como en el Esquema 1, la ruta sintética comienza con una reaccién de
acoplamiento, en este caso entre la sal de yodonio 9 y €l fenol 1 para dar el
diariléter 10. El acoplamiento es catalizado preferiblemente por metales,
preferiblemente Cu, Ni, Pd, o sales, complejos, 6xidos o hidréxidos apropiados de
los mismos in presencia de una base. Bases apropiadas incluyen, pero no estin
restringidas a, trietilamina, piridina, K2CO3 y Cs2C03. Alternativas a esta
formacién de éter incluyen, pero no estin restringidas a, acoplamientos de
fenoles catalizados por metales de transicién, con haluros de arilo o 4cidos
arilbotrénicos, u otras reacciones conocidas por una persona versada en la
técnica. En la etapa siguiente, el diariléter es convertido a la cetona 11 por
introduccién de RACO, esto es, por una reaccién de Friedel-Crafts de un diariléter
1 con un haluro de acilo, anhidrido de 4cido carboxilico, &cido carboxflico o
cetena apropiados. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
cido de Lewis o de Brenstedt. Los 4cidos apropiados incluyen, pero no estin
restringidos a, H2504, 4cido polifosfénico, CF3SO3H, TiCl4, AICI3, ZnCl2,
BF30Et2, y similares. EL compuesto 11 es convertido en el compuesto 12 en una
o varias transformaciones mediante reacciones que incluyen, pero no estin
restringidas a, sustituciones nucleofllicas, reducciones, olefinaciones,
oxidaciones, alquilaciones, hidrélisis, esterificaciones y eterificaciones. Cuando
RA, R? y RC, junto con el carbono al cual estin enlazados son iguales a R4, el
compuesto 12 es el mismo compuesto 3, que puede ser transformado en los
compuestos de la férmula I de la invencién usando las secuencias sintéticas
descritas en el Esquema 1. Si RA, RB y RC, junto con el carbono al cual estin

£x



enlazados no son iguales a R4, pueden ser convertidos en R¢ mediante reacciones
conocidas por una persona versada en la téenica.

Esquema 2

El grupo RACO también. puede ser introducido por el denominado
reordenamiento de Fries, como se describe en el Esquema 3. En este caso el éster
13 (=10 en donde Y’=RACOOQ) es convertido en el fenol 14 (=11 en donde Y'=0H)
en una reaccién catalizada por la luz o por un 4cido de Lewis o de Brenstedt.
Acidos apropiados incluyen pero no estin restringidos a, HaSO4, 4cido
polifosférico, CF3SO3H, TiCl4, AlCl3, ZnCl2, BF30Et2 y similares. EL
compuesto 13 puede prepararse a partir de los compuestos 9 6 10 mediante

transformaciones sintéticas conocidas para los versados en la técnica.
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Esquema 3

[ 3
13 (18, Ye'cO0)

14 (o1, YuOM)

El Esquema 4 describe aun otro intento para introducir R¢ en la molécula. El
diariléter 10 es halogenado para dar el compuesto 15 (X=halégeno). Agentes
halogenantes apropiados incluyen, pero no estin restringidos a, yodo,
Nal/_NaOH. bromo, N-bromosuccinimida y 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantofna.
El compuesto 15 es convertido en el compuesto 3 usando una o varias
transformaciones sintéticas. Tales transformaciones sintéticas incluyen, pero no
estin restringidas a, alquilaciones catalizadas por metales de transicién,
alquenilaciones, alquinilaciones, arilaciones, carbonilaciones, alcoxilaciones y
aminaciones. El Esquema 4 también describe una secuencia en donde el
diariléter 10 es nitrado para dar el compuesto 15 (X=NO2). El grupo nitro es
transformado entonces en R4 en el compuesto 3, en una o varias etapas sintéticas
que incluyen, pero no estin restringidas a, reducciones, alquilaciones,
acilaciones, diazotizaciones, halogenaciones, cianaciones y reacciones catalizadas

por metales de transicién (como se describié antes).
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El Esquema 5 refleja una ruta alternativa para introducir RS en la molécula
cuando R7 en los compuestos de la férmula I es igual a hidrégeno. El aldehido 16
(esto es, 4, donde Rs=H) es sintetizado por formilacién de 1 compuesto 3
mediante reacciones que incluyen, pero no estin restringidas a, reacciones de
sustitucién electrofflica. Reacciones de sustitucién electrofilica apropiadas
incluyen, pero no estin restringidas a, la reaccién de Vilsmeier (esto es, una
combinacién de un agente activador tal como POCl3, COCl2, 6 (COCl)2 y una
amida tal como DMF 4 N-fenil-N-metilformamida) o la combinacién de
MeOCHCI2 y TiCl4. El grupo Rs (RS en el alcohol 17 (esto es, 5, en donde Ré=H)
introducido mediante una reaccién del aldehfdo 16 y un nucleéfilo. Nucleéfilos
apropiados incluye, pero no estin restringidos a, reactivos de Grignard,
organocerio u organolitio. Si E no es R! en el compuesto 17, se transforma en R!

en el compuesto 18 mediante métodos descritos previamente. Si Y'=Y, el
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compuesto 18 (esto es, 8 en donde Ré=H) es igual a compuestos de la férmula I
de la presente invencién en donde RS=0H y R?=H, si no, Y’ es convertido en Y
como se describié previamente.

Anilogamente a las reacciones descritas en el Esquema 1, el compuesto 19 (esto
es, 7, en donde R7=H) puede ser obtenido transformando el grupo hidroxi en 18 a
grupos R¢ diferentes a hidroxi por transformaciones sintéticas conocidas para los
versados en la técnica. Estas transformaciones sintéticas incluyen, pero no estin
restringidas a, reacciones con agentes de acilacién o sulfonacién (dando
compuestos de la formula I de la presente invencién en donde RS=RSC(Z)0,
R30C(Z), R®5(0)2, (RIYR1°INC(Z)O 6 (R9)(R19)NS(0)20 y R7=H) y reacciones
con alcoholes, fenoles, 4cidos carboxilicos o amidas en presencia de un 4cido de
Lewis o Brenstedt apropiado (dando compuestos de la férmula I de la presente
invencién en donde R%=R%0, R8C(0)O 6 R&CC(O)N(R11) y R=7).

El grupo hidroxi en 18 también puede ser convertido en un halégeno, usando
reactivos tales como HCl, HBr, SOCl2, SOBr: 6 CBr4/Ph3P, dando compuestos de
la férmula I de la presente invencién, en donde R¢ es halégeno y R7=H. Estos
compuestos halogenados pueden a su vez ser transformados en compuestos de la
férmula I de la presente invencién en donde Ré=R®0, R®S, (R9)(R1°)N, R&C(Z)O,
R&C(2)0, RSC(Z)N(R1Y), RSOC(Z)N(R11), RBS(0)2N(R1Y) é
(RO)(R19)NS(O)2N(R11), y R7=H, mediante una reaccién con un reactivo
nucleofilico apropiado tal como un alcohol, fenol, tiol, amina, 4cido carboxdlico,
amida, carbamato, sulfonamida o una sulfamida. La reaccién puede llevarse a
cabo en presencia de una base apropiada. Bases apropiadas incluyen, pero no
estin restringidas a, trietilamina, N-etildiisopropilamina, K2C03 y Cs2CO3.
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Como se describié en el Esquema 5, una alternativa a las secuencias sintéticas 17*
es la secuencia 17", en donde la transformacién de 17’ es igual a la transformacién
de 18', y la transformacién de 20’ es igual a la transformacién de 17. Cuando
Y'=Y, el compuesto 19 es igual a los compuestos de la férmula I de la presente
invencién en donde R?=H, de lo contrario, Y' es convertido a Y como se describi6

previamente. '
Esquema 5
v W w R o
3 — om‘ — —
\g ® € Y At & A\ Ly o
18 (nt, R4 17 (o8, R'sH) l 18 (=8, R"=4y)
RY _R* RY __R* o
r’@!ﬁ\(‘ T’@ :ﬁ\ﬁ“'
2 (=4, =} 18 (=7, R"»H)

Los compuestos de la férmula I, en donde R7=H, también pueden obtenerse

mediante la ruta descrita en el Esquema 6. En esta ruta, el sustituyente R® es
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introducido antes de Rs. El compuesto 21 es preparado andlogamente al
compuesto 4 en el Esquema 1 a partir del compuesto 3. El sustituyente R¢ en este
caso es seleccionado de alquilo Ci-12, perfluoro-Ci-6-alquilo, cicloagluilo C3-8,
alquenilo C2-6 y alquinilo C2-6, y RS es arilo o heteroarilo. La reduccién del
grupo carbonilo en el compuesto 21, mediante métodos descritos previamente,
produce el alcohol 22, el cual se deja reaccionar con compuesto arométicos
electrofilicos (por ejemplo, fenoles, ariléteres o anilinas), o hetercarométicos (por
ejemplo, indoles o pirroles), en presencia de un icido de Lewis o Brenstedt
apropiado para dar 23. Cuando E es Rl, y Y=Y, el compuesto 23 es igual a los
compuiestos de la férmula I de la presente invencién en donde R7=H, de lo
contrario, Eesconverl;idoen R}, y Y es convertido en Y como se describié
previamente.

Esquema 6

AR g,

Aquellos versados en la técnica entenderin ficilmente que pueden usarse
variaciones conocidas de los procesos aqui descritos y de las condiciones
experimentales, tales como solventes, temperaturas y tiempos, de los siguientes

procedimientos preparativos, con el fin de preparar compuestos de 1a férmula [

de la presente invencién.
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Etapa 1

Bis(isopropil-4-metoxifenil)yodonio tetrafluoroborato.

Acido nitrico fumante (22.3 ml, 477 mmoles), se ahadi6 gota a gota 30.8 ml de
anhfdrido acético e;\ﬁiado en un bano de hielo seco/CCl4. Se anadié yodo (10.3
g 40.6 mmoles) en una porcién seguido por adicién gota a gota de 4cido
trifluoroacético (37.9 ml, 492 mmoles). La mezla se agit6 a temperatura
ambiente hasta que el yodo se disolvié y luego se purgé con N2 para remover
6xidos de nitrogeno. La mezcla se concentrd, el residuo se disolvié en anhidrido
acético {115 ml) v se enfri6 en un bano de hielo seco/CCl4..Se ahadio gota a gota
una soiucion de 2-isopropilanisol (30 g, 200 mmoles) en anhidrido acético (138
ml) y dcido trifluoroacético (20. 5 ml) con agitacion. La mezcla se .dejo a
temperatura ambiente durante Ia nache v se concentrd. Ei residuo fue tomado en
MeOH (138 ml) v tratado con NaHSO3 (138 mi) v NaFB4 acuoso 2M (0,92 L),
Después de que el precipitado se hubo agregado. se aitadié éter de petroleo v se

decanté el sobrenadante. El precipitado fue triturado con éter de petréleo, se
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filtr6, se lavé con éter de petréleo y se sec6 a temperatura ambiente bajo vacio
para dar 14. 7 g (71%) del compuesto del ttulo.

Etapa 2

Metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-3-isopropil-4-metoxifenoxi)fenilacético

Una solucién de Metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-hidroxi fenilaceh'c;: (527 g,
17.0 mmoles) y trietilamina (1.89 g, 18.7 m'moles) en CH2CI2 (25 ml) se anadi6
gota a gota a una solucion de Bis(isopropil-4-metoxifenil)yodonio
tetrafluoroborato (13.0 g, 25.5 mmoles) y bronce al cobre (2.14 g, 33.7 mmoles) en
CH2C12 (38 ml) a 0°C. La mezcla se agitd en 1a oscuridad por 4 dfas y se filtlro a
través de celita. El fiitrado se concentré y el residuo fue purificado por
cromatografia de columna en silica gel (éter de petroleo/EtOAc, 98:2) para dar
6.0 g (76%) del compuesto del titulo.

Etapa 3

Metil  éster del 4cido  4-(2-acetil-5-isopropil-4-metoxifenoxi)-3.5-
dibromofenilacético.

Se afadi6 TiCl4 (12.8 g, 67.4 mmoles) gota a gota a una solucion de Metil éster
del 4cido 3,5-dibromo-4-3-isopropil-4-metoxifenoxi)fenilacético (6.4 y. 135
mmoles) y cloruro de acetilo (2.6 g, 33.7 mmol) en CH2CI2 (100 ml) a 0°C. La
mezcla se agitd a iemperatura ambiente por 72 horas, se vertit sobre hiclo v se
agitd por otra hora. Las capas fueron separadas y la fase acuosa extraida dos
veces con EtOAc. Los extractos combinados fueron secados sobre MgSOd,
concentrados y purificados por cromatografia para dar %.3 g (76%) del
compuesto del titulo.

Etapa 4

Acido 3.5-dibromo-1-[2-(1-hidroxietil)-3-isopropil-4-meloxifenoxi] feniiacético.

Se anadi6 NaBH4 (90 mg. 2.38 mmoles) en una porcion a une mezcla agitada de
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metil éster del 4cido  4-(2-acetil-5-isopropil-4-metoxifenoxi)-3,5-
dibromofenilacético (120 mg, 0.23 mmoles), MeOH (4 ml) y LIOH 1M (1 ml) a
temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla fue agitada por 3 horas y
acidificada con HCl 2M. La mezcla fue concentrada y la fase acuosa remanente
fue extraida dos veces con EtOAc. Los extractos combinados fueron secados sobre
MgS04 y concentrados. El residuo fue disuelto en MeOH vy filtrado a través de
sflica gel para dar 107 mg (1%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
1H RMN (CDCI3): ¥ 7.55 s, 2H), (7.02 s, 1H), 6.10 (s, 1H), 5.3 (q, 1H), 3.82 (s,
3H), 3.65 (s, 2H), 3.18 (m, 1H), 1.63 (d, 2H), 1.02 (dd, 6H).
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Indol (11 mg, 0.1 mmol) seguido por dihidrato de cloruro de estafio (II) 21 mg,
0.1 nn-nol) se afiadié a una solucién de metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-{2-
(1-hidroxietil)-5-isopropil-4-metoxifenoxi] fenilacético (40 mg, 0.08 mmol)
en CH2Cl2 (3 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 16 horas, se
verti6 sobre agua, y se extrajo dos veces con AcOEL. Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se
concentraron. El residuo fue purificddo por cromatografia para dar el
compuesto del titulo (12 mg, 25%). 'H RmN (CDCl3): 8 9.0 (s ancho, 1H), 7.7-
7.6 (m, 3H), 74-7.1(m, 3H), 7.0 (appt. 1H), 6.6 (s, iH), 6.1 (s, 1H), 5.0(q,1H),
3.2 (s, 2H), 3.5 (8, 3H), 1,78 (d, 3H), 1.0 (m, 6H)

Eiemplo 3 Addo
oxifencaila.s-dil fenilacético (E=)
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Etapa 1

Ester metflico del 4cido 4-[2-ciclopentilacil-s-isopropil-4-metoxifenoxi]-3,5-
dibromaofenilacético.

El compuesto fue preparado por el método deserito en el Ejemplo 1, Etapa 3,2
partic del metil éster del 4cido 3,5-dibromo~(3—isopropil-4-metoxifenaxi)
fenilacético (40 mg, 0.84 mmol) y cloruro de ciclopentilacetilo (460 mg, 3.14
mmol) para dar un material (765 mg) que fue usado en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. |

Etapa 2.

Acido 4-[2-ciclopentilacil-5-isopropil-4-metoxifenoxi]-3,5-
dibromafenilacético.

Se afiadié LiOH 1M (1.5 mL) a una solucién de Ester metflico del 4cido 4-[2-
ciclopentilacil-5-isopropil-4-metoxifenoxil-3,5-dibromofenilacético (380 mg,
, 0.65 mmol) en THF (1.5 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche, se acidific6 con HCl 2M y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Las fases orginicas combinadas fueron lavadas con agua y salmuera, se
secd sobre Na2504 y se concentrd. El residuo fue secado bajo vacio para dar
91 mg (25%) del compuesto del titulo como un s6lido blanco. *H RMN
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(CDC13): 8 7.56 (s, 2H), 7.34 (s, 1H), 6.19 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.64 (s, 2H),
3.30-3.10 {m, 3H), 2.55-2.40 (m, 1H), 1.90-1,75 (m, 2H), 1.70-1.45 (m, 4H),
1.30-1.00 (m, 2H), 1.03 (d, 6H).

Etapa 3.

Acido 4-[2-(2-ciclopentil-1-hidroxietil-5-isopropil-4-metoxifenoxi]-3,5-
dibromo fenilacético. .

El compuesto fue obtenido como un sélido blanco por el método descrito en el
Ejemplo 1, etapa 4, a partir del &cido 4-[2-ciclopentilacil-5-isopropil-4-
metoxifencxi}-3,5-dibromofenilacético (45 mg 0.08 mmol) y NaBHj4.
Rendimiento: 26 mg (56%). 'H RMN (MeOD): 8 7.65 (d, 2H), 7.11 (s, 1H),

6.07 (s, 1H), 5.35-5.25 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 3.40-3.10 (m, 3H),

2.25-2.00 (m, 1H), 2.00-1,7 (m, 2H), L70-140 (m, 4H), 1.40-1.10 (m, 2H),
1.10-0.90 (m, 6H).

Etapa 1.
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Metil éster del 4cido 4-(2-benzoil-5-isopropil-4-metoxifenoxi)-3,5-dibromo-
Se afiadi6 TiCl4 (13.9 mL, 127 mol) gota a gota a una solucién de metil éster
del 4cido 4-[2-bencil-5-isopropil-4-metoxifenoxi}-3,5-dibromofenilacético
(20.0 g, 42.3 mmol) y cloruro de benzoilo (17.8 g, 127 mmol) en CH2Cl2 (250
ml) a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 5 dias, se enfrié
hasta 0°C y se enfrié aﬁdadoaamente con agua (50 mL). Se afiadi6 NaHCO3
(acuoso, saturado, 100 mL), la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 1
hora y se extrajo con EtOAc (3x100 mL). Los extractos combinados se
concentraron y purificaron por purificado por cromatografia en sflica gel para
dar 15.2 g (62%) del compuesto del titulo. '"H RMN (CDCIg): 8 8.01 {m, 3H),
7:58-7.38 (m, 4H), 7.00 ( 5, 1H), 6.26 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.54
(s, 2H), 3.24 (m, 1H), 109 (d, 6H).

Etapa 2.

Acido 3,5-dibromo-4-{[2-(hidroxi(fenil)metil)]-5-isopropil-4-metoxifenoxi}
Jenilacético.

El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 1, Etapa 4. '‘H
RMN (CDC13): 7. 7.6-7. (m, 4H), 7.3-7.2 ( m, 3H), 6.9 (s, 1H), 6.4 (s, 1H), 6.1
(s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (s, 2H), 3.2 (m, 1H), Lo (d, 6H).

(Metilsulfonil)etil éster del dcido 3,5-dibromo-4-{5-isopropil-4-metoxi-2-[(2-
metilsulfonil)etoxi (fenil)metil]-fenoxi} fenilacético
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Se afladi6 H2SO4 concentrado a una solucién agitada de 4cido 3,5-dibromo-
4-{[2-(hidroxi(fenil)metil)}-5-isopropil-4-metoxifenoxi} fenilacético (58 mg,
0.t inmol), preparado de acuerdo al Ejemplo 4, eltapa 2, en
(metilsulfonil)etanol (1 mL) a temperatura ambiente. LA solucién se agit6 por
17 horas a 70°C, se diluy6 con EtOAc, se lavé con NaHCO3 (acuoso, saturado),
agua y salmuera, se secd sobre MgSO4 y se concentré. El residuo aceitoso fue
purificado por cromatografia en sflica gel para dar 25 mg (31%) del compuesto
del titulo. ‘H RMN (CDC13): 7.5-74 (m, 4H), 7.3-7.2 ( m, 3H), 6.9 (s, 1H), 6.11
(s, 1E1), 6.09 (s, 1H), 4.65-4.55 (m, 2H), 4.15-3.95 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s,

2H), 34.-3.3 (m, 4H), 3.2-3.1 (m, 1H), 3.0 (s, 3H), 2.9 (s, 3H), 1.1-0.9 (m,
6H).

Etapa 2.
Acido 3,5-dibromo-4-{5-isopropil-4-metoxi-2-[(2-{metilsulfonil)etoxi
(fenil)metil]-fenoxi} ferilacético.

El compuesto fue preparado como se describe en el Ejemplo 3, Etapa 2. 'H
RMN (CDCI13): & 7.4-75 (m, 4H), 7.3-7.2 ( m, 3H), 6.9 (s, 1H), 6.12 (s, 1H),
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6.09 (s, 1H), 4.15-3.95 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 2H), 3.4.-3.3 (m, 1H), 3.2-
3.1 (m, 1H), 3.0- 2.9 (m, 5H), 1.1-0.9 (m, 6H).

Etapa 1.

Metil éster del 4dcido  3,5-dibromo-4-[5-isopropil-4-metoxi-2-(2-
metilbenzoil)-fenoxi] fenilacético

El compuesto fue obtenido como un sélido blanco por el método descrito enel
Ejemplo 1, Etapa 3, a partir del metil éster del icido 3,5-dibromo-4-(3-
isopropil-4-metoxifenoxi) fenilacético (20.0 g 42.3 mmol) y cloruro de o-
toluilo (22.9 g, 154.0 mmol). Rendimiento: 12.7 g (54%).

Etapa 2.
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Acido 3.5-dibromo-4-{2-[hidroxi(2-metilfenil)metil}-5-isopropil-4-
metoxjfenoxi} fenilacético.

El compuesto fue obtenido por el método descrito en el Ejemplo 1, Etapa 4, a
partir del Metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-[5-isopropil-4-metoxi-2-(2-
metilbenzoil)-fenoxi] fenilacético (7.9 g 13.4 mmol). Rendimiento: 5.4 g
(70%). 'H RMN (DMS0-d6): 8 12.20 (s, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.11

(s, 2H), 6.32 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.66 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.66(s, 2H), 3.11
(m, 1H), 2.42 (s, 3H), 0.94 (44, 6H).

8> &
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Etapa 1.

Metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-{5-isopropil-4-metoxi-[2-metoxi(2-
metilfenil)metillfenaxi} fenilacético

Se afiadié cloruro de tionilo (3 gotas) a una solucién de Acido 3,5-dibromo-4-
{2-{hidroxi(2-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-metoxifenoxi} fenilacético (1.0
g 1.73 mmol), preparado como se describié en el Ejemplo 6, Etapa 2, en
MeOH (3 mL). La solucién se agitd a temperatura ambiente por 12 horas y se
concentrd. El residuo fue usado sin purificacién adicional en la siguiente
etapa.

Etapa 2.

Metil éster del 6cido 4-{2-[cloro(2-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-
metaxifenoxi} 3,5-dibromo-fenilacético

Se afiadi6 cloruro de tionilo (25 pl, 0.34 mmol}) a una solucién de metil éster
del 4cido  3,5<ibromo-4-{-2-(hidroxi(2-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-
metoxifenoxi} fenilacético (100 mg, 0.17 mmol) en CH2Cl2 anhidro (3 mL).
La solucién fue agitada temperatura ambiente por 12 horas y concentrada. El
residuo fue usado sin purificacién adicional en la siguiente etapa.

Etapa 3.

Metil éster del deido 4-{2-[(2,4-difluorofenoxi)(2-metilferil)metil]-5-
isopropil-4-metoxifenoxi} 3,5-dibromo-fenilacético

El metil éster del 4cido 4-{2-[cloro(2-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-
metoxifenoxi} 3,5-dibromo-fenilacético preparado arriba se disolvié en MeCN
(2 mL). Se afadieron 2,4-difluorofenol (0.11 g 0.85 mmol) y N-
etildiisopropilamina (0.15 ml, 0.85 mmol) y la mezcla se agit6 a 60°C por 12
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horas. La mezcla se concentrd y el residuo fue usado sin purificacién adicional
en la siguiente etapa.

Etapa 4.

Acido 3,5-dibromo-4-{2-{(24~diftuorofencxi)(z-metilferd)metil}-5-isopropil-
4-metoxjfenoxi} fenilacético.

El compuesto de 1a Etapa 3 se disolvié en MeOH/NaOH acuoso 1M (3:12 mL)
y 1a mezcla se calentd a 40°C por 12 horas, se dej6 enfriar a temperatura
ambiente, se acidific6 con HCl 1M y se extrajo dos veces con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron dos veces con agua, se concentraron y

purificaron por HPLC para dar el producto del titulo. *H RMN (CDCI3): 8 7.5-

74 (m, 3H), 7.2-7.1 (m, 3H), 7.0-6.9 (m, 3H), 6.8-6.7 (m, 1H), 6.1 (3, 1H), 3.7
(s, 3H), 3.4(s, 2H), 3.1 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 1.10.9 (m, 6H).
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Etapa 1.

Metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-{2-[2-butilamino(2-metilfenil)metil]-5-
isopropil-4-metoxifenoxi} fenilacético.

El metil éster del 4cido 4-{2-[cloro(2-metilfenil)metil}-5-isopropil-4-
metoxifenoxi} 3,5-dibromo-fenilacético fue preparado como se describi6 en el
Ejemplo 7, Etapa 2, y se disolvi6é en MeCN (2 mL). Se afi.a.dié isobutilamina
(85 pL, 0.85 mmol) y 1a mezcla se agité a 60°C por 12 horas, se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente y se concentrd. El residuo fue usado sin
purificacién adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2.

Acido  3,5-dibromo-4-{2-[2-butilamino(2-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-
metoxifenoxi} fenilacético.

El compuesto fue obtenido como se describié en el Ejemplo 7, Etapa 4. '‘H
RMN (CDClg): 8 7.5-7.1 (m, 6H), 6.9 (8, 1H), 6.2 (s, 1H), 5.9 (s, 1H), 3.7 (s,

3H), 3.5(s, 2H), 3.1 (m, 1H), 2.7 (m, 2H), 24 (s, 3H), 2.1-1.9 (m, 1H), 1.1-0.9
(m, 12H).

——
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Etapa 1.

Metil éster del deido 3,5-dibromo-4-[5-isopropil-4-metaxjfenoxi-2-
(metilbenzoil)fenoxi] fenilacético

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1, Etapa 3, a
partir del metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-{3-isopropil-4-
metoxifenoxifenoxi) fenilacético (50 mg, 0.11 mmol) y cloruro de 3-
metilbenzoilo (82 mg, 0.53 mmol). Rendimiento: 52 mg (83%).

Etapa 2.

Acido 3.5-dibromo-4-{5-isopropil-4-metoxi-2-(3-metilbenzoil)fenoxi]
Jenilacético

El metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-[5-isopropil-4-metoxi-2-(3-
metilbenzoil)fenoxi] fenilacético (25 mg, 0.04 mmol) se disolvié en una
mezcla 3:5 de NaOH 1M/ MeOH (2 mL). La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente por 17 horas, se acidificé con HCl 1M, se concentrd hasta un
pequefio volumen y se extrajo dos veces con EtOAc. Las fases orginicas
combinadas se secaron sobre MgS04, se concentrd y el residuo se sect bajo
vacio para dar 19 mg (80 %) del compuesto del titulo. tH RMN (CDCl3): &
7.80 (m, 2H), 7.42 (s, 2H), 7.33 (m, 2H), 6.98 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.57 (s, 2H), 3.22 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), L.07(d, 6H).

Etapa 3.
Acido 3.5-dibromo-4-[2-(hidroxi(3-metilfenil)metil)-5-isopropil-4-
metoxifenoxi] fenilacético.

Se afiadi6é LiOH (1M) gota a gota a una suspensién de cido 3,5-dibromo-4-{5-
isopropil-4-metoxi-2-(3-metilbenzoil)fenoxi] fenilacético (52 mg, 0.09 mmol)

en agua (2.5 mL) hasta que el 4cido se disolvid. Se afiadi6é NaBH4 (11 mg, 0.29
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mmol) en una porcién a temperatura ambiente. Después de 40 horas, la
solucién se acidific6 con HCl 2M y se extrajo dos veces con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre
MgS04. Por concentracién se obtuvo el compuesto del tftulo (40 mg, 77%). .
'H RMN (CDCI3): & 7.5 (s, 2H), 7.3-7.2 (m, 3H), 7.0 (m, 1H), 6.9 (s, 1H), 6.3
(s, 150), 6.1.(s, 1H), 3.7 (5, 3H), 3.6 (s, 2H), 3.2 (m, 150), 2.3 (3, 3HD), 1.0 {d, 6H).

Etapa 1.

Ester del dcido  3,5-dibromo-4-{5-isopropil-4-metoxi-2-(metoxi(3-
Se aifiadi6 H2S04 concentrado (0.1 mL) a una solucién agitada de 4cido 3,5-
dibromo-4-{2-(hidroxi(3-metilfenil)metil)-5-isopropil-4-metoxifenaxi]
fenilacético preparado como se describi6 en el Ejemplo 9, en metanol (5 mL) a

temperatura ambiente. Después de 17 horas a 70°C se dejé enfriar 1a mezcla
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hasta temperatura ambiente. Por filtracién se obtuvo en compuesto del titulo
(67 mg, 65%)-

Etapa 2.
Acido 3,5-dibromo-4-{5-isopropil-4-metoxi-2-(metoxi(3-
metilfenil)metil)}fenoxi} fenilacético

El compuesto fue obtenido como se describi6 en el Ejemplo 3, Etapa 2. *H
RMN (CDCl3): 8 7:6 (s, 2H), 74 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (m, 2H), 6.1 (s, 1H),

65.9 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s, 2H), 3.5 (s, 3H), 3.14 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.0
(m, 6H).

Etapa 1.
Isopropil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-{2-[isopropoxi(3-metilferil)metil}-5-
isopropil-4-metoxifenaxi} fenilacético
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Se afiadié H2504 concentrado (0.01mL) a una solucién agitada de 4cido 3,5-
dibromo-4—{2-fhidroxi-(3-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-metoxifenoxi}
fenilacético (72 mg), preparado como se describié en el Ejemplo 9, en 2-
propanol (3 mlL) a temperatura ambiente. Después de 17 horas a 70°C, la
solucifn se concentrd y el residuo se disolvi6 en EtOAc. La solucién fue lavada
con agua y salmuera y se sec6 sobre MgSO4 . Por concentracién se obtuvieron
40 mg (50%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

Etapa2.

Acido 3,5-dibromo-4-{2-[isopropoxi(3-metilfenil)metil}-5-isopropil-4-
metoxifenoxi} fenilacético.

El compuesto fue obtenido como se describi en el Ejemplo 3, Etapa 2. 'H

RMN (CDCl3): 8 7.5 (s, 2H), 74 (m, 2H), 7.2 (t, 1H), 7.0 (m, 2H), 6.2 (8, 1H),
6.0 (s, 1H), 3.8 (m, 4H), 3.6 (s, 2H), 3.1 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.0 (m, 6H).
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Etapa1.

Cilcohexil éster del dcido 4-{2-[ciclohexiloxi(3-metilfenil)metil]-5-isopropil-
4-metoxifenoxi}-3,5-dibromo fenilacético

Se afiadié H2504 concentrado (0.02 mL) a una solucién agitada de 4cido 3,5-
dibromo-4-{2-[hidroxi(3-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-metoxifenoxi}-
fenilacético (206 mg, 0.36 mmol), preparado como se describip en el Ejemplo
10, en ciclohexanol (4 mL) a temperatura ambiente. La soluciém se agit6 por
17 horas a 70°C, se diluy6 con EtOAc, se lavé con NaHCO3 (acuoso, saturado),
agua, salmuera, se sec sobre MgSQO4 y se concentré. El residuo aceitoso se
purificd por cromatografia sobre sflica gel para dar 159 mg (62%) del
compuesto del titulo.

Etapa 2.

Acido 4-{2-[ciclohexiloxi(3-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-metoxifenoxi}-3,5-
dibromo fenilacético.

El compuesto fue obtenido como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 2. 'H
RMN (CDCl3): 8 7.5 (s, 2H), 74 (m, 2H), 7.2 (¢, 1H), 7.0 (m, 2H), 6.2 (s, 1H),
6.0 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.6 (s, 2H), 34 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.2-

1.9 (m, 2H), 1.8-1.7 (m, 2H), 1.5-1.4 (m, 3H), 1.3-1.1 (3H), 1.0 (m, 6H).
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Se afiadié 4-flucrofenocl (112 mg, 1 mmol) seguido por dihidrato de cloruro de
estafio (II) (250 mg, 1mmol) a una solucién de Acido 3,5-dibromo-4-{2-
[hidroxi(3-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-metoxifenoxi} fenilacético (65 mg, 0.12
mmol), preparado como se describié en el Ejemplo 9, en CH2Cl2 (5 mL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente por dos dfas, se vertié sobre agua y se
extrajo dos veces con EtOAc. IAsem'actosorgénieosmbinados'se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron. EL residuo fue purificado

por cromatografia en sflica gel para dar 13.9 mg (19%) del compuesto del titulo.
'H RMN (CDC13): 8 7.5 (s, 2H), 7.4-6.8 (m, 9H), 6.7 (8, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (s,
3H), 3.6 (s, 2H), 3.2 (m, 1H), 2.3 (8, 3H), 1.0 (m, 6H).

Se afiadi6 4-metoxifencl (838 mg, 6.7 mmol) seguido de dihidrato de cloruro
de estaiio (II) (188 mg, 0.87 mmoal) a una solucién de Acido 3,5-dibromo-4-
{2-[hidroxi(3-metilfenil)metil}-s-isopropil-4-metoxifenoxi} fenilacético (390
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mg, 0.67 mmol), preparado como se describi6 en el Ejemplo 9, en CH2Cl2 (5
mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 20 horas, se vertié sobre
agua, se exirajo dos veces con EtOAc. Los extractos combinados fueron
lavados con salmuera, secados con MgSO4 y concentrados. El residuo fue
puﬁﬁcadoporHPLCp:;radarelcompuestodeltituloasmg.B%). 'H RMN

(CDC13): 8 7.6 (s, 2H), 7.5 (m, 2H), 7.3-7.1 (m, 7H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (s, 6H), 3.6
(s, 2H), 3.2 (m, 1H); 2.3 (s, 3H), 1.0 (d, 6H).

Se aiiadi6 nitrofenol (556 mg, 4 mmol) seguido de dihidrato de cloruro de
estafio (II) (135 mg, 0.6 mmol), a una solucién de Acido 3,5-dibromo-4-{2-
[hidroxi(3-metilfenil)metil}-5-isopropil-4-metoxifenoxi} fenilacético (130 mg,
0.4 mmol), preparado como se describié en el Ejemplo 9, en CH2Cl2 (10 mL).

La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 16 horas, se verti6 sobre agua
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y se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos orgéinicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron con MgSO4 y se concentraron. El regiduo

fue purificado por cromatografia en sflica gel para dar el compuesto del titulo

(42 mg, 15%). "H RMN (CDCl3): & 8.1 (d, 2H), 7.5 (m, 2H), 7.2-7.0 (m, 6H),
6.9 (d, 2H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (28, 5H), 3.6 (s, 2H), 3.2 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.0
(d, 6H).

Una mezcla de Acido 3,5-dibromo-4-(5-isopropil-4-metoxi-2-[(3-metilfenii)4-
nitrofenoxi)metil]fenoxi) fenilacético ( 24 mg, 0.034 mmol), preparado como
se describi6 en el Ejemplo 15, Na25204 (70 mg, 0.4 mmol) y etanol (5 mL) se
calent6 bajo reflujo por 16 horas. LA mezcla de reaccién se enfri6 hasta
temperatura ambiente, se filtr6, concentré y purifieé por HPLC para dar 7 mg
(31%) del compuesto del titulo. ‘H RMN (CDCl3): 8 7.7 (d, 2H), 7.3 (m, 2H),
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7.2-7.0 (m, 7H), 6.9 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (28, 5H), 3.2 (m, 1H), 2.3 (5, 3H),
1o (d, 6H).

oM,

Se afiadié 4cido 4-hidroxibenzéico (276 mg, 2 mmol) seguido de dihidrato de
cloruro de estafio (II) (67 mg, 0.3 mmol) a una solucién de Acido 3,5-
dibromo-4-[2-(hidroxi(3-metilfenil)metil)-5-isopropil-4-metoxifenoxi]
fenilacético (115 mg, 0.2 mmol) preparado como se describié en el Ejemplo
10, en CH2Cl2 (5 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 16
horas, se verti6 sobre agua, se sec6é con MgS04 y se concentrd. El residuo fue
purificado por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (12 mg,
9%). '"H RMN (CDC13): 8 8.0 (d, 2H), 7.5-6.8 (m, 10H), 6.1 (s, iH), 3.7 (2s,
5H), 3.1 (m, 1H), 2.3 (8, 3H), 1.0 (d, 6H).
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Una mezla de Acido 3,5-dibromo-4-{2-(hidroxi(3-metilfenil)metil)-5-
isopropil-4-metoxifenoxi] fenilacético (1.9 mg, 3.3 mmol), preparado como se

describi6 en el Ejemplo 9, HCl concentrado (10 mL) y cloroformo (10 mL) se
agité vigorosamente por 1 dia. La capa orginica fue separada y lavada con
agua, salmuera y concentrada para dar el compuesto del titulo (1.9 g, 96%). *H
RMN (CDC13): 8 7.5-71 (m, 7H), 6.7 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.8 (s, 2H), 3.6 (s,
2H), 3-2 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.0 (m, 6H).

NHy
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Una mexcla de Acido 4-{2-{cloro(3-metilfenil)metil]-5-isopropil-4-
metoxifenoxi}-3,5-dibromo fenilacético (596 mg, 1 mmol), preparado como se
describi6 en el Ejemplo 18, y amoniaco acuoso concentrado (20 mL) se calenté en
un tubo sellado a 50°C por 1 dfa. La reaccién fue enfriada hasta temperatura

ambiente y se extrajo con EtAQc. El extracto se concentré y el residuo se purifict
por cromatografia para dar el compuesto del titulo (156 mg, 27%). ‘H RMN
(CDC13): 8 7.6 (s, 2H); 7.3-7.0 (m, 5H), 6.2 (s, 1H), 5.8 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 35 (s,
2H), 2.3 (s, 3H), 1.0 (d, 6H).

NH

Etapa 1.
Metil éster del Acido 3.5-dibromo-4{2-[isopropilamino)(3-metilfenil)metil]-

5-isopropil-4-metoxi-fenoxi} fenilacético
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El compuesto fue preparado de acuerdo al método descrito en el Ejemplo 8 a
partir del metil éster del 4cido 4-{2-[cloro(2-metilfenil)metil}-5-isopropil-4-
meto:dfmmd}s,s—dibromo—fenﬂacéﬁeo,prepandommosedeqdbiéenel
Ejemplo 7, Etapa 2, de cloruro de tionilo y de Acido 3,5-dibromo-4-[2-
(hidroxi(3-metilfenil)metil)-5-isopropil-4-metoxifenoxi] fenilacético
preparado como se describié en el Ejemplo 9, e isopropilami{m. Fl material
fue usado sin purificacién adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2.

Acido 3,5-dibromo-4{2-{isopropilamino)(3-metilfenil)metil}-5-isopropil-4-
metoxi-fenoxi} ferdlacético.

El compuesto fue obtenido como se describié en el Ejemplo 7, Etapa 4. ‘H
RMN (CDCl3): 8 7.8-7.0 (m, 7H), 6.2 (s, 1H), 6.0 (s, 1H), 3.9 (s, 3H), 35 (s,
2H), 3.4-3.3 (m, 1H), 3.2-3.1 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.5-1.4 (m, 6H), 1.0 (m, 6H).
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El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de la ciclopropilamina. '*H RMN (CDCl13): 8 7.5-74
(m, 2H), 7:3-7.1 (m, 3H), 7.1-7.0 (m, 2H), 6.2 (s, 1H), 5.6 (s, 1H), 3.8 (s, 3H),

3.5 (s, 2H), 3.1 (m, 1H), 2.4-2,2 (m, 4H), 1.1-0.9 (m, 6H), 0.7-0.6 (m, 2H), 0.5-
04 _(m, 2H).

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de pirrolidina. *H RMN (CDCl3): 8 7.8-7.5 (m, 5H),
7:3-7-2 (m, 1H), 7.1-7.0 (m, 1H), 6.1 (s, 1H), 5.6 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.6 (s, 2H),
3.4-3.2 (m, 4H), 3.1 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.2-2.0 (m,4H), 1.0-1.8 (m, 6H).

%
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El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de piperidina. ‘*H RMN (CDCl3): 8 7.8-74 (m, 5H),
7-3-7.2 (m, 1H), 7.1-7.0 (m, 1H), 6.0 (s, 1H), 5.6 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.6 (s,
2H), 3.2-2.9 (m, 5H), 2.3 (s, 3H), 1.9-1.7 (m,4H), 1.6-1.4 (m, 2H), 1.0-1.8 (m,
6H).
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El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de 2-metoxietilamina. *"H RMN (CDC'lg): 8 75-7.0
(m, 7H), 6.2 (s, 1H), 5.7 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (m, 2H), 3.5 (s, 2H), 3.2-3.0
(m, 3H), 2.3 (s, 3H), 1.0 (d, 6H).

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de N,N-dietiletilendiamina. ‘*H RMN (CDCl13): 8 7.5-
7.1(m, 6H), 6.9 (3, 1H), 6.2 (s, 1H), 5.4 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.4 (s, 2H), 3.3-2.9
(m, gH), 2.3 (s, 3H), 1.2 (t, 6H), 1.1-0.9 (m, 6H).
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El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de 1-(2-aminoetil)piperidina. *H RMN (CDCl3): 8
7-4-7.0 (m, 6H), 6.9 (s, 1H), 6.3 (s, tH), 54 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 34 (8, 2H),
3.2-2.8 (m, 9H), 2.3 (s, 3H), 1.9-1.7 (m, 4H), 1.6-1.4 (m, 2H), 1.0 (d, 6H).
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El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de piperazina. *H RMN (CDCI3): 8 7.7-6.9 (m, 7H),
6.1 (s, 1H), 5.1 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.5 (s, 2H), 3.3-3.0 (m, 5H), 2.8-2.5 (m,
4H), 2.3 (s, 3H), 1.1-0.9 (m, 6H).

El compuesto del ttulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito

en el Ejemplo 20 a partir de 4-metoxibencilamina, '"H RMN (CDCl3): 8 7.5-
7.0 (m, 9H), 6.8 (m, 2H), 6.2 (s, 1H), 5.7 (s, 1H), 4.1 (d, 1H), 4.9 (4, 1H), 3.8 (s,
3H), 3.7 (s, 3H), 3.4 (s, 2H), 3.1 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.1-0.9 (m, 6H).



10

El eompueftodeltitulofue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de 3-aminobenzoato de etilo. 'H RMN (CDCI3): 8
7:5-6.7 (m, 11H), 6.1 (s, 1H), 6.0 (s, 1H), 3.6 (5, 3H), 3.4 (s, 2H), 3.1 (m, 1H),
2.3 (8, 3H), 1.1-0.9 (m, 6H).
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El compuesto del titulo se prepart como se describi6 en el Ejemplo 17 a partir
de 4-hidroxibenzamida (274 mg, 2 mmol), y

Acido 3,5-dibromo-4-{2-(hidroxi(3-metilfenil}metil)-5-isopropil-4-
metoxifencnd] fenilacético (180 mg, 0.31 mmaol), preparado como se describi6
en el Ejemplo 9. Rendimiento: 75 mg (35 %). 'H RMN (CDCI3): § 7.9 (m, 1H),

(7.7 (d, 2H), 7.5-6.8 (m, 8H), 6.6 (m, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (8, 3H), 3.5 (s, 2H),
31 (m, 1H), 2.3 (s,:3H), 1.0 (d, 6H).

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 7 a partir de Metil éster del 4&cido 4-{2-{cloro(3-
metilfenil)metil]-5-isopropil-4-metoxifenoxi} 3,5-dibromo-fenilacético,

preparado como se describié en el Ejemplo 7, Etapa 2, de cloruro de tionilo y
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de Acido 3,5-dibromo-4-[2-(hidroxi(3-metilfenil)metil)-5-isopropil-4-
metoxifenoxi] fenilacético, preparado como se describi6 en el Ejemplo 9, y p-
toluenosulfonamida. *H RMN (CDCl3): 8 7.62 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.30-6.80
(m, 7H), 6.34 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 3.06 (m, 1H),
2.26 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 0.97 (dd, 6H).

or

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 20 a partir de bencilmercaptano. ‘H RMN (CDCl3): 8 7.50 (m,
2H), 740-7.07 (m, 9H), 6.06 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 1H),
3.68 (s, 1H), 3.14 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.01 (dd, 6H).
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El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 20 a partir de
furfuril mercaptano. *H RMN (CDCI3): 8 7.48 (m, 2H), 7.45-6.95 (m, 6H),
6.23 (m, 1H), 6.16 (m, 1H), 6.05 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75-3.66
(m, 2H), 3.64 (s, 2H), 3.13 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), L.oo (dd, 6H).
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metilmercaptoacetato. 'H RMN (CDC13): 8 7.50 (m, 2H), 7.40-6.99 (m, 6H),
6.11 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 3.27 (d, 1H), 314 (d, 1H),
2.30 (s, 3H), 1.00 (dd, 6H).

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito
en el Ejemplo 7, Etapa 3, a partir de metil éster del icido 4-{2-[cloro(a-
metilfenil)metil)-5-isopropil-4-metoxifenoxi} 3,5-dibromo-fenilacético
preparado como se describié en el Ejemplo 7 Etapa 2, de cloruro de tionilo y
de Acido 3,5-dibromo-4-{2-(hidroxi(3-metilfenil)metil)-5-isopropil-4-
metoxifenoxi] fenilacético, preparado como se describié en el Ejemplo 9, y
tiofenol. '"H RMN (CDCl3): § 7.60-6.90 (m, 12H), 6.33 (s, 1H), 6.11 (s, 1H),
3.77 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.15 (m, 1H), 2.33 (8, 3H), 1.00 {(d, 6H).
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Etapa 1.

Metil éster del Acido 3,5-dibromo-¢-[5-isopropil-4-metoxi-2-(4-
metilbenzoil )}fenoxi] fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1, Etapa 3, a
partir de metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4-
metoxifenoxi)fenilacético (20.0 g, 42.4 mmol) y cloruro de p-toluilo (22.9 g
148.0 mmol). Rendimiento: 16.2 g(65%).

Etapa 2.
Acido 3,5-dibromo-4{2-{hidroxi(4-metilfenil)metil}-5-isopropil-¢-
foncxi) femilacético.

El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 1, Etapa 4, a
partir del Metil éster del Acido 3.5-dibromo-4-[5-isopropil-2-(4-
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metilbenzoil)-4-metoxifenoxi} fenilacético (9.0 g, 15.3 mmol). Rendimiento:
7.9 g (88%). *H RMN (CDCl3): 8 7.53 (s, 2H), 741 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 6.91
(s, 1H), 6.33 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.15 (m, 1H), 2.32
(s, 3H), Lo1(d, 6H).

El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 11 a partir de
Acido 3,5-dibromo-4{2-[hidroxi(4-metilfenil)metil}-5-isopropil-4-
metoxifenoxi} fenilacético, preparado como se describi6 en el Ejemplo 36. *H
RMN (CDC13): 8 7.5 (s, 2H), 7.4 (d, 2H), 7.1 (d, 2H), 7.0 (8, 1H), 6.2 (s, 1H),
6.0 (s, 1H), 3.7 (m, 4H), 3.6 (s, 2H), 3.1 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.0 (d, 6H).
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EL compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 1 a partir de
metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4- metaxifenoxi) fenilacético
y cloruro de 3-isopropilbenzoilo. *H RMN (CDCl3): & 7.59 (m, 2H), 7.35 (s,
1H), 7.30-7.00 (m, 4H), 6.34 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 3.79 (s, 1H), 3.67 (s, 2H),
3.15 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 1.18 (s, 6H), 0.98 (dd, 6H).
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El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 1 a partir de
metil éster del Acido 3,5~dibromo~4-(3-isopropil-4- metoxifenoxi) fenilacético
y cloruro de 3-flucrobenzoilo. 'H RMN (CDC13): 87.5 (s, 2H), 7.3-7.2 (m,3H),
6.9 (m, 1H), 6.8 (s, 1H), 6.3 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.5 (s, 2H), 3.1 (m,
1H), 1.0 (d, 6H).
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El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1 a partir de
metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4- metoxifenoxi) fenilacético
y cloruro de 3-yodobenzoilo. *H RMN (CDC13): 8 7.9 (8, 1H), 7.6-7.5 (m4H),
7.1 (¢, 1H), 6.9 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (s, 2H), 3.2 (m, 1H), 1.0 (4,
6H).

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1 a partir de
metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4- metoxifenoxi) fenilacético
y cloruro de 3-trifluorobenzoilo. '*H RMN (CDCI3): § 7.8 (s, 1H), 7.7 (d, 1H),
7:5-7.4 (m4H), 6.9 (s, 1H), 6.4 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.6 (s, 2H), 3.2
(m, 1H), 1.0 (4, 6H).
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El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 10 a partir de
Acido 3,5-dibromo-4{2-(hidroxi(3-trifluorofenil)metil}-5-isopropil-4-
metoxifenoxi} fenilacético, preparado como se describié en el Ejemplo 41. 'H
RMN (CDC13): 8 7.8 (s, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.5 (s, 2H), 7.5-74 (m, 2H), 6.9 (s,

1H), 6.4 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 5.9 (s, 1H), 3.8 (s, 1H), 3.7 (s, 2H), 3.5 (8, 3H), 3.1
(m, 1H), 1.0 (d, 6H).
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El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1 a partir de
metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-{3-isopropil-4-metoxifenoxi)fenilacético y
cloruro de 3-trifluorometoxibenzoilo. *H RMN (CDC13): 8 7.5 (s, 2H), 7.5-7-3

(m, 3H), 7.1 (4, 1H), 6.8 (s, 1H), 6.4 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.7 (s,
2H), 3.2 (m, 1H), 1.0 (d, 6H).
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Etapa 1.

Acido 3,5-dibromo-4-[3-(3-yodobenzoil)-5-isopropil-¢-metoxifenoxi]
Elmmpuutoﬁ;epmpargdocomosedeauibiémelﬂjemphlaparﬁrdel
metil éster del &cido 3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4-metoxifenoxi)fenilacético y
cloruro de 3-yodobenzoilo. ‘H RMN (CDCl3): 8 8.26 (m, 1H), 7.85 (m, 1H),
7-19 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 3.24 (m,
1H), 1.06 (d, 6H).

Etapa 2.

Acido  3,5-dibromo-4-(2-{(3-dimetilaminobenzoil)-5-isopropil-4-metoxi
Jenoxi} fenilacético.

Una mezcla de Acido 3,5-dibromo-4-{3-(3-yodobenzail)-5-isopropil-4-
metoxifenoxi] fenilacético (Lo & 145 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (13.3 mg, 14 pmol), 2,2"-bis
(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (27.1 mg, 42 pmol), tert-butéxido de sodio (195
mg, 2.0 mmol), 18-corona-6 (583 mg, 2.0 mmol) y dimetilamina 2M en THF
(174 mL, 3.48 mmol), se agité a temperatura ambiente por 20 horas. Por
filtracién, concentracién y purificacién por cromatografla se obtuvo el
compuesto del titulo.

Etapa 3.

Acido  3,5-dibromo-4-{2-{(3-dimetilaminofenil}hidraximetil]-5-isopropil-4-
El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1, Etapa 4.
Rendimiento: 0.7 mg (28%). 'H RMN (CDCl3): § 7.8-6.7 (m, 7H), 6.3 (s, 1H),
6.1 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (s, 2H), 2.9 (s, 6H), 2.4 (5, 3H), 1. (m, 6H).



Ktapa 1.

Metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-[2-(3,5-dimetilbenzoil)-5-isopropil-4-
metoxi fenaxi] fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1, Etapa 3, a
partir del metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4~(3-isopropil-4-

metoxifenoxi}fenilacético. (570 mg, 119 mmol) y cloruro de 3,5-
dimetilbenzoilo (602 mg, 3.58 mmol). Rendimiento: 550 mg (80%).

Etapa 2.

Acido 3,5-dibromo-4-{2-(3,5-dimetilbenzoil)-5-isopropil-¢-metoxi  fenoxi]
Jenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 2, a
partir del Metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-[2-(3,5-dimetilbenzoil)-5-
isopropil-4-metoxi fenoxi] fenilacético (150 mg, 0.25 mmol). Rendimiento: 29
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mg (20%). ‘H RMN (CDCI3): § 7.62 (s, 2H), 7.45 (s, 2H), 7.17 (s, 1H), 6.99 (s,
1H), 6.25 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 3.30-3.15 (m, 1H), 2.35 (d, 6H),
1.06 (s, 6H).

Etapa 3.

Acido 3.5-dibromo-4-{2-{(3,5-dimetilfeniDhidroximetil]-5-isopropil-4-
El compuesto fue- preparado como se describid en el Ejemplo e, Etapa 3, a
partir de Acido 3,5-dibromo-4-[2-(3,5-dimetilbenzoil)-5-isopropil-4-metoxi
fenoxi] fenilacético (383 mg, 0.65 mmol). Rendimiento: 349 mg (91%). 'H

RMN (CDCI3): 8 7.54 (s, 2H), 7.\4 (s, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.32 (s,
1H), 6.12 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.25-3.05 (m, 1H), 2.26 (s, 6H),
Lo1 (d, 6H).

El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 12 a partir de
Acido 3,5-dibromo-4-{2-[(3,5-dimetilfenil)hidroximetil}-5-isopropil-4-metoxi

&
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fenoxi} fenilacético (100 mg, 0.17 mmol), preparado como se describi6 en el
Ejemplo 45. Rendimiento: 28 mg (25%). *H RMN (CDCl3): 8 7.55 (s, 2H), 7.18
(s, 2H), 7.02 (s, 1H), 6.82 (5, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.06 (8, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65

(s, 2H), 3.50-3.35 (m, 1H), 3.20-3.05 (m, 1H), 2.27 (s, 6H), 2.20-1.90 (m, 2H),
1.90-1.60 (m, 2H), 1.60-1.35 (m, 3H), 1.35-1.10 (m, 3H), 1.02 (d, 6H).

Etapa 1.

Metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-[2-(3.5-difluorobenaoil)-5-isopropil-4-
El compuesto fue obtenido por el método descrito en el Ejemplo 1, Etapa 3, a
partir del metil éster del 4cido  3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4-
metoxifenoxi)fenilacético (100 mg, 0,21 mmol) y cloruro de 35-
difluorobenzoilo (13 mg, 0.74 mmol). Rendimiento: 4 mg (31%).
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Etapa 2.

Acido  3,5-dibromo-4-{]-[3,5-diftuorobenzoil)-5-isopropil-4-metoxifenoxi}-
Jenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 2, a
partir del Metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-[2-(3,5-diflucrobenzoil)-5-
isopropil-4-metoxifenoxi}- fenilacético (40 mg, 0.06 mmol). Rr:ndimiemo: 36
mg (92%). :

Etapa 3.

Acido 3.5-dibromo-4-{2-{3,5-diftuorofeniDhidroximetil]-5-isopropil-4-
metoxifenaxi}- fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 3 a
partir del Acido  3,5-dibromo-4-{[-{3,5-difluorobenzoil)-5-isopropil-4-
metoxifenoxi}- fenilacético (19 mg, 0.03 mmol). Rendimiento: 18 mg (96%).

'H RMN (CDC13): 8 7.53 (s, 2H), 7.07 (m, 2H), 6.87 (s, 1H), 6.67 (m, 1H), 6.26
(s, 1H), 6.12 (8, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.16 (m, 1H), 1.02 (d, 6H).
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Etapa 1.

Metil éster del Acido 4-[2-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-5-isopropil-4-
metoxjfenoxi]-3,5-dibromo fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1, Etapa 3, a
partir del metil éster del 4cido  3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4-
metoxifenoxi)fenilacético (400 mg, 0.84 mmol) y cloruro de 3-cloro-2-
fluorobenzoilo (620 mg, 3.21 mmal). Rendimiento: 510 mg, (96%).

Etapa 2.

Acido 4-[2-(3-cloro-2-fluorobensoil)-5-isopropil-¢4-metaxifenaxil-3,5-
dibromo fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 2, a
partir del Metil éster del Acido 4-[2-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-5-isopropil-4-
metoxifenoxi}-3,5-dibromo fenilacético (510 mg, 0.81 mmol). Rendimiento:
354 mg (71%). *H RMN (CDCl3): 8 7.95-7.85 (m, 1H), 7.70-7.05 (m, 5H), 6.17
(s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 3.30-3.15 (m, 1H), 1.03 (d, 6H).

Etapa 3

Acido 4-{2-(3-cloro-2-fluorcfenil)hidroximetil]-5-isopropil-4-metaxifenoxi}-
3,5-dibromo fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describi6é en el Ejemplo 3, Etapa 3, a
partir del Acido 4-[2-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-5-isopropil-4-metoxifenoxi}-
3,5-dibromo fenilacético (42 mg, 0.07 mmol). Rendimiento: 37 mg (87%). *H
RMN (CDC13): 8 7.95-7.85 (m, 1H), 7.70-7.05 (m, 4H), 6.91 (8, 1H), 653 (s,
1H), 6.10 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.65 (8, 2H), 3.30-3.10 (m, 1H), 0.98 (d, 6H).
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El compuesto fue preparado como en el Ejemplo 10 a partir de Acido 4-{2(3-
cloro-2-fluorofenil)hidroximetil)-5-isopropil-4-metoxifenoxi}-3,5-dibromo
fenilacético, preparado como se describié en el Ejemplo 48. *H RMN (CDCl3):
8 7.53 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.3 (m, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.0 (app.t. 1H), 6.11 (s, 1H),
6.07 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (s, 2H), 3.5 (s, 3H), 3.17 (m, 1H), 1.02 (d, 6H).
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Etapa 1.

Metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-[2-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-5-isopropil-
4-metoxifenoxi}- fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1, Etapa 3, a
partir del metil éster del 4cido 3.5-dibromo-4-(3-isopropil-4-
metaxifenoxi)fenilacético (400 mg, 0.84 mmol) y cloruro de 4-fluoro-3-
metilbenzoilo (510 mg, 2.95 mmol). Rendimiento: 440 mg (86%).

Etapa 2.

Acido 3.5-dibromo-4-[2-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-5-isopropil-4-
metoxifenoxi}- fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 2, 2
partir del Metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-[2-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-5-
isopropil-4-metoxifenoxi}- fenilacético (440 mg, 0.72 mmol). Rendimiento:
319 mg (74%). "H RMN (CDCI3): 8 7.95-7.80 (m, 2H), 745 (s, 2H), 7.10-7.00
(m, 2H), 6.25 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.58 (s, 2H), 3.30-3.15 (m, 1H), 2.22 (s,
3H), r.05 (d, 6H).

Etapa 3.

Acido  3,5-dibromo-4-{2-(¢4-fluoro-g-metilfenil)hidroximetil]-5-isopropil-¢-
metoxifenoxi}- fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 3, a
partir del Acido 3,5-dibromo-4-[2-(¢-fluoro-3-metilbenzoil)-5-isopropil-4-
metoxifenoxi}- fenilacético (42 mg, 0.07 mmol). Rendimiento : 25 mg (58%).
'H RMN (CDCI3): 8 7.53 (s, 2H), 7.40-7.25 (m, 2H), 7.00-6.95 (m, 2H), 6.28
(s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 3.25-3.10 {m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.00 (d,
6H).

\’éé
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Etapa 1.

Tetrgftuoroborato de Bis(4-metoxiferil)yodonio.

Se afiadié 4cido nitrico fumante (45.0 mL, 962 mmol) gota a gota a 62.0 ml de
anhidrido de 4cido acético enfriado en un bafio de hielo seco/CCl4. Se afiadié

vodo (21.0 g, 82.7 mmol) en una porcién seguido por adicién gota a gota de
4cido trofluoroacético (76 mL, 986 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambieﬁtehastaquesedisolvidelyodoysepmgéeonszammnomlm
édxidos de nitrégeno. La mezcla se concentrd, el residuo se disolvié en
anhidrido acético (231 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo seco/CCl4. Se
aftadi6 gota a gota una solucién de anisol (45 g 417 mmol) en anhidrido
acético (277 mL) y 4cido trofluoroacético (41 mL), con agitacién. La mezcla se
dejé a temperatura ambiente por 18 horas y se concentrd. El residuo fue
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extraido en MeOH (277 mL) y se traté con NaHS0O3 acuoso al 10% (277 mL) y
NaBF4 acuoso 2M (1.85 L). Después de que el precipitado sufri6 agregacién,
se afiadi6 éter de petrdleo y se decantd el sobrenadante. El precipitado fue
triturado con éter de petréleo, filtrado, lavado con éter de petréleo y secado a
temperatura ambiente bajo vacio para producir 164 g (46%) del compuesto
del titulo.

Etapa 2.

Metil éster del Gcido 3,5-dibromo-4(4-metoxifenoxi)fenilacético.

Una solucién del metil Ester del icido 3,5-dibromo-hidroxifenilacético (5.00
& 17,0 mmol) y trietilamina (187 g, 18.5 mmol) en CH2Cl2 (25 mL), se aifiadié
gota a gota a una mezcla de tetrafluoroborato de Bis(4-metoxifenil}yodonio
(9.91 g, 23.1 mmol) y bronce al cobre (1.27 g 20.0 mmol) en CH2Cl2 (38 mL)
a 0°C. La mezcla se agit6 en la oscuridad por 7 dias y se filtr a través de
celita. El filtrado se concentrd y el residuo fue purificado por cromatografia en
fase reversa para dar 4-35 g (66%) del compuesto del titulo,

Etapa 3.

Metil ¢éster del 4cido  4-[3-(ciclopentilacetil)-¢-hidroxifenaxi]-3,5-
Se afiadié AIC13 (232 mg, 1.74 mmol) a una solucién de Metil éster del 4cido
3,5-dibromo-4(4-metoxifenoxi)fenilacético (150 mg 0.35 mmol) y
acetilcloruro de ciclopentilo (179 mg, 1.22 mmol) en CH2(Cl2 (1.5 mL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente por 4 horas y se verti6é sobre hielo.
Después de 10 minutos se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc. Los extractos combinados fueron lavados con salmuera y
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secados sobre MgS04. La concentracién y purificacién por cromatograffa dio
114 mg (64%) del compuesto del titulo.

Etapa 4.

Metil éster del Gcido 4-[3-(ciclopentilacetil)-4-metoxifenoxi]-3,5-
Se afiadi6 K2CO3 (94 mg, 0.71 ‘mmol) seguido por MeSO4 (68 mg, 0.54
mmol) a una solucién de Metil éster del 4cido 4-[3-(ciclopentilacetil)-4-
hidroxifenoxi}-3,5-dibromofenilacético (110 mg, 0.42 mmol) en acetona (3
mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 16 horas y se concentré.
El residuo fue disuelto en agua y la solucién se extrajo dos veces con EtOAc.
Los extiractos combinados se secaron con MgSO4, se concentraron y
purificaron por cromatografia para dar 165 mg (71%) del compuesto del titulo.
Etapa 5. ]

Metil éster del écido  ¢-[3-(2-ciclopentiletil)-¢4-metoxifenoxil-3.5-
Se afiadié NaBF4 (126 mg, 3.33 mmol) en una porcién a una solucién de Metil
éster del icido 4-[3-(ciclopentilacetil)-4-metoxifenoxi]-3,5-
dibromofenilacético (90 mg, 0.17 mmol) en una mezcla 2/3 de TFA/CH2Cl2
(3 mL) a 0°C. La mezcla se agitd a 0°C por 15 minutos y se dejé alcanzar la
temperatura ambiente. Después de 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla
fue neutralizada con NaHCO3 (acuoso, saturado). Las capas fueron separadas
y la fase acucea se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos combinados
fueron secados sobre MgS04, concentrados y purificados por cromatografia
para dar 54 mg (51%) del compuesto del titulo.

Etapa 6.

reb A
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Metil  éster  del Geido  4-[5-(2-ciclopentiletil)-4-metoxi-2-(3-
metilbenzoil}fenaxi]-3,5-dibromofenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 1, Etapa 3, a
partir del Metil éster del dcido 4-[3-(2-ciclopentiletil)-4-metoxifenoxi]-3,5-
dibromofenilacético (45 mg, 0.09 mmol) y cloruro de m-taluilo (81 mg, 0.43
mmol). Rendimiento: 26 mg (48%).

Etapa 7.

Acido 4-[5-(2-ciclopentiletil)-4-metoxi-2-(3-metilbenzoil)fenoxi]-3,5-
El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 3, Etapa 2, a
partir del Metil éster del 4cido 4-[5(2-ciclopentiletil)-4-metoxi-2-(3-
metilbenzoil)fenoxi}-g,5-dibromofenilacético (25 mg 0.04 mmol).
Rendimiento: 22 mg (92%). *H RMN (CDCl3): 8 7.82 (m, 2H), 7.45 (s, 2H),
7-31 (m, 2H), 7.00 (s, 1H), 6.18 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 2.50 (1, 2H),
2.39 (s, 3H), 1.68-1.05 (m, 11H).

Etapa 8.

Acido 4-{2-ciclopentenil)-2-{hidroxi(3-metilfenil)metil]-¢4-metoxifenaxi}-3,5-
El compuesto fue preparado como se describib en el Ejemplo 3, Etapa 3, a
partir del Acido 4-[5-(2-ciclopentiletil}-4-metoxi-2-(3-metilbenzoil)fenoxi}-
3,5-dibromofenilacético (10 mg, 16 umol). Rendimiento: 8 mg (80%). %). ‘H
RMN (CDCl3): 8 7.51 (s, 2H), 7.35-7.18 (m, 3H), 7.05 (m, 1H), 6.89 (s, 1H),
6.31 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 243 (m, 2H), 2.32 (s, 3H),
1.64-1.02 (m, 11H).

A ot
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Etapa 1.
Metil éster del eido 4-[3-yodo-4-metoxifenoxi ]-35-dibmmqf¢mjlacéﬁco.
Se afiadieron yodo (64.9 mg, 0.26 mmol) y AgSO4 (79.8 mg, 0.26 mmol) a

una solucibn de metil éster del 4cido 3,5-dibromo-(4-
metioxifenoxi)fenilacético (100 mg, 0.23 mmol), preparado como se describié
en el Ejemplo 51, Etapa 2, en metanol a —78°C. Se retird el bafio de
enfriamiento y la mezcla se agit6 por 4 horas, se filtré a través de sflica gel y se
concentrd. La purificacién por cromatografia dio 122 mg (94%) del compuesto
del titulo. 'H RMN (CDCI3): 8 7.51 (s, :_H). 7-26 (d, 1H), 6.72 (4, 1H), 6.71 (s,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.60 (s, 2H).

Etapa 2.

Metil éster del Acido ¢-{5-yodo-4-metoxi-2-(3-metilbenzoil)fenaxi]l-3,5-
dibromo fenilacético.
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Se afiadié triflato de plata (88 mg, 0.34 mmol) a una solucién de cloruro de
m-toluilo (45 pL, 0.34 mmol) en 1,2-dicloroetano seco (0.5 mL) a 0°C bajo
proteccién de la luz. El bafio de enfriamiento fue retirado y 1a mezcla se agité
por 1 hora. Luego se filtré 13 mezcla, usando una c4nula, hacia un frasco
envuelto en papel de aluminio y que contenfa Metil éster del 4cido 4-[3-yodo-
4-metoxifenoxi}-3,5-dibromofenilacético (38.2 mg, 0.069 mmol). Después de
5 dias a temperatura ambiente, se afiadi6 NaHCO3 (saturado), se separé la
fase acuosa y se extrajo cuatro veces con CH2Cl2. Los extractos combinados
fueron secados sobre Na2504 y se concentraron. La purificacién por
cromatografia dio 11.8 mg (25%) del compuesto del titulo. '"H RMN (CDCl13): 8
7.70-7.87 (m, 2H), 7.45 (s, 2H), 7.30-7.43 (m, 2H), 6.72 (d, 1H), 6.95 (s, 1H),
6.81 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.55 (8, 2H), 2.39 (s, 3H).

Etapa 3. _
Acido 4-[5-yodo-4-metoxi-2-(3-metilbenzoil)fenoxil-3,5-dibromo
El compuesto fue preparado como se describi6é en el Ejemplo 3, Etapa 2 a
partir del Metil éster del Acido 4-[5-yodo-4-metoxi-2-(3-metilbenzoil)fenoxi)-
3,5-dibromo fenilacético (11.8 mg, 0.018 mmol). Rendimiento: 11.1 mg (96%).
*H RMN (CDCl3): 8 7.70-7.88 (m, 2H), 746 (s, 2H), 7.29-7.42 (m, 2H), 6.95
(s, 1H), 6.81 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.59 (8, 2H), 2.39 (8, 3H).

Etapa 4.

Acido 4-{2-(hidroxi(3-metilfenil)metil}-5-yodo-4-metoxifenoxi)-3,5-dibromo
El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 3, Etapa 3, a
partir de Acido 4-[5-yodo-4-metoxi-2-{3-metilbenzoil)fenoxi]-3,5-dibromo
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fenilacético (111 mg, 0.017 mmol). Rendimiento: 10.6 mg (95%). *H RMN

(CDCI3): 8 7.52 (2s, 2H), 7.18-7.37 (m, 3H), 7.00-7.18 (m, 2H), 6.60 (s, 1H),
2.32 (s, 3H), 6.30 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.64 (s, 2H).

Etapa 1.

Metil éster del cido 4-{4-metoxi-3-nitrofenoxi]3,s-dibromofenilacético.

Se afiadi6 4cido nitrico (65% v/v, 0.080 ml, 1.2 mmol) enfriado con hielo, a
una solucibn de metil éster del 4cido 3,5-dibromo-(4-
metoxifenoxi)fenilacético (50.3 mg 0.117 mmol), preparado como se
describié en el Ejemplo 51, Etapa 2, en benceno a 0°C. Se afiadié6 NaHCO3
(acuoso, saturado), se separaron las capas y se extrajo la fase acuosa tres veces

con CH2Cl2. Los extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron
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sobre Na2S04. La concentracién y purificacién por cromatografia produjeron
55.6 mg (100%) del compuesto del titulo. *H RMN (CDCl3): 8 7.54 (s, 2H),
7-29 (d, 1H), 6.96-7.10 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.60 (s, 2H).
Etapa 2.

Metil éster del Gcido 4-{3-amino-4-metoxifenoxi]3,5-dibromofenilacético.

Se afiadi6 ditionato de sodio (85%, 44.4 mg, 0.22 mmal) a una solucién de
Metil éster del 4cido 4-[4-metoxi-3-nitrofenoxi)3,5-dibromofenilacético (20.6
mg, 0.043 mmol) en metanol (95%) y la mezcla se calentd a 60°C por 22
horas. La concentracién y purificacién por cromatografia dio 9.7 mg (50%) del
compuesto del titulo. *H RMN (CDC13): 8 7.50 (s, 2H), 6.64 (d, 1H), 6.30 (d,
1H), 6.08 (dd, 1H), 4.15 (bs, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.59 (s, 2H).
Etapa 3. '

Metil  éster  del  4cido  ¢4-{3-acetamido-4-metoxifenaxi]3,s-
Se afiadi6 cloruro de acetilo (0.012 mL, 0.17 mmol) a una mezcla enfriada con
hielo de Metil éster del 4cido 4-[3-amino-4-metoxifenoxil,s-
dibromofenilacético (25 mg, 0.056 mmol), trietilamina (0.039 ml, 0.28
mmol) y N,N-dimetil-4-amino piridina (catalizador) en CH2Cl2 a 0°C. El
baiio de enfriamiento fue retirado y la mezcla se agit6 por 25 minutos seguida
por adicién de agua. La concentracién y purificacién por cromatografia dio
27.4 mg (100%) del compuesto del titulo. ‘H RMN (CDCl3): 8 8.10 (d, 1H),
778 (bs, 1H), 7.50 (s, 2H), 6.39 (dd, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.59 (s,
2H), 2.17 (s, 3H).

Etapa 4.

131,@
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Metil éster del 4cido 4-[5-acetamido-2-(3-metilbenzoil)-4-metoxi)fenoxi]-
3.5-dibromafenilacético.

El compuesto fue preparado como se describi6 en el Ejemplo 52 a partir del
Metil éster del 4cido 4-[3-acetamido-4-metoxifenoxi)3,5-dibromofenilacético
(15.3 mg, 0.031 mmol) y cloruro de m-toluilo (0.42 mL, 0.32 mmol) y triflato
de plata (80.6 mg, 0.31 mmol). Rendimiento: 8 mg (42%). 'H RMN (CDCI3):
8 7.75-7.92 (m, 3H), 7.71 (s, 1H), 7.44 (s, 2H), 7.27-740 (m, 2H), 7.11 (s, 1H),
3.90 (s, 3H), 3.52 (s, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).

Durante la purificacién cromatogrifica también se aislé el metil éster del
cido 4-[5-(3-metilbenzamido)-2-(3-metil-benzoil)}-4-metoxifenoxil-3,5-
dibromofenilacético. Rendimiento: 3 mg (14%). '"H RMN (CDCl3): 8 8.60 (s,
1H), 7.74-7.90 (m, 3H), 7.52-7.71 (m, 2H), 7.45 (s, 2H), 7.28-7.41 (m, 4H), 7.17
(s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.53 (s, 2H), 240 (s, 6H).

Etapa 5.

Acido 4-[5-acetamido-2-(3-metilbenzoil)-4-metoxijfenoxi]-3,5-
dibromofenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 2, a
partir del Metil éster del 4icido 4-[5-acetamido-2-(3-metilbenzoil)-4-
metoxi)fenoxi]-3,5-dibromofenilacético (8.0 mg, 0.013 mmol). Rendimiento:
7-8 mg (100%). 'H RMN (CDCl3): § 7.72-7.92 (m, 3H), 7.69 (s, 1H), 744 (s,
2H), 7.27-740 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.53 (s, 2H), 2.38 (s, 3H),
2.1 (s, 3H).

Etapa 6.

Acido  4-{5-acetamido-2-[hidroxi(3-metilfenil)metil]-4-metoxifenoxi}-3,5-
dibromo fenilacético.

!
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El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 3, a
partir del Acido 4¢-{5-acetamido-2-(3-metilbenzoil)-4-metoxi)fenoxi}-3,5-
dibromofenilacético (7.8 mg, 0.013 mmol). Rendimiento: 4.9 mg (63%). 'H
RMN (CDC13): 8 7.72 (bs, 1H), 7.53 (m, 3H), 7.18-7.34 (m, 3H), 7.06 (d, 1H),
6.99 (s, 1), 6.35 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).

3

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 53, Etapas 5y 6,
a partir del Metil éster del icid_o 4-{5-acetamido-2-(3-metilbenzoil)-4-
metoxi)fenoxi}-3,5-dibromofenilacético, descrito en el Ejemplo 53, Etapa 4-
Rendimiento: 2.5 mg (85%). 'H RMN (CDCl3): 8 845 (s, 1H), 7.67 (s, 1H),
7-46-7.50 (m, 4H), 7.18-7.40 (m, 5H), 7.02-7.12 (m, 2H), 6.39 (s, 1H), 3.88 (s,
3H), 3.61 (s, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).
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Etapa 1.
Acido 3.5-dibromo-4-[ 4-hidroxi-s-isopropil-2-(3-metilbenzoil}fenoxi]-
fenilacético.

Una solucién 1M de BBR: en CH2Cl2 (12 mL, 12 mmol), fue afiadida
lentamente con una jeringa a una solucién agitada de Acido 3,5-dibromo-4-
{5-isopropil-4-metod-2-(metoxi(3-metilfenil)metil)}fenoxi} fenilacético (2 g
3.5 mmol), preparado como se describi6 en el Ejemplo 10, Etapa 2, en 20 mL
de CH2Cl2 a —20°C. Después de 15 minutos a —20°C se dejé que la solucién
alcanzara la temperatura ambiente. Después de una hora adicional a
temperatura ambiente, la solucién se verti6é sobre hielo y se extrajo tres veces
con EtOAc. Los extractos combinados se secaron sobre MgSO4 y se
concentraron para dar el compuesto del titulo. 'H RMN {CDC13): 8 7.8-7.7 (m,
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2H), 7.5 (s, 2H), 7.4-7.3 (m, 2H), 6.9 (s, 1H), 6.2 (s, 1H), 3.6 (s, 2H), 3.3-3.2
(m, 1H), 2.4 (s, 3H), 1.1 (d, 6H).

Etapa 2.
Acido 3,5-dibromo-4-{4-hidroxi-2-{hidroxi(3-metilferimetil]s-
isopropilfenoxi)- fenilacético.

El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 3 a
partir del Acido 3,5-dibromo-4-[4-hidroxi-5-isopropil-2-(3-
metilbenzoil)fenoxi}- fenilacético. '"H RMN (CDCI3): 8 7.6 (s, 2H), 7.4-7-1 (m,

4H), 6.7 (s, 1H), 6.3 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.6 (s, 2H), 3.1 (m, 1H), 2.3 (3, 3H), 1.1
(d, 6H).

Etapa 1.
Metil éster del Acido 3,5-dibromo-¢-[¢4-hidroxi-5-isopropil-2-(3-
metilbenzoil}fenoxi])- fenilacético.

mf‘g
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Se afiadieron 5 gotas de SOCl2 a una solucién de 3,5-dibromo-4-[4-hidroxi-5-
isoprt;pﬂ-z-(a-meﬁlbe:mil)fmoud] fenilacético, preparado como se describié
en el Ejemplo 3, Etapa 3, en 20 mL de MeOH. La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 12 horas y se concentr$ dejando el compuesto del
titulo. Rendimiento: 0.18 g (60%). *H RMN (CDCI3): 8 7.9-7.7 (m, 2H), 7.5-7.1
(m, 4H), 6.9 (s, 1H), 6.2 (s, 1H), 4.7 (s, 3H), 4.5 (s, 2H), 3.1 (m, 1H), 24 (s,
3H), L1 (d, 6H).

Etapa 2.

Acido  3.5-dibromo-4-[4-isobutil-5-isopropil-2-(3-metilbenaoil fenoxi]-
JSenilacético.

Una solucién de azodicarboxilato de dietilo (42 mg, 0.24 mmol) en CH2Cl2
anhidro (1 mL) se afiadié a lo largo de 15 minutos sobre una mezcla agitada,
enfriada con hielo, de Metil éster del Acido 3,5-dibromo-4-[4-hidroxi-5-
isopropil-2(3-metilbenzoil)fenoxi]- fenilacético (70 mg, 0.12 mmol), PPh3
(63 mg, 0.24 mmol) e isobutanol (22 pL, 0.24 mmol) en CH2Cl2 anhidro. La
mezcla se agitd a 0°C por 12 horas y por 3 dias a temperatura ambiente y se
concentré. El residuo se disolvié en NaOH/MeOH al 30% (2 mL) y se calenté
a 40°C por 12 horas. La solucién se dejé enfriar, fue acidificada con HCl 1M,
concentrada y puri.ﬁcadla por HPLC para dar el compuesto del titulo. *H RMN
(CDCI3): 8 7.9-7:7 (m, 2H), 7.5 (5, 2H), 7473 (m, 2H), 7.0 (s, 1H), 6.2 (s,
1H), 3.8 (4, 2H), 3.6 (s, 2H), 3.3-3.2 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.2-2.0 (m, 1H), 1.1
(d, 6H), 1.0 (d, 6H).

Etapa 3. )

Acido 3,5-dibromo-4-{2-[hidroxi(3-metilfenil)metil]- 4-isobutiloxi-5-
isopropilfenoxi}- fenilacético.
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El compuesto fue preparado como se describié en el Ejemplo 3, Etapa 3, a
partir del Acido 3,5-dibromo-4-{4-isobutil-5-isopropil-2-(3-
metilbenzoil)fenoxi]- fenilacético. 'H RMN (CDC13): 8 7.5 (s, 2H), 7.4-7.0 (m,

4H), 6.9 (8, 1H), 6.3 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.8-3.6 (m, 4H), 3.2 (m, 1H), 2.3 (s,
3H), 2.1-2.0 (m, 1H), 11-0.9 (m, 12H).

El compuesto fue preparado de acuerdo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 56 a partir de 2-fluoroetanol. *H RMN (CDCl3): § 7.7-6.9 (m, 7H),
6.3 (s, 1H), 6.1 (8, 1H), 4.8 (m, 1H), 4.6 (m, 1H), 4.1 (m, 1H), 3.7 (s, 2H), 3.2
(m, 1H), 24 (s, 3H), L1-0.9 (m, 6H).

4
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El compuesto fue preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
1 a partir del metil éster del 4cido 3,5-dibromo-4-hidroxifenilpropiénico. 'H
RMN (CDCl3): & 7.44 (s, 2H), 7.29-7.37 (m, 2H), 6.98-7.22 (m, 2H), 6.88 (s,
,1H), 6.32 (8, 1H), 6.10 (8, 1H), 373 (8, 3H), 3.15 (m, 1H), 2.93 (t, 2H), 2.66 (t,
2H), 2.33(s, 3H), 1.10 (d, 6H).

Los compuestos de la presente invencién de acuerdo a la férmula general 1
exhiben afinidad por el receptor glucocorticoide en el rango entre 0.1 y 5000
nM.
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Clasificacion Intemacional de Patentes: A 61 K 31/192

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en ol Art. 38 de la Dacisién 488 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[¥] NO[] Contiene un resumen de la invencion (A.26-6).
SI[¥] NO[] Contiene el thulo o nombre de la invancion (Art27-d).
SI[¥] NO[] Contiena la descripcidn de la Invencidn (Art.26-b).

SI[¥] NO[] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprander la invencitn (Art26-d)

SI[¥ ] NO[] Contiene una o més relvindicaciones. (Art.26-c).

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [¥] Han sido desamoliados los productos y/o
procedimienios a partir de recursos genéticos 0 de sus producios
derivados de los que cualquiera de los Paises Miembros es pals de
origen. (Art. 26- h).

SI[] ] NO[ ] NO ES APLICABLE [¥ ]Los productos y/o procedimientos han sido
obtenidos o desarollados a partir de los conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas, afroamericanas, o locales de los palses
miembros, de acuerdo a lo establecido en la Decisién 391 y sus
modificaciones y reglamentaciones vigentes.({Art.26-).

SI[ ] NO[Y] La Invencitn se refiers a un producto relativo a un mataerial blol6gico.
(Art.28~J).

SI[¥] NO[ ] Laprioridad coincide con la materia retvindicada.
SI[¥] NO[] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACGIONES Y OTROS: SI[ ¥ ] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)
Anexa:

1. Nueva capitulo revindicatorio, folios del 213 al 226

2. Documento de cesidn poder conferido

3. Documento de cesién de derecho
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Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patents que sa tramita bajo el expediente
Indicado en la referencia, redne los requisiios de forma establecidos en los articulos 26 y 27
de la Decisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina, y en las demds disposiciones
vigentes sobre la materia, se envia el extracic de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones

para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propladad Industrial, conforme lo establece el
articulo 40 de la misma Declsién.

(- 1]
Dade on Bogoté DG, alos 2 7 Dif. 2002

ALIX CARMEN: CESPEDES DE VERGEL
Jofede la Dvh}lsndn de Nuevas Creaclones

202044 s
, Carrora 13 No. 27-00 Plao 5y 10
o ' Conmulador: 334 12 21234

Fax 281 31 25 e-mall: Info@dc.gov.co
Santa Fe de Bogoté D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-93682

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 526, DE

FECHA 31 DE MARZO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 01 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propledad Industrial, debera solicltar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Bogota D.C., Octubre 08 de 2003



