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TITULO

compuestos heterociclicos novedosos que tienen
actividades hipolipidemicas, hipocolesterélicas, proceso
para su preparacidén y composiciones farmacéuticas que los

contienen y su uso en medicina .

RESUMEN:

La presente invenciétn se relaciona con compuestos
novedosos de pirrol sustituido, sus derivados, sus
andlogos, sus formas tautoméricas, sus eteroisdmeros, sus
polimorfos, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus
solvatos farmacéuticamente aceptables y composiciones
farmacéuticamente aceptables dque los contienen. ILa
invencién tiene particularmente a compuestos de pirrol
sustituido de la formula general (I), sus andlogos, sus
derivados, sus pelimorfos, sus formas tautoméricas, sus
sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables Y sus composiciones

farmacéuticas que las contienen.

Hag—W—a .



-

Esta invencidén también se relaciona con proceso para
preparar tales compuestos, una composicién que contlene
tal compuesto y el uso de tal compuesto y la composicibédn

en medicina.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con compuestos

hipolipidémicos e hipocolesterolémicos, sus derivados,

sus analogos, sus formas tautoméricas, sus
esteroisémeros, sus polimorfos, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables Y composiciones

farmacéuticamente aceptables que 1los contienen. Mas
particularmente, la presente invencién se relaciona con
4cidos novedosos P-~aril-a—-propanoicos sustituidos de 1la
formula general (I), sus derivados, sus analogos, sus
formas tautoméricas, sus esteroisémeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables, las composiciones
farmacéuticas que 1las contiene, el uso de estos
compuestos en medicina y los intermediarios involucrados

en su preparacién.



()

La presente invencién también se relaciona con un
proceso para la preparaciétn de dichos compuestos
anteriores novedosos, sus derivados, sus analogos, sus
formas tautoméricas, sus esteroisfémeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables, y las composiciones

farmacéuticas que los contiene.

Los compuestos de la formula gener.al (I) disminuyen
o modulan los niveles de triglicéridos y/o niveles de
colesterol y/o lipoproteina de baja derisidad (LDL) vy
elevan los niveles de plasma HDL y de esta forma son
itiles para el combate de diferentes condiciones médicas,
en donde hay disminucién (y elevacitn) es benéfica. De
esta manera, se puede utilizar en el tratamiento y/o
profilaxis - de obesidad, hiperlipidemia,
hipercolesteremia, hipertensitn, eventos de enfermedad
aterosclerética, restenosis vascular, diabetes y muchas

otras condiciones relacionadas.



Los componentes de formula general (I) son dtiles,
para evitar y reducir el riesgo de desarrollar
arterosclerosis, que conduce a enfermedades y condiciones
tales como las enfermedades arterosclerodticas
cardiovasculares, ataques, enfermedades coronarias del
corazén, enfermedades cerebro vasculares, enfermedades
vasculares periféricas y desordenes relacionados. Estos
Compuestos de la formula general (I) son Utiles para el
tratamiento y/o la profilaxis de desordenes metabélicbs
definidos genéricamente como sindrome X. Las formas
caracteristicas del sindrome X incluyen resistencia
inicial a 1la insulina seguida por hiperinsulinemia,
dislipidemia y tolerancia deteriorada a la glucosa. La
intolerancia a la glucosa puede conducir a diabetes
melitus no dependiente de la insulina (NIDDM, diabetes
tipo 2), que se caracteriza por hiperglicemia, que si no
se controla puede conducir a complicaciones neoticas o
desordenes metabdélicos causados por la resistencia a 1la
insulina. La diabetes menos considerada por estar
asociada solo con el metabolismo de la glucosa, sino que
también afecta parémetros anatdmicos y fisiolbgicos, 1la
intensidad de la cual variara dependiendo de las

etapas/duracién y severidad del estado diabético. Los



compuestos de esta invencién también son UGtiles en la
prevencién, detencidén o disminucién de la proyecciédn o
reduccién del riesgo de los desordenes anteriormente
mencionados Jjunto con las resultantes enfermedades
secundarias tales como enfermedades cardiovasculares,
como arterlosclerosis, aterosclerosis; retinopatia
diabética, neuropatia diabética y enfermedad renal que
incluye neurcpatia diabética, glomerulonefritis,
esclerosis glomerular, sindrome nefrético, nefrosclerosis
hipertensiva y enfermedades renales terminales, como
microalbuminuria, y albuminuria, que pueden ser resultado

de hiperglicemia o hiperinsulinemia.

Los compuestos de la presente invencidén pueden ser
Utiles como inhibidores de aldosa reductasa; para mejorar
funciones cognitivas en demencia, y en tratamiento y/o
profilaxis de desordenes tales como soriasis, sindromes
policistico ovariano (PCOS) cancer, osteoporosis,
resistencia a la leptina, enfermedades de inflamacién y
de vientre inflamatorio, xantoma, pancreatitis, distrofia
mioténica, disfuncién endotelial celular e

hiperlipidemia.



Los compuestos de la presente invencidén son utiles
en el tratamiento de las enfermedades mencionadas aqui,
solas o en combinacién uno ¢ mis agentes hipoglicémicos,
antihiperglicémicos, hipolipidémicos
hipolipoproteinémicos, antioxidantes, antihipertensivos,
tales como inhibidor de la reductasa HMG CoA fibraza,
estatina, glitazonas, sulfonil ureas, insulina,
inhibidores de a-glicosidasa, acido nicotinico,

colestiramina, colestipol o probucol, y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La hiperlipidemia se ha reconocido como el mayor
factor de riesgo para originar enfermedades
cardiovasculares debido a la aterosclerosis. La
aterosclerosis y otras 1letales enfermedades vasculares
periféricas afectan la calidad de vida de gran parte de
la poblacién en el mundo. Las ayudas de terapia para
disminuir el colesterol de plasma de LDL elevado,
lipoproteina de baja densidad y triglicéridos de plasma
con el fin de evitar o reducir el riesgo de ocurrencia de
enfermedades cardiovasculares. La etiologia detallada de
la aterosclerosis Yy las enfermedades arteriales

coronarias se discuten en Ross and Glomset [New Engl. J.



Med., 295,369-377 (1976)]. El1 colesterol del plasma se
encuentra generalmente esterificado con varias sero
lipoproteinas y numerosos estudios han_ sugerido una
relacién inversa entre el nivel de sero colesterol-HDL y
el riesgo de ocurrencia de enfermedades cardiovasculares.
Muchos estudios han sugerido un riesgo creciente de
enfermedades arteriales coronarias (CAD) y debido a los
niveles de colesterol LDL y VLDL elevados [Stampfer et
al., N. Engl. J. Med .,325,373-3B1 (1991)]. Los otros
estudios ilustran efectos protectores de HDL contra la
progresiétn d ela aterosclerosis. De esta forma, el HDL se
ha hecho un factor crucial en el tratamiento de
enfermedades con niveles crecientes de colesterol [Miller
et al., Br. Med. J. 282,1741-1744(198l1); Picardo et al.,
Arteriosclerosis, 6,434-441 (1986); Macikinnon et al ., J.

Biol.. Chem. 261,2548-2552 (1986)].

La diabetes se asocia con un ninmero de
conmplicaciones que también afectan una gran poblacién.
Esta enfermedad esta usualmente asociada con otras
enfermedades tales como obesidad, hiperlipidemia,
hipertensién y angina. Esta establecido que el
tratamiento inadecuado puede agravar la tolerancia

deteriorada a la glucosa y la resistencia a la insulina,

|0



conduciendo de esta manera a diabetes franca. Ademés, los
pacientes con resistencia a la insulina y la diabetes
tipo 2 a menudo tienen triglicéridos elevados ¥y
concentraciones de colesterol HDL baja y por lo tanto,
tienen mayor riesqgo de enfermedades cardiovasculares. La
presente terapia para estas enfermedades incluye
sulfonilureas y biguanidinas junto con insulina. Este
tipo de terapia contrario puede conducir a hipoglicemia
media o severa, que puede conducir a coma 0 en algunos
casos puede conducir a la muerte, como resultado de un
control glicémico insatisfactorio mediante estas drogas.
La resiente adicién de drogas en el tratamiento son las
tiazolidinodionas, drogas que tienen accién de
sensibilizacién hacia la insulina. La tiazolidinodionas
son prescritas solas o en combinaciédn con otros agentes
antidiabéticos tales como troglitazona, la rosiglitazona
y la pioglitazona. Estas son Gtiles en el tratamiento de
diabetes, metabolismo de los liquidos pero son
sospechosas por tener potencial inductor de tumores y
causar disfuncién hepitica, lo cual puede conducir a una
falla del higado. Ademas, serios efectos colaterales
indeseables han ocurrido en estudios con animales y/o
humanos que incluyen hipertrofia cardiaca, hemo dilucidn

y toxicidad del higado en unos pocos ensayos en humanos

\|
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progresivos a avanzados con glitazonas. El
inconveniente se considera como idiosincrdatico.
Actualmente, existe necesidad de una droga sequra Yy
efectiva, para tratar la resistencia a la insulina, la
diabetes y 1la hiperlipidemia. [Exp. Clin. Endocrinol.

Diabetes: 109(4),5548-9 (2001)].

La obesidad es otro problema de salud mayor que esta
asociado con el incremento a la morbilidad y mortalidad.
Es un desorden metabdlico, en el cual el exceso de grasa
se acumula en el cuerpo. Aunque, su etiologia no es
clara, la caracteristica general incluye exceso de toma
de calorias de lo que se consume., Varias terapias tales
como la dieta, ejercicio, supresiétn del apetito, medicién
de absorcidén de grasa etc se han utilizado para combatir
la obesidad. Sin embargo, las terapias mis eficientes
para tratar esta anomalia es presencial en razédn a que la
obesidad esta cercanamente relacionada con severas
enfermedades tales como enfermedades coronarias
cardiacas, ataques, diabetes, gota, osteoartritis,
hiperlipidemia, y fertilidad reducida. También conduce a
problemas sociales y sicolbgicos ([Nature Reviews: Drug

Discovery: I(4), 276-86 (2002)].
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Receptor activado proliferador de peroxisona (PPAR)
es un miembro de la familia receptora d ela hormona
esteroide/retinoide/tiroide. PPARa, PPARy, PPARS se han
identificado como subtipos de PPAR. Cuantiosas revisiones
relacionadas con el PPAR, su papel en diferentes
condiciones de enfermedades son ampliamente publicadas en
[Endocrine Reviews, 20(5), 649-688 (18998); J. Medicinal
Chemistry, 43(4), 58-550 (2000); Cell,55,932-943 (1999);
Nature, 405,421-424 (2000); Trends in Pharmacological
Sci., 469-473 (2000)]. La activacién del PPARy se ha
encontradoc que juega un papel central en la iniciacién y
regulacién de la diferenciacién del adiposito
[Endocrinology 135,798-800, (1994)] y la homeostasis de
energia, [Cell,83,803-812 (1995);Cell, 99,239-242 (1999)].
Agonistas de PPARy estimularia la diferenciacién terminal
de los precursores de adipocito y originarian cambios
nmorfolbébgicos y moleculares caracteristicos de un estado
mas diferenciado, menos maligno. Durante la
diferenciacién del adipocito, varias proteinas altamente
especializadas se inducen, las cuales se involucran en
almacenamiento y metabolismo en lipidos. Se acepta que la
activacién de PPARy conduce a la expresién del gen CAP
[Cell biology,95,14751-14756, (1998)], Sin embargo, la

unién exacta de la activacién del PPARy a los cambios en

|3
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el metabolismo de la mucosa y la disminucién a la
resistencia a la insulina en el mﬁsculo no se ha
clarificado. E1 PPARa se involucra en la estimulacién de
la P-oxidacién de los &cidos grasos |[Trends Endocrine.
Metabolism, 4291-296 {1993)] resultantes en la reduccién
de los A4cidos grasos libremente circulantes en el plasma
[Current Biol., 5,618-621 (1995)]. Recientemente, el
papel de la activacién del PPARy en la diferenciacion
terminal de precursores de adipocito se ha duplicado en
el tratamiento de cancer. [Cell 79,1147-1156 (1994);
cell,377-389 (1996); Molecular Cell, 465-470 (1998);
Carcinogenesis, 1949-1953 (1998); ProcNatl. Acad. Sci.,
94,237-241 (1997); Cancer Research, 58, 3344-3352
(1998)]1; Razén a que el PPAry se expresa en ciertas
formas consistentemente, los agonistas de PPARY
conducirian a una quimioterapia no téxica. Existe
evidencia creciente de que los agonistas de PPAR pueden
también influenciar el sistema cardiovascular a través de
receptores PPAR asi como también directamente al modular
la funcién de paredes de vaso [Med.Res.Rev.,20(5),350-366

(2001)].

Los agonistas PPARa han encontrado util en el

tratamiento de obesidad (WO 97/36579). Loa agonistas
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PPARa Y Y se han sugerido como fHltimos para el sindrome X
(WO 97/25042). Los inhibidores de agonistas PPARy y HMG-
CoA reductasa han exhibido sinergismo e indicado 1la
utilidad de 1la combinacién en el tratamiento de

aterosclerosis y xantoma (EP 0753 298).

La leptina es una proteina que cuando se une a
receptores de leptina se involucra en enviar seflales de
saciedad al hipotAdlamo. La resistencia a 1la 1leptina
conducird por lo tanto a un exceso de toma de comida,
tanto de energia reducida, obesidad, tolerancia a la
glucosa deteriorada y diabetes, [Science, 269,543-46
(1995)]. Se ha reportado que los sensibilizadores a la
insulina disminuyen la presentacién de leptina en el
plasma [Proc. Nail. Acad. S5ci.93,5793-5796 (1996): wo

98/02159)].

Un nimero de compuestos pertenecientes a los &cidos
B-aril-o-hidroxipropanocicos y sSus ‘derivados se han
reportado como litiles en el tratamiento de
hiperlipidemia, hipercolesterolemia e hiperglicemia [US
5,306,726, US 5,985,884, US 6,054,453, US 6,130,214, EP
90 3343 publicaciones PCT Nos. WO 91/19702, WO 94/01420,

WO/9413650, WO 95/03038, WO 95/17394, WO 96/04260, WO
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96/04261, WO 96/33998, WO 97/25042, WO 97/36579, WO
98/28534, WO 99/08501, WO 99/16758, WO 99/19313, WO
99/20614, WO 00/23417, WO 00/23445, WO 00/23451, WO

01/53257].

Unos pocos Aacidos p-aril-o-hidroxipropanoico, sus
derivados, y sus andlogos se han reportado por ser ttiles
en el tratamiento de hiperglicemia e hipercolesterolemi.
Alguno de tales compuestos descritos en la técnica

anterior son subrayados adelante:

Las patentes estadounidenses 5,306,726 y 5,089,514
describen varios derivados de acido 3-aril-2-
hidroxipropanoico de formula general (II) Y (III) como
agentes hipolipidémicos e hipoglicémicos. Ejemplos de

estos compuestos se muestran en la formula (IV) y (V).

z__E/\Q/{\A N coy' £ v(CH.)..“_ ..x'n
/ 'R h¢°/ (un

coy'
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on CH, COOoi
"“' Tk
av) v)

Solicitudes de patente internacional US 6,166,049 y WO
96/04260 describen compuestos de férmula general (VI) en
donde, R" representa 2-benzoxazolilo o 2-piridilo y R®
representaCF;, CH:OCH; o CH3z. Un ejemplo tipico es el
&cido (S)~3-(4-[N-(2-benzoxazolil)N-

metilamino]etoxi] fenil]-2-(2,2, 2-

trifluoroetoxi)propanoico (VII).

Las solicitudes de patente internacional WO 94/13650, WO
94/29302, US 6048883, WO 95/17394 y Wo 97/31970 describe

los compuestos de férmula general (VIII) en donde,

Al——X—(CH), —0—4’ A'—y R?
(VI

Al representa una porcién del heterociclo aromatico, A2

representa un anillo de Dbenceno sustituido y A?
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representa una porcién de la férmula (CH;).,—CH-(OR!), en
donde R' representa grupos alquilo, m es un entero en el
rango de 1-5; X representa N sustituido o no sustituido,
Y representa C=0 o C=S y R’ y OR? en donde R’ puede ser
hidrégeno, alquilo, o un grupo arilo, y n es un entero en
el rango de 2-6. Un ejemplo de estos compuestos se

muestra en la formula (IX).
i, COONM
()

La solicitud de patente internacional WO 00/23,445, WO
00/23,417 y WO 00/23451 describe compuestos ciclicos de
la férmula general (X) utiles en el tratamiento de
diabetes y obesidad. Un ejemplo tipico de estos

compuestos son las férmulas mostradas (XI) y (XII).

Py
3

B qgg

X
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Las solicitudes de patente internacional WO 83/08501 y WO
97/319707, describe compuestos ciclicos de las férmulas
(XITII) y (XIV) activo com0o agonista PPAR-gamma. Ejemplos
tipicos de estos compuestos se muestran en las férmulas

(XV) y (XVI).

’Rl
ﬁ—(cu.). OAr CHR® crR*(OR") coYR’ ‘0/0/" k C
Nq —n
XIv)

oam

xv)

(xvl)

La US 6,054,453 y WE 99/16758 reporta compuestos de
férmula general (XVII), XVIII), gque reducen la glucosa,
el colesterol y los triglicéridos ejemplificados mediante

compuestos de la férmula (XIX).
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1
R x:
r? .?
(CHp)s On Ar CHR® CR* 1OR") COYR?

RI

T {XVIY

1
R N ACIL), 0u 2 CHR' CR’ (OR") COYR
o 1

d

v
M
XIX)

US 6,130,214 y WO 99/38850 reportan
y (XXII} que

La WO 99/19, 313,
compuestos de férmula general (XX) y (XXI)

reducen la glucosa, el colesterol vy los triglicéridos.

II I' Ri /
—(cH,), O, Ar CHR’ CR" (OR®) COYR™
” R WJ\R,
] nl

0, z' cHR* CR* (OR}) cCOYR®
XX

CH,), 0, Ar CHR' CR’ (ORY) COYR®

xan
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RESUMEN DE LA INVENCION

El objetivo de esta invencién es desarrollar compuestos
novedosos representados mediante la férmula general (I)
utilizada como agentes hipocolesterolémicos,
hipolipidémicos, hipolipoproteinémicos, antiobesidad ¥y
antihiperglicémicos que pueden tener un efecto de
disminucién adicional del peso corperal y un efecto
benéfico en el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
causadas por la hiperlipidemia, enfermedades clasificadas

bajo el sindrome X y la atercesclerosis.

El objetivo principal de 1la presente invencién es
propercionar 4&cidos propandicos p-aril-a-sustituidos
representados mediante la férmula general (I}, sus
derivados, sus anédlogos, sus formas tautoméricas, sus
esteroisdmeros, sus polimorfos, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables Yy las composiciones

farmacéuticas que las contienen en sus mezclas de estos.
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Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar
dcidos propanécios P-arilo-a-sustituidos representados
medivante la férmula general (I), sus derivados, sus
andlogos, sus formas tautoméricas, sus esteroisbémeros,
sus sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables, Yy las composiciones
farmacéuticas que las contienen o sus mezclas de estos
que tienen actividades mejoradas, sin efectos téxicos o

con efecto téoxico reducido.

AGn otro objetivo de esta invencién es proporcionar un
proceso para la preparacién de Acidos propanéicos pB-aril-

a-sustituidos representados mediante la férmula general
(I), sus derivados, sus andlogos, sus formas
tautoméricas, esteroistmeros, sus sales farmacéuticamente

aceptables, sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

Ain otro objetivo de la ©presente invencién es
proporcionar composiciones farmacéuticas que contienen
los compuestos de la férmula general (I), sus derivados,
sus analogos, sus formas tautoméricas, sus
esteroisdédmeros, sus sales farmacéuticamente aceptables,

sus solvatos farmacéuticamente aceptables o sus mezclas
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en combinacién con tales portadores, solventes,
diluyentes, y otros medios normalmente empleados en la

preparacién de tales composiciones.

Un objetivo adicional de la presente invenciétn es
proporcionar procesos para la preparacién de intermedios

involucrados en el proceso.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con esto, la presente invencién se relaciona

con compuestos de la fbrmula general (I),
] L]
R
M a
| R’
L}
n

Sus derivados, sus andlogos, sus forma tautoméricas, sus
esteroisémeros, sus polimorfos, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables, en donde R!, R%? R3, R? R!

pueden ser iguales o diferentes, y representan



Hidrdgeno, haldégeno, haloalquilo, perhaloalquilo,
haloalcoxi, perhalcalcoxi, hidroxi, tio, amino, nitro,

ciano, formilo, amidino, guanidino,

0 grupos sustituidos o no sustituidos seleccionados de

Alquilo lineal o ramificado (C;-Ciz2), alquenilo lineal o
ramificado (Ci~Ci2) , alqunilo alquenilo lineal o
ramificado (C3;~Ci2), cicloalquilo (Ca-C7), cicloalquenilo
(C3—-C7)}, bicicloalquilo, bicicloalquenilo, alcoxi (C;-Ci2}.,
alquenoxi (C;-C:i2), ciclo (Cs=Cs)alcoxi, arilo, ariloxi,
aralquilo, ar(C:—-C;z)alcoxi, heterociclilo, heteroarilo,
heterociclilo (C1-Ciz)alquilo, heteroar(C:-Ci2)alquilo,
heterocariloxi, heteroar {C,~C;2) alcoxi, heterocicloxi,

heterociclilaalquiloxi,

Acilo, aciloxi, aciloamino, amino monosustituido o
bisustituido, arilamino, aralquilamino, Aacido carboxilico
y sus derivados tales como éteres y sus derivados tales

como ésteres y amidas,

Hidroxilaquilo, aminoalquilo, aminoalquilo mono o
disustituido, alcoxialquilo, ariloxialquilio,

aralcoxialquilo,
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Alquiltio (C;-Ci2), tio{C;-Ci2)alquilo, ariltio,

alcoxicarbonilamino (C;—Ci2) , ariloxicarbonilamino,
aralquiloxicarbonilamino, aminocarbonilamino,
alquilaminocarbonilamino, alquilamidino, alquilguanidino,
dialquilguanidino, hidracino, alquilhidracino,

alcoxiaming, hidroxilamino,

derivados de grupos sulfenil y sulfonil,
&cido sulfbdnico y sus derivados,

4cido fosfbHtnico y sus derivados;

n representa un entero que varia de 1 a 8;
——

W representa O, S, o NR?, donde R? representa hidrégeno,
grupos alquilo (Cy-C;z) o@ ?

Ar representa un grupo aromdtico sustituido o no
sustituido simple o fusionado divalente, heterocaromatico

o heterociclico;



R’ y R® representan hidrégeno o Jjuntos representan un
enlace o pueden también representar un grupo hidroxi,
alquilo (Cl—Clé) ’ alcoxi (C1—Ca2), halégeno, acilo,

aralquilo sustituido o no sustituido

X representa O o S;

R’ representa hidrégeno, perfluoro(Ci-C;2) alquilo, grupos
sustituidos o no sustituidos selecciconados de alquilo
(C1-Ci2) lineal o ramificado, cilo{C;—-C;z)alquilo, arilo,

Ar (C;-Ciz)alquilo, heteroarilo, hetero ar(Ci—-Ciz2)alquilo,

heterociclilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
cicloalquiloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,

arilaminocarbonilo o grupos acilo;

Y representa O o S;

Z representa 0, S o NR'” donde R!® representa hidrégeno o
grupos sustituidos o no sustituidos seleccionados de
alquilo (C;-C;2), arilo, ar(C,-Ciz)alquilo, hidroxi (C;-
Ciz)alquile, amino(C;-Cjz2)alquilo, heterocarile o grupos

heterc ar (C,-Ciz)alquilo;



R® representa hidrégeno, grupos sustituidos o no
sustituidos seleccionados de grupos alquilo (C1-
Ciz)lineales o ramificados, ar(C,-Ciz2)algiulo, hetercarilo,
hetero ar (Ci=Ciz)alquilo, heterociclilo,
heterocicloalqgiulo, hidroxilaquilo, alcoxialquilo, o

alquilaminoalquilo;

R'® Yy R® juntos pueden formar una estructura de anillo
heterociclica sustitulda o no sustituida de 5 o 6

niembros que tienen uno o mas heterodtomos seleccionados

de O, N, o S.

Los varios grupos, radicales y sustituyentes utilizados
en cualquier parte de la especificacidén se describen en

los siguientes parrafos.

El término “alquilo” utilizado aqui, bien sea solo o en
combinacién con otros radicales, denota un radical lineal
o ramificadoc que contiene de 1 a 12 carbonos, tales como
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-
butilo, tert-butilo, amilo, t-amilo, n-pentilo, n-hexilo,

iso-hexilo, heptilo, octilo y similares.
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El término “alquenilo” wutilizado aqui solc o© en
combinacién con otros radicales, denota un radical lineal
o ramificado que contiene de 1 a 12 carbonos; tales como
vinilo, alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4~
hexenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 4-
heptenilo, 5-heptenilo, 6-heptenilo y similares. El
término “alquenilo” incluye dienos y trienos de cadenas

rectas y ramificadas.

El término “alquinile” utilizado aqui, bien sea solo o en
combinacién c¢on otros radicales, denota radicales
lineales o ramificados que contienen de 1 a 12 carbonos,
tales como etinilo, l-propinileo, 2-propinilo, 1l-butinilo,
2-butinilo, 3-butinilo, 1l-pentinilo, 2-pentinilo, 3-
pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 3-hexinilo, 4-
hexinilo, 5-hexinilc y similares. El término “alquinilo”

incluye di- y tri-inos.

El término “ciclo(Ci-Cs)alquilo” utilizado aqui, bien sea
solo o en combinacién con otros radicales denota un
radical de 3 a 7 carbonos tales como ciclopropilo,
cilobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo vy

similares.
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El término “ciclo(Cs-Cr)alquenilo” utilizado aqui, bien
sea solo o en combinacidén con otros radicales, denota un
radical que contiene 3 a 7 carbonos, tales como
ciclopropenilo, l-ciclobutenilo, 2-ciclobutenilo, 1-
ciclopentenilo, 2-ciclopentenilo, 3-ciclopentenileo, 1-
ciclohexenilo, 2-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, 1-
cicloheptenilo, cicloheptadienilo, cicloheptatrienilo y

similares.

El término “alcoxi” utilizado aqui, bien sea solo o en
combinacién con otros radicales, denota un radical
alquilo, como se definid anteriormente, unido
directamente a cualquier &atomo de oxigeno, tal como
metoxl, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, t-
butoxi, iso-butoxi, iso-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, vy

similares.

El término “alquenoxi” utilizado aqui, bien sea solo o en
combinacién con otros radicales, denota un radical
alquenilo, como se definid ante£iormente, unide a un
dtomo de oxigeno, tal como viniloxi, aliloxi butenoxi,

pentenoxi, hexenoxi, y similares.
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El término “ciclo(Cy-Cy)alcoxi” utilizado aqui, bien sea
solo o en cmbinacién con otros radicales, denota un
radical que contiene 3 a 7 Atomos de carbono, tales como
cilopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi,

ciclohexiloxi, cicloheptiloxi y similares.

El término “halo” o “haldégeno” utilizado aqui, bien sea
solo o en combinacién con otros radicales, tales como
“haloalquilo”, ™“perhaloalquilo”, etc. se refiere a un
grupo fluoro, cloro, bromo o yodo. El término
Yhaloalquilo” denota un radical alquilo como se definidé
anteriormente, sustituido con uno o mis halbgenos tales
como perhaloalquilo, mis preferiblemente, perfluoro (C;-
Ce¢)alquilo tal como fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo,
trifluoroetilo, metiloc mono ¢ polihalosustituido, etilo,
propilo, butilo, pentilo o grupos hexilo. El término
“haloalcoxi” denota un haloalquilo, como se definié
anteriormente, directamente unido a un &tomo de oxigeno
tal como grupos fluorometi, clorometoxi, fluoroetoxi,
cloroetoxi, y similares. El1 +término “perhaloalcoxi”
denota un radical perhaloalquilo, como se definié
anteriormente, directamente unido a un atomo de oxigeno,

trifluorometoxi, trifluoroetoxi, y simsilares.
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El término “arilo” o “aromAtico” utilizado aqui; bien sea
solo o en combinacién con otros radicales, denota un
sistema aromatico que contiene 1, 2 o 3 anillos, en
donde tales anillos se pueden unir juntos o de una manera
pendiente o pueden estar fusionados, tales como fenilo,
naftilo, tetrahidronaftilo, indano, hifenilo, Y
similares. El1 término “aralquilo” denota un grupo
alquilo, como se definié anteriormente, unido a un arilo,
tal como benzilo, fenetilo, naftilmetilo, y similares. El
término “ariloxi” denota un radical arilo, como se
definié anteriormente, unido a un grupo alcoxi, tal como
fenoxi, naftiloxi v similares, que pueden ser
sustituidos. El1 término ™aralcoxi” denota una porciébn
arilalquilo, como se definid anteriormente, tal como
benziloxi, fenetiloxi, naftiloxi, naftilmetiloxi,

fenilpropiloxi, y similares, que pueden ser sustituidos.

El término “heterociclilo o heterociclico” utilizado
aqui, bien sea solo 0 en combinacibdn con otros radicales,
denota radicales en forma de anillo saturados,
parcialmente saturados o insaturados, los heterocdtomos
seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno. Ejemplos de

radicales heterociclicos saturados incluyen aziridinilo,

2\
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acetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
biperidinilo, piperazinilo, 2-oxoplperidinilo, 4-
oxopiperidinilo, 2-piperazinilo, 3-oxopiperazinilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo, 2-oxomorfelinilo, acepinilo,
diacepinilo, oxapinilo, tiazepinilo, oxazolidinilo,
tiazolidinilo, y los similares; ejemplos de radicales
heterciclicos parcialmente insaturados incluyen
dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano,

dihidrotiazol, y los similares.

El término “haterocarilo” o “heterocaromitico” como se
utiliza aqui, bien sea so0lo o en combinacién con otros
radicales denotan radicales heterociclicos de 5 o 6
miembros insaturados que contiénen uno o mas heteroidtomos
seleccionados de O, N o S, unidos a un grupo arilo, tal
como piridilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
tetrazoliilo, densopiranilo, benzofuranilo, benzotienilo,
indolinilo, indolilo, azaindolilo, azaindolinilo,
quinolinilo, pirimidinilo, pirazolilo, quinazolinilo,
pirinidonilo, benzoxazinilo, benzoxazinonilo,
benzotliazinilo, benzotiazinolilo, benzoxazolilo,

benzotiazolilo, benzimidazolilo y similares.
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El término “heterociclil (Ci-C;2)alquilo” como se utiliza
aqui, bien sea s0lo o en combinacién con otros radicales,
representa un grupo heterociclilo, como se definib
anteriormente, sustituido con un grupo alquilo de uno a
doce carbonos, tales como pirrolidinocalquilo,
piperidinoalquilo, morfolinoalquilo, tiomorfolinoalquilo,
oxazolinoalquilo, y 1los similares, que pueden ser
sustituidos. El término “heterocalquilo” como se utiliza
aqui, bien sea solo o en combinacién con otros radicales,
denota un grupo heteroarilo, como se definié
anteriormente, unido a una cadena de carbono recta o

ramificada que contiene de 1 a 6 carbonos tales como (2-

furil)metilo, (3—-furil)metilo, (2-tienil)metilo, (3-
tienil)metilo, (2-piridil)metilo, 1-metil-1-(2-
pirimidil)etilo Y similares. Los términos
“heteroariloxi”, “heteroaralcoxi”, “heterocicloxi”,
“heterociclilalcoxi” denota grupos heteroarilo,
heteroarilaquilo, heterociclilo, heterocililalquilo

respectivamente, como se definidé anteriormente, unidos a

un atomos de oxbégeno.

El término “acilo” como se utiliza aqui bien sea solo o
en combinacién con otros radicales, dencota un radical que

contiene de 1 a 8 carbonos tales como formilo, acetilo,

P
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propanoilo, butanoilo, iso-butanoilo, pentanoilo,
hexanoilo, heptanoilo, benzolilo y similares, que pueden

ser sustituldos.

El término “aciloxi” utilizado aqui, bien sea solo o en
combinacién con otros radicales, denota un radical acilo,
como se definié anteriormente, directamente unido a un
dtome  oxigeno, tal como acetiloxi, propioniloxi,
butanoiloxi, iso-butanoiloxi, benzoiloxi, y similares ¥y

pueden ser sustituidos.

El término “acilamina” utilizado agqui bien sea solo © en
combinacién con otros radicales, denota un grupo acilo
como se definié anteriormente a un grupo amino y puede
ser CHaCONH, C.HsCONH, C3H,CONH, CH3CONH, CgHsCONH y los

similares que pueden ser sustituidos.

El término “amino mono-sustituido” utilizado aqui, bien
sea solo o en combinacién con otros radicales, denotan un
grupo amino, sustituidc con un grupc seleccionado de
alquilo (C1-Cs) , alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido o grupos arilaquilo. Ejemplos de grupos

monoalquilamino incluyen metilamino, etilamino, n-

Z

&



11

propilamino, n-butilamino, n-pentilamino y similares y

pueden ser sustituidos.

El términoc “amino disustituido” utilizado aqui, bien sea
solo o en combinacién con otros radicales, denotan un
grupo amino, sustituido con dos radicales que pueden.ser
iguales o diferentes seleccionados de alquilo (C;-Ce)},
alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, o grupos
arilalquilo, tales como dimetilamino, metilamino,
dietilamino, fenilmetilamino y similares y pueden ser

sustituidos.

El término “arilamino” utilizado aqui, bien sea solo o en
combinacién con otros radicales, denota un grupo arilo,
como se definié anteriormente, unido a través de aminos
que tienen una valencia libre unida desde el &tomo de
nitrégeno, tal como fenilamino, naftilamino, n-metilamino

y los similares que pueden ser sustituidos.

El término “aralquilamineo” utilizado aqui, bien sea solo
0 en combinacién con otros radicales, denota un grupo
arilalquilo como se definié anteriormente unido a través
de amino que tiene una valencia libre unida desde el

atomo de nitrégeno por ejemplo benzilamino,

%
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fenetilaminio, 3-fenilpropilamino, l-naftilmetilamino, 2-
(l1-naftil)etilamino y los similares y pueden ser

sustituidos.

El término “oxo” o “carbonilo” utilizado aqui, bien sea
solo (-C=0-) denota un radical carbonilo (-C=0-)
sustituido con un radical alquilo tal como acilo o

alcanoilo como se describié anteriormente.

El término “acido carboxilico” utilizado aqui, solo o en
combinacién con otros radicales, denota un grupo -COOH, e
incluye derivados de 6xido carboxilico tales como ésteres
y amidas. El1 término “éster” utilizado aqui, solo o en
combinacién con otros radicales denota grupo -C00-, e
Incluye derivados de &cido carboxilico, donde 1las
porciones éster son alcoxicarbonilo tales como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, y similares que pueden
ser sustituidas; grupo ariloxicarbonilo tal como
fenoxicarbonilo, naftiloxicabornilo, que pueden ser
sustituidas; grupo aralcoxicarbonilo tal como
banciloxicaarbonilo, fenetiloxicarboniio,
naftilmetoxicarbonilo, y similares, que pueden ser
sustituidos; heteroariloxicarbonilo,

hetercaralcoxicarbonilo, en donde el grupo heteroarilo es
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como se definié anteriormente, que puede ser sustituido:
heterocicliloxicarbonilo, en donde el grupo
heterociclico, como se definié anteriormente, puede ser

sustituido.

El término “amida” utilizado aqui, soloc o en combinacién
con otros radicales, representa un radical amincarbonilo
(HzN-C=0-), en donde el grupo amino es mono- o di
sustituido o© no sustituvido, tal como metilamina,
dimetilamina, etilamina, dietilamina, y similares. El1
término “aminocarbonilo” utilizado aqui, bien sea solo o
en combinacién con otros radicales, con otros términos
tales como “aminocarbonilalquilo”, “N-
alquilaminocarbonilo”, “N-arilaminocarbonilo”, “N-
dialquilaminocarbonilo”, “N-alquil-N-arilaminocarbonilo”,
“N-alquil-N-hidroxicarbonilo”, Yy “*N-alquil-N-
hidroxiaminocarbonilalquilo”, sustituido o no sustituido.
Los términos “"N-alquilaminocarbonilo” Yy “N-
dialquilaminocarbonilo” denotan radicales aminocarbonilo,
como se definié anteriormente, que han sido sustituidos
con un radical alquilo y con dos radicales alquilo,
respectivamente. Preferidos son los “alquilaminocarbonilo
inferior” que tienen radicales alquilo inferiores (C;-Cg)

como sSe describi® anterlormente unidos a un radical

o
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aminocarbonilo. Los términos “N-arilaminocarbonilo” y “N-
alquil-N-arilaminocarbonilo” denotan radicales
aminocarbonilo sustituidos respectivamente con un radical
arilo, o un alquile y un radical arilo. El1 término
“aminocarbonilaquilo” incluye radicales alquilo

sustituidos con radicales aminocarbonilo.

El término “hidroxialquilo” utilizado aqui, bien sea solo
o en combinacién con otros radicales, denota un grupo
alquilo, como se definidé anteriormente, sustituido con
uno o mAs radicales hidroxi, tal como hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo,

hidroxipentilo, hidroxihexilo y similares.

El término “aminoalquilo” wutilizado aqui, solo o en
combinacién con otros radicales, denota una porcidédn amina
(-NHz) wunida a un radical algquilo, como se definiéd
anteriormente, que puede ser sustituido, tal como
aminoalquilo mono-— Y di-sustituido. El término
“alquilamino” utilizado aqui solo o en combinaciétn con
otros radicales, denota un radical alquilo, como se
definié anteriormente, unido a un grupo amino gque puede
ser sustituido tal como alquilamino mono- o di-

sustituido.
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El término “alcoxialquilo” utilizado aqui solo o en
combinacién con otros radicales denota un grupc alcoxi,
como se definié anteriormente, unido a un grupo alquilo,
tal como netoximetilo, etoximetilo, metoxietilo,
etoxietilo, y similares. Eel término ™“ariloxialquilo”
utilizado aqui, so0olo o en combinacién con otros
radicales, incluye fenoximetilo, naftiloximetilo, Yy
similares. El término “aralcoxialquilo” utilizado aqui,
solo ©o en combinacién con otros radicales, incluye

CsHsCH,OCH2, y similares.

El término “alquiltio (C;-Ci2)” utilizado aqui, bien sea
solo o en combinacién con otros radicales, denota un
sustituyente monovalente recto o ramificado ciclico que
comprende un grupo alquilo de 1 a 12 atomos de carbono,
como se definld anteriormente, unido a través de un atomo
de azufre divalente que tiene una valencia libre enlazada
desde el atomo de azufre, tal como metiltio, etiltio,
propiltio, butiltio, pentiltio, y similares. Ejemplos de
alquiltio «ciclico son ciclopropiltio, ciclobutiltio,
ciclopentiltio, ciclohexiltio y similares, dque pueden ser

sustituidos.
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El término “tio(C;—-Ciz)alquilo” utilizado aqui, bien sea
solo o en combinacién con otros radicales, denota un grpo
alquilo, como se definid® anteriormente, unido a un grupo
de férmula -SR’, en donde R’ representa hidrégeno,
alquilo o un grupo arilo, por ejemplo tiometilo,
metiltiometilo, feniltiometilo y similares, que puede ser

sustituido.

El término “ariltio” utilizado aqui, bien sea solo o en
combinacién con otros radicales, denota un grupo arilo,
como se definid anteriormente, unido a través de un atomo
de azufre divalente que tiene una valencia libre enlazada
desde el Aatomo de azufre tal como feniltio, naftiltio ¥y

similares.

El término “alcoxicarbonilamino {C;-C;2)” utilizade acui,
solo o en combinacién con otros radicales, denota un
grupo alcoxicarbonilo, como se definié anteriormente,
unido a un grupo amino, tal como metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino, Y similares. El término
“ariloxicarbonilamino” utilizado aqui, solo o© en
combinacién con otros radicales, denota un grupo
ariloxicarbonilo, como se definié anteriormente, unido a

un grupo amino, tal como CgHs © CONH, CgHsOCONCH;,

P
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Ce¢HsOCONC Hs, CgH¢ (CH30)CONH, CgH,(OCH3)OCONH, y similares.
El término “aralcoxicarbonilamino” utilizado aqui, solo o
en combinacién con otros radicales, denota un grupo
aralcoxicarbonilo, como se definié anteriormente, unido a
un grupo amino CsHsCH20CONH, CeHsCH2CH2CH0CONH,
CeHsCH2OCONHCH3, CeHsCHz CCONCzHs, Cels {CH3) CH,0CONH,

CeH4 (OCH3) CH,0CONH, y similares.

El término “aminocarbonilamino”,
“*algiulaminocarbonilamino”, dialquilaminocarbonilamino”
utilizado aqui, soclo o en combinacién con otros
radicales, denota un grupo carbonilamino (-CONH:), wunido
a un amino (NH:;), grupo alquilamino o grupo dialquilamino
respectivamente, en donde el grupo alquilo es como se

definidé anteriormente.

El término “amidina” utilizado aqui bien sea soloc o en
ccmbinacién con otros radicales, denota un radical -
C{=NH}-NH;. El término “alquilamidino” denota un radical
alquilo, como se discutié anteriormente unido a un grupc

amidino.

El término “guanidino” utilizado aqui, bien sea soloc o en

combinacién con otros radicales, denota HN=C (NH.) NH-,

U



adecuvada mente sustituido con otros radicales, tal como
alquilguanidino, dialquilguanidino, en donde el grupo
alquilo como se definid anteriormente estd unido a un
grupo guanidino, tal como metilguanidino, etilguanidino,

dimetilguanidino, y similares.

El término “hidracina” utilizado aqui bien sea solo o en
combinacién con otros radicales, denota  -NH-NH-,
adecuadamente sustituido con otros radicales, tal como
alquilhidracino, donde el grupo alquilo, como se definié

anteriormente estd unido a un grupo hidracino.

El término ™alcoxiamino” wutilizado aqui, solo o en
combinacién con otros radicales, denota un grupo alcoxi,
como se definié anteriormente unido a un grupo amino. El
término “hidroxiamino” wutilizado aqui, solo o en
combinacién con otros radicales, denota porcidén -NHOH, y

puede ser sustituido.

El término “sulfenilo” o ™“sulfenilo y sus derivados”
utilizado aqui, s8s0lo ©o en combinacién c¢on otros
radicales, denota un grupo divalente, -SO- o RSO, donde R
es alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo y similares

sustituidos o neo sustituidos.

%
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El término “sulfonilo” o “sulfonas y sus derivados”
utilizados aqui, bien sea solo o en combinacién con otros
radicales, con otros términos tales como alquilsulfonilo,
denotan radical divalente -S0;- o RSO;-, donde R son
grupos sustituidos o no sustituidos seleccionados de
alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, y similares.
“Yalquilsulfonilo” denota radicales alquile, como se
definié anteriormente, unidos a un radical sulfonilo, tal
como metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo vy
similares. El1 término *“arilsulfonilo” utilizado aqui,
bien sea solo o en combinacién con otros radicales,
denota radicales arilo, como se definié anteriormente,
unidos a uwn radical sulfonilo, tal como fenilsulfonilo y

similares.

El término “&cido sulfénico o sus derivados”, utilizado
aqui, bien sea solo o en combinaciédn con otros radicales
denota grupo -SOsH y sus derivados tales como
sulfonilamino (SO.,NHz); N-alquilaminosulfonilo y radicales
N,N-dialquilaminosulfonilo donde el grupo sulfenilamino
esta sustituido con uno o dos grupos alquilo
respectivamente, tales como N-metilaminosulfonilo, N-

etilaminosulfonilo, N,N-dimetilaminosulfonilo, N-metil-N-
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etilaminosulfonilo Yy similares; grupos N-
arilaminosulfonilo y N-alquil-N-arilaminosulfonilo donde
el grupo sulfonilamino estd sustituido con un radical
arilo, o un alquilo y un radical arilo; -SOsR, en donde
“R representa grupos alquilo, arilo, aralquilo, como se

definié anteriormente, que pueden ser sustituidos.

El término “Acido fosfénico o sus derivados”, utilizado
aqui, bien sea solo o en combinacién con otros radicales,
denota P(0) (OH)a2, P(0) (0{C1-Cg¢)alquilo);, P(0) (0O arilo)a,

P(0) (OH) (0O (Ci—-Cg¢) alquilo), y similares.

El término “sustituido” utilizado en combinacién con
otros radicales, denota sustituyentes adecuados sobre
aquel radical tal como alquilo sustituido, alquenilo
sustituido, alquinilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, arile sustituido, etc., mencionados en
cualquier parte de la especificacién. Los sustituyentes
adecuados incluyen pero no estan limitados a 1los
siguientes radicales, so0los 0 en combinacién con otros
radicales tales como, hidroxilo, oxo, halo, tio, nitro,
amino, ciano, formilo, amidino, guanidina, hidracina,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, perohaloalcoxi,

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

g
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bicicloalquilo, bicicloalquenilo, alcoxi, alquenoxi,

cicloalcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo, aralcoxi,

heterociclilo, heterocarilo, heterocicloalquilo,
heteroaralquilo, heterocariloxi, heteroaralcoxi,
heterocicliloxi, heterociclialcoxi,

heterociclialcoxiacilo, acilo, aciloxi, acilamino, amino
monosustituido o disustituido, arilamino, aralquilamino,
&cido carboxilico y sus derivados tales como ésteres y
amidas, carbonilaming, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo,

alquiltio, tiocalquilo, ariltio, alcoxicarbonilamino,

ariloxicarbonilamino, aralcoxicarbonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alcoxiamino, hidroxilamino, derivados sulfenilo,

derivados sulfonilo, &acido sulfénico y sus derivados,

4cido fosfbénico y sus derivados.

Los grupos R', R?, R® R', R% RS R’, R% R% R y Ar,
pueden ser sustituidos donde el término “sustituido”
incluye radicales como se definié anteriormente o

cualquier otro grupo mencionado en la especificacién.

Algunos de los términos anteriormente definidos ocurren

mids de una vez en la férmula anteriormente definida (I) y



bajo tales ocurrencias, cada unc de tales términos se

puede definir independientemente del otro.

Se prefiere que R® represente alquilo (C;-C¢), aralquilo o
hidr6geno; Z represente 0 o NH o N(C-Cs)alquilo; Y
represente el Atomo O; X represente el &tomo O o S; R’
represente grupos opcionalmente sustituidos seleccionados
_de alquilo (Ci1-C¢)} 1lineal o ramificado, aralquilo o
radical arilo; R® y R® cada uno represente un &tomo H o R®
y R® juntos puedan representar un enlace; Ar represente
un grupo fenilo divalente © un grupo naftilo
opcionalmente sustituido; W represente un &tomo de O o S;
n represente un entero 2; R', R%, R?} R' representen
hidrégeno, foremilo, perhaloalquilo, grupos sustituidos o
no sustituidos seleccionados de alquilo (C1—Cs)
aralquilo, cicloalquilo (Cs3-Cg¢), alcoxi(C;1-Cs), arilo,
heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo,
heterocaralquilo, alcoxi, alquiltio, ariltio, acilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilo,

dcido carboxilico y sus derivados lineales y ramificados.

Se prefiere mas que R® represente alquilo (C;-Ci3) o
hidrégeno; Z represente un atomo O; Y represente un atomo

0; X represente un &tomo O; R’ represente alquilo (C;—Ce)
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lineal o ramificado; opcionalmente sustituido con uno o
mas &tomos de haldgeno; R5 y R® representan cada uno un
Atomo de hidrégeno; Ar represente un grupo fenilo
divalente opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo,
grupos alcoxi; W represente un atomo O; n represente un
entero 2; R?, R® cada uno represente un &tomo de hidrégeno
y R!, R! puedan ser iguales o diferentes y representen
grupos opcionalmente sustituidos seleccionados de alquilo
(C1-Cs), especlalmente, alquilo (C;-Ci) tales como grupos
metilo, etilo, propilo, isoprpilo, butilo, iso-butilo,
grupos aralquilo tales como bencilo, fenetilo;
hidroxialquilc especialmente hidroximetilo; amincalquilo,
especialmente aminometilo; arilo, fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mAs grupos tales como halo, nitro,
ciano, alquilo, alquenilo, fenilo, alcoxi, 1,2~
metilenodioxi, heterociclilalquilo, heteroaralquilo,
ariloxi, aralquilo, alquiltio, ticalquilo, hidroxi,
alquilcarboniloxi, halégeno, amino, acilamino,
alquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, ariltio,
arilsulfenilo, arilsulfonilo, &cido carboxilico y Ssus
derivados; heterociclilo, hetercarile, acilo, grupos
cicloalquil (C3-Ce) ; grupo heteroarilo opcionalmente
sustituido tal COomo furilo, tienilo, quinolilo,

benzofurilo, benzotienilo, grupos piridilo.

M



Alternativamente, R!, R% R® representan Atomo de
hidrbgeno Yy R* representan grupos opcionalmente
sustituidos seleccionados de arilo, 1,2-
metilenodioxifenilo, heteroarilo, tal como  furilo,
piridilo, tienilo, benzofuranilo, benzotiofenilo! alquilo

{C1-C4), alquiltio, alcoxi, y grupos acilo.

Las sales farmacéuticamente aceptables forman parte de
esta invencién como se pretende definir pero no limitar a
sales de porciones de &4cido carboxilico tales como sales
de metales alcalinos como sales de Li, Na y K. Sales de
metales alcalinctérreos como sales de Ca y Mg, sales de
bases orgénicas, tales como lisina, alginina, guanidina y
sus derivados que pueden ser opcionalmente sustituidas,
dietanolamina, colina, trometamina y similares; amonio o
sales de amonio sustituidas y sales de aluminio. Las
sales pueden ser sales de adicidén acida que se definen
pero no estédn limitadas a sulfatos, bisulfatos, nitratos,
fogsfatos, percloratos, boratos, hirdohaluros, acetatos,
tartratos, maleatos, fumaratos, maleiatos, citratos,
succinatos, palmoatos, metanosulfonatos, benzoatos,
salicilatos, hidroxinaftoatos, bencenosulfonatos,
ascorbatos, glicerofosfatos, cetoglutaratos y similares.

Solvatos farmacéuticamente aceptables pueden ser hidratos
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o comprender otros solventes y de cristalizacién tales

como alcoholes.

Compuestos particularmente Gtiles de acuerdo con la

presente invencién incluyen.

(+) etil 3-(4-[2-pirrol-1-1l)etoxi] fenil}-2-
etoxipropanoato
{+) etil 3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-
etoxipropancato
{(-) etil 3-{4-[{2-(pirrol-1-il)etoxi} fenil}-2-
etoxipropanoato

() etil 3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrolil-1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato

(+) etil 3-{4-[2-(2,5=-dimetilpirrolil-l1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanocato

(-) etil 3-{4-([2-(2,5-dimetilpirrolil-l1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato
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() etil 3-{4-[2-(2,5-diisopropil-3-fenllpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+) etil 3-{4-[2-(2,5~diisopropil-3-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(=) etil 3-{4-[2~(2,5~diisopropil-3-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(r) etil 3-(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-

il]etoxi}fenil)-2-etoxipropancato

(+) etil 3-(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-

il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanocato

(<) etil 3-(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-

ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

() etil 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirrol-1-

illetoxi}fenil)-2-etoxipropancato
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(+) etil 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirrol-1-

il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(-) etil 3-(4-{2-([2-(4-fluorofenil)}~5-isopropilpirrol-1-

illetoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(£) etil 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-

fenilpirrol-l-il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanocato

{+) etil 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-

fenilpirrol-l-il]etoxi)}fenil)-2-etoxipropanoato

{-) etil 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-

fenilpirrol-l-illetoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

() etil 3-{4-{2-12- (4-flucrofenil)-5-fenilpirrol-1-

il]Jetoxi}fenil)-2-etoxipreopanoato

(+) etil 3-{4-{2-[2-(4~-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-

il)etoxi)fenil)-2-etoxiprepanocato

(-) etil 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-

iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoato
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s

() etil 3-[4-[2-[2-(2—fenil-3-carboxy-5-(4-fluorofenil)-

pirrol-1-il)etoxi] fenil)-2-etoxipropanoato

(+) etil 3-[4-[2-[2~(2—-fenil-3-carboxy-5-(4-fluorofenil)-

pirrol-l-il)etoxi]lfenil)-2-etoxipropancato

(-) etil 3-[4-[2-[2-(2—fenil-3-carboxy~5-{4-fluorofenil)-

pirrol-1-il)etoxi] fenil)-2-etoxipropanoato

() etil 3-(4-{2-[2-(4—fluorofenil)-5-~isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l-il]etoxi}fenil)-2-

etoxipreopanoato

{(+) etil 3-({4-{2-[2-(4—fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l1-illetoxi}fenil)-2-

etoxipropancato

(-} etil 3-(4-{2-[2-(4—fluorofenil)-5~isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-1-il]letoxi}fenil)-2-

etoxipropanoato
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() etil 3-(4-{3-[2-(4—fluorofenil)~5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l-il]propoxi}fenil)-2-

etoxipropanocato

(+) etil 3-{4-{3-[2-(4—fluorofenlil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbameilpirrol-l1-il]propoxi}fenil)-2-

etoxipropanoato

(-) etil 3-{4-{3-[2-(4—fluorofenil}~S-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-1-il]propoxi}fenil)-2-

etoxipropanoato

() etil 3-{4-{2-(2-isopropil-5-metilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+) etil 3-{4-([2-(2-isopropil-5-metilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

{-) etil 3-{4-[2-(2-isopropil-5-metilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

() etil 3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato

52



(+) etil 3-{4-({2-(2,4-dimetilpirrol-1~il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanocato

(-} etil 3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-

etoxipropanoato

(%) etil 3-{4-[2- (2-formilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato

(+) etil 3-{4-[2- (2-formilpirrol-1~il)etoxi] fenil}-2-

etoxipraopanocato

(-) etil 3-{4-[2-(2-formilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanocato

(%) etil 3-{4-{2- (2-acetilpirrol-1~il}etoxi}fenil}-2-

etoxipropanoato

(+) etil 3-{4-[2-(2-acetilpirrol-1~il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato

52
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(—) etil 3-{4-[2-(2-acetilpirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanocato

() etil 3-{4-[2-(2-etilpirrol~1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(2-etilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropancato;

(-) etil 3-{4-[{2-(2=etilpirrol~1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropancato;

(1) etil 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-l1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-l-il)etoxi)fenil}-

2-etoxipropanoato;

{(-) etil 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato;

(1) etil 3-{4-[2-(2-metil-2-propilpirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanocato;

45



(+) etil 3-{4-[2-(2-metil-2-propilpirrol-1i-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil 3-{4-[2-({2-metil-2-propilpirrol-1-

il)etoxi}fenil}-2-etoxipropanocato;

(X} etil 3-{4-[2-(5-metil-2-propllpirrol-1-

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-propilpirrol-1-

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropancato;

(-) etil 3-{4~[2-(5-metil-2-propilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(£) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;
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(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(1) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato:;

{(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2~fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

() etil 3-{4-[2-(5-metil-3-fenilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4~[2-(5-metil-3-fenilpirroel-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

{(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-3-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato:

(1) etil 3-{4-(2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-metoxipropanoato;

T
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(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenill-2-metoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-metoxipropanoato;

(%) metil 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-metoxipropanocato;

(+) metil 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-metoxipropancato;

(=) metil 3-{4~[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi)] fenil}-2-metoxipropanoato;

(£) etil 3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil)}-2-propoxipropancato;

{+) etil 3-{4-[2-(5—metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-propoxipropanoato;

5
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(=) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-propoxipropancato;

() propil 3-{4-[2- (5=metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-propoxipropanoato;

(+) propil 3-{4-[2-(5=-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-propoxipropancato;

(-) propil 3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-propoxipropanocato;

(1) etil 3-{4-(2- (5-meti1l-2-(4-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

{-) etil 3~{4-[2-({5-metil-2-(4-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(1) etil 3~{4-[2-(5-metil-2~-(3-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

A
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(+) etil 3-{4-[2-({5-metil-2-(3-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(3-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(1) etil 3-{4-[2-(5—metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(-} etil 3-{4-[2- (5-metil-2- (2-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancato;

(£) etil 3-{4-[2-(5-metil-2- (2-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi)lfenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

{-) etil 3-{4-[2-(5-metil=-2-(2-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;
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(L) etil 3-{4-[2-({5-metil-2~ (4-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi}fenil}-2-etoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-bromofenil)pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil 3-{4-[2~ {5-metil-2- (4-bromofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-({4-bromofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

{+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(5—metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

ol



(-) etil 3=-{4-[2~ (5-metil~2-{4-fluorofenil)pirreol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

{+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-({4-clorofenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil)}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-{5-metil-2-(4-clorofenil)pirrol-1-

il}etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-clorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(4-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoato;

{(+) etil 3-{4-[2-(4-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil)}-2-etoxipropancato;

{-) etil 3-{4-[2- (4-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

bl
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¥,

() etil 3-{4-[2-(5-metil-2,3-difenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}—-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-{2-(5-metil-2,3-difenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil 3-{4-[2-{5-metil-2,3-difenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(£) etil 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

() etil 3-{4—-[2- (5-isopropil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

{+) etil 3-{4-[{2-(5-isopropil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;



(~) etil 3-{4-[2-(5-isopropil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

{(£) etil 3-(4-{2-[2-{4-fluorofenil-5-isopropil-4-

fenilcarbamoilpirrol~1-il)etoxi)}fenil)-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-(4-{2-{2-(4-fluorofenil-5-isopropil-4-

fenilcarbamoilpirrol-l1-il)etoxi}fenil)-2-etoxipropanoato;

(~) etil 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil-5-isopropil-4-

fenilcarbamoilpirrol~l-il)etoxi}fenil)-2-etoxipropanoato;

() etil 3-{4-[2-(2-metiltiopirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato;

{(+) etil 3-{4-[2-(2-metiltiopirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato;

(-) etil 3-(4~-[2-(2-metiltiopirrol-l-il)etoxi]fenilj-2-

etoxipropanoato;

A



() etil 3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-1~il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato+

(=) etil 3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropancato;

() etil 3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol~1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato;

(=) etil 3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi)fenil}-

2-etoxipropanocato;

{£) etil 3-{4-[2-({5-etil-2-(2-feniletil}pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2- (5-etil-2~-(2-feniletil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

&



b

{(-) etil 3-{4-[2-(5-etl)l-2-(2-feniletil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(L) etil 3-{4-[2~-{5-metil=-2~ (3-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

{(+) etil 3-{4-[2- (5-metil~-2-(3-metoxifenil)pirrol-1-

il) etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

{(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2- (3-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocatoe;

(L) etil 3-{4-[2- (5-metll-2-ciclohexilpirrol)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2~ciclohexilpirrol)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(-) etil 3-{4-[2-{5-metil-2-ciclohexilpirrol)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;



&t

(%) etil 3-{4-[2~(5-metil-2-bifenil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(+} etil 3-{4-[2-({5-metil-2-bifenil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(=) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-bifenil pirrecl-1-

il)etoxi}] fenil}-2-etoxipropanocato;

(1) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-furan-2-il) pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2—-etoxipropancato;

(+) etil 3-({4-[2-(5—metil-2-furan-2-il) pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[{2-(5-metil-2-furan-2-il) pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

() etil 3—-{4-[2-(5-metil-2-(5-metil furan-2-il) pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2~-etoxipropancato;

{(+) etil 3-{4-([2-(5-metil-2-(5-metil furan-2-il) pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;



(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-{5-metil furan-2-il) pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

{+) etil 3-{4-[2-{5-metil-2-{4-tiometil fenil)

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil)

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

{(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil)

il) etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(1) etil 3-{4-{2- (5-metil-2~(4-cianofenil)

il)etoxi]fenil}—-2-etoxipropanoato;

{+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-cianofenil)

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

{-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-cianofenil)

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

pirrol-1-

pirrol-1-

pirrol-1-

pirrol-1-

pirrol-1-

pirrol-1-
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{+) etil 3-(4-[2-(5-metil-2-(4-fenoxifenil) pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

{+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-{4-fenoxifenil) pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenoxifenil) pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(1) etil 3-{4-[2- (5-metil-1’-(tolueno-4-sulfonil)-1'H-

[2,2' ]bipirrolil-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-1’-(tolueno-4-sulfonil)-1’H-

(2,2" ]bipirrolil-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil 3-{4-[2- (5=-meti1l-1l’-(tolueno-4-sulfonil)-1’H-

[2,2’ ]bipirrolil-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

() etil 3—-{4-[2-(5-metil-2-(3,4-dimetoxifenil) pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(3,4-dimetoxifenil) pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;
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(=) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(3,4-dimetoxifenil) pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(%) etil 3-{4-[2-({5-metil-2-(4-metanosulfinil-fenil)

pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-{5-metil-2- (4-metanosulfinil-fenil)

pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(=) etil 3-{4-[2-({5-metil-2- {4-metanosulfinil-fenil)

pirrol-l-iljetoxl]jfenil}-2-etoxipropanoato;

() etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-acetilamino-fenil) pirrol-

l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2~(5~-metil-2-(4-acetilamino-fenil) pirrol-

l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-acetilamino-fenil) pirrol-

l-il)etoxi] fenil}-2~etoxipropanoato;
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() etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-

fenil)pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-

fenil)pirrol-1-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(£) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(-) etil 3-{4-[2-(5~metil-2-{4-viniloxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

(%) etil 3-{4-[2- {5~-metil-2-(4-fenilsulfanil-

fenil)pirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2- (5-metil-2-(4-fenilsulfanil-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;
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{-) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenilgulfanil-

fenil)pirrol-1-il)etoxil fenil}-2-etoxipropanoato;

(1) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenilsulfinil-

fenil)pirrol-l-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoato;

{(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-{4-fenilsulfinil-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(=) etil 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-fenilsulfinil-

fenil)pirrol-1-il)etoxi]fenil}j-2-etoxipropanoato;

() etil 3-{4-[2-(5-metil-2~{4-metanosulfonil-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato:

(+) etil 3-{4-[2-({5-metil-2~ ({-metanosulfonil-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato:

{-) etil 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-metanosulfonil-

fenil)pirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;



n

(£) etil 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-ciclohexilmetoxi-fenil-

fenil)pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-({5-metil-2-(4-ciclohexilmetoxi-fenil-

fenil)pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(=) etil 3-{4-[2-{5-metil-2-{4-ciclohexilmetoxi-fenil-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(2-benzoil pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-{2-benzoil pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato;

(-) etil 3—{4—[2-]2—benzoil pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato;

(1) etil 3-{4-[2- (5—metil-2-ciclopropil pirrol-1-

il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2- (5-metil-2-ciclopropil pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2—-etoxipropanoato;



(=) etil 3-{4-({2-{5-metil-2-ciclopropil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(£} etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(benzofuran-2-il) pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2- (benzofuran-2-il) pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropancato;

(=) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(benzofuran-2-il) pirrol-1-

il)etoxil fenil}-2-etoxipropanoato;

() etil 3-{4-[2-(3-carboximetil-2-metil-5-feni) pirrol-

1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

{+) etil 3-{4-[2-{(3-carboximetil-2-metil-5-fenil pirrol-

l1-il)etoxi]fenil}-2~etoxipropancato;

{(-) etil 3-{4-([2-(3-carboximetil-2-metil-5-fenil pirrol-

l1-il)etoxi] fenil}-2~etoxipropanoato;



(L)

(£) etil 3-{4-[2-(5-metil-2- (benzo[l, 3]dioxol-5-il1-)

pirrol-1-il)etoxi}fenil)}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[{2-{5-metil~2-(benzo[1l, 31dioxol-5-il-}

pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil 3-{4-[2-(5-metil~-2-(benzo[l,3]dioxol-5-il1-)

pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(1) etil 3-{4-[2- (5~metil-2-(naftalen-1-il)-pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato;

(+4)  etil  3-{4-[2- (5~metil-2-(naftalen-1-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

{-) etil 3-{4-[2-(5~-metil-2-(naftalen-1-il)-pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato;

{+) etil 3-{4~{2- ({5-metil-3~(benziloxi-fenil-pirrol-1-

il) -pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4~[2-(5-metil-3~(benziloxi~-fenil-pirrol-1-

il)-pirrol-1-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoato;
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{(-) etil 3-{4-[2-(5-metil-3-(benziloxi-fenil-pirrol-1-

il)-pirrol-1-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoato;

() etil 3~{4-[2-(5-metil-2-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirrol-

l-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

(=) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirrol-

l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

() etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-isopropoxi-fenil)-pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-1sopropoxi-fenil)-pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(-} etil 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-isopropoxi-fenil)-pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;
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(t) etil 3-{4-[2-(3,5-dinetil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil 3-{4-[2-(3,5-dimetil-2~-fenil-pirrol-1-

il)etoxilfenil}-2-etoxipropanocato;

{(-) etil 3—{4—[?-(3,5-dimeti1—2—fenil—pirrol—l—

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(x) etil-3-{4-[2-(5—metil-2-(tiofen-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(tiofen-2-il)-pirrol-1i-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(tiofen-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(£) etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-benziloxi-fenil)-pirrol~1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil-3-{4-[2-(5-metil-2-({4-benziloxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato:;
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{(-) etil-3-{4-[2-(5-metil-2~(4-benziloxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

() etil-3-{4-[2-(5-metil~2-(4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil~3-{4-[2- (5~metil~2-(4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato:

(-) etil-3-{4-[2-(5-metil~-2-(4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropancato;

() etil-3-{4-[2-(2-fenil-pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropancato;

(+) etil-3-{4-[2-(2-fenil-pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato;

(-) etil-3-{4-[2-(2-fenil-pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato;



(£) etil-3-~{4-{2-(5-metil-2~({5-cloro-tiofen-2-il)-pirrol-

1-il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil-3-{4-[2-(5-metil-2~(5-cloro-tiofen-2-il)-pirrol-

1-il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoato;

(-} etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(5-cloro-tiofen-2-il)-pirrol-

1-il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoato;

(%) etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4-etoxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4-etoxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

{(-) etil-3-({4-[2-(5-metil-2- (4-etoxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

() etil-3-{4-[2-(5-metil-2~(5-metil-tiofen-2-il)-pirrol-

l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil-3~{4-[2-(5-metil-2~(5-metil-tiofen-2-il)-pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;
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(-) etil-3-{4-([2-(5-metil-2-(5-metil-tiofen-2-il)-pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-~etoxipropanoato;

(+) etil-3-{4-[2-(2,3-dimetil-5-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil-3-{4-[2-(2,3-dimetil-5-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropancato;

(-} etil-3-{4-[2-(2,3-dimetil~5-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(£) etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(quinolin-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

{+) etil-3-{4-(2-(5-metil-2-(quinolin-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil-3-{4-[2-(5-metil-2-({quinolin-2-il)=-pirrol-1-

il)etoxi] fenlil}-2-etoxipropanocato;



{£) etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(piridin-4-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil-3-{4-[2-{5-metil-2-(piridin-4-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(-) etil-3-{4-[2-{5-metil-2-(piridin-4~il)-pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

(£) etil-3-{4-[2-(5-metil-2-{piridin-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato;

(+) etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(=) etil-3-{4-[2- (5-metil-2- (piridin-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancato;

(1) etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (piridin-3-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(+) etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-3-il)-pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato;

)\



(-) etil-3-{4-[2-(5-metll-2-(piridin-3-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato;

(1) etil (E/Z) 3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancato;

(+) etil (E/Z) 3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato;

(-) etil (E/Z) 3-{4-[2-({5-metil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropancato;

[(2R)-N(1S) ]-2-etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxilfenil}-N-(2-hidroxi-l1-feniletil)propanamida

[{28)-N{1S)]1-2-etoxi-3-{4-[2~-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-N-({2-hidroxi-1-feniletil)propanamida

acido (£) 3-{4-(2-(pirrol-1~il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

31



acido (+) 3-{4-[2-{pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

~

dcido (-) 3-{4-[2- (pirrol-1~il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

4cido () 3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-~il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

4cido (+) 3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

&cido (-) 3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-l~il)etoxi]fenil}~2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-{4-[2-(2, 5~diisopropil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

&cido (+) 3-{4-[2-{2,5-diisopropil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables



dcido () 3-{4-(2-(2,5-diisopropil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

4cido (+) 3-(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-
illetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptablga

dcido (+) 3-(4-{2-[2-isopropil-5-{4-metoxifenil)pirrol-1-
iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido (-} 3-(4-{2-[2-isopropil-5-{4-metoxifenil)pirrol-1-
il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido (+) 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirrol-1-
il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirrol-1-
iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

34
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4cido (-) 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5~isopropilpirrol-l-
illetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (£) 3-(4-{2-[2-(4=-fluorofenil)-5-isopropil-3-
fenilpirrol-l-il]Jetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Y sus

sales farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil) -5-isopropil-3-
fenilpirrol-l-il]letoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Yy sus

sales farmacéuticamente aceptables

acido (-) 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-
fenilpirrol-li-il]letoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Yy sus

sales farmacéuticamente aceptables

4cido {£) 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-
il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico \'4 sus sales

farmacéuticamente aceptables



acido (+) 3-(4-{2-[2-(4~fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-
il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido (-} 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-
illetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido {+) 3-[4-[2-(2-fenil-3-carboxi-5- (4~
fluorofenil)pirrol-l-il)etoxi] fenil]}-2-etoxipropanoico vy

sus sales farmacéuticamente aceptables

&cido (+) 3-[4-[2-(2-fenil~3-carboxi-5- (4~
fluorofenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil]-2-etoxipropanocico vy

sus sales farmacéuticamente aceptables

acido {(-) 3-[4-{2-(2-fenil-3-carboxi-5-(4-
fluorofenil)pirrol-1-il)etoxi]fenil]-2-etoxipropanoico y

sus sales farmacéuticamente aceptables

dcido (f) 3-{4-{2-[2-(4~fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l1-illetoxi)fenil)-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables



(39&’

dcido (+) 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l1-il]letoxi}fenil)-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

dcido (=) 3-(4-{2-[2-{4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l1-iljetoxi}fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

dcido () 3-(4-{3-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-1-il]propoxilfenil)-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

4cido (+) 3-(4-{3-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3—-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l-il]lpropoxi}fenil)-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

dcido (=) 3-(4-{3-[2-{4-fluorcfenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-1-illpropoxi}fenil})-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables
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acido () 3-{4-{2-(2-1isopropil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido (+) 3-{4-[2-(2-isopropil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (=) 3-{4-[2-(2-isopropil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido (%) 3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

dcido (+) 3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-1-il)etoxi}fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

acido (-) 3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

icido () 3-{4-[2-(2-etilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables

B
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acido (+) 3-{4-[2-(2-etilpirrol~l1~il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

dcido (=) 3-{4-[2-(2-etilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-{4-[2-(2-formilpirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-{4-[2-(2-formilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

adcido (-} 3-{4-[2-(2-formilpirrol-1-il)etoxi) fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables

acido (1) 3-{4-[2-(2-acetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

dcido (+) 3-{4-[2-(2-acetilpirrol-1-il)etoxi]l fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables



acido {(-) 3-{4-[2-(2-acetilpirrol-1-il)etoxi]) fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

adcido () 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-1-
il)etoxl]fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido (+) 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-1-
il)etoxilfenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido {(-) 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (1) 3-{4-[2-(5-metil-2-propilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-{4-[2-{5-metil-2-propilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

a0



acido (=) 3-{4-[2-(5-metil-2-propilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido (£) 3-{4-[2-(5-metil-2-n-butilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3~-{4-[2-(5-metil~2-n-butilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (-) 3-{4-[2-(5-metil-2-n-butilpirrol-1-
il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

dcido () 3-{4-(2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico \'4 sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-
iljetoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables



dcido (-) 3-{4-[2-({5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (£) 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-
iljetoxi] fenil}-2-metoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-({4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi]l fenill}-2-metoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (-) 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-metoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (1) 3-{4-[2-(5-metill-2-(4-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-propoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

ql
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acido (+) 3-(4-[2- (5-metil-2- (4-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-propoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (-) 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-propoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-{4-[2-(5-metil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenlil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (+) 3-(4-[2-(5-metil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi])fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

acido (=) 3-{4-[2-({5-metil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2—-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(1) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-metilfenil)pirrol-1-
il}etoxi]fenil}-2-etoxipropancico ' sus sales

farmacéuticamente aceptables

q



(+) Acido

il)etoxilfenil}-2-etoxipropancico

farmacéuticamente aceptables

(=) é&cido

il)etoxi] fenlil)-2-etoxipropanoico

farmacéuticamente aceptables

(1) acido

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancico

farmacéuticamente aceptables

(+) acido

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico

farmacéuticamente aceptables

(-) acido

il)etoxi)fenil}-2-etoxipropancico

farmacéuticamente aceptables

3-{4-(2-(5-metil-2-(4-metilfenil)pirrol-1-

Yy sus sales

3-{4-[2-(5-metil-2- (4-metilfenil)pirrol-1-

y sus sales

3-{4-[2-(5-metil-2=-(3-metilfenil)pirrol-1-

Y sus sales

3-{4-[2-(5-metil-2-(3-metilfenil)pirrol-1-

Y sus Sales

3-{4-[2- (5-metil-2-(3-metilfenil)pirrol-1-

y sus sales

i



(L) acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) adcido 3-{4-[2-(5-metil=-2-(2-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

() dcido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[{2-(5-metil-2- (4-metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-({4—metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

o>



G

(1) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-bromofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) dcido 3-{4-[2- (5-metil-2-{4-bromofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) dcido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-bromofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}—-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(£) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-fluorofenil)pirrol-1-
il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables
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(=) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-
il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(1) acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-clorofenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-{4-clorofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-clorofenil)pirrol-1-
il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(L) dcido 3-{4-(2-(4-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{+) acido 3-{4-[2-(4-metil-2-fenilpirrol-1-
il}etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables



(-) acido 3-{4-[2-(4-metll-2-fenllpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(£) Acido 3-{4~-[2-(5-metil-2, 3-difenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(S5-metil-2,3-difenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(=) acido 3-{4-[2- (5-metil-2,3-difenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(£) acido 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol-1-
il)etoxi] fenll}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables



{+) dcido 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) acido 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

() Acido 3-{4-[2-{5-isopropil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3—{4-[2—(5—isopropil-z—fenilpirrol-i—
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

{(-) acido 3-{4-[2-({5-1isopropil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(£) acido 3-{4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-
fenilcarbamoilpirrol-l-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropancico

y sus sales farmacéuticamente aceptables

¥



(+) dcido 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-
fenilcarbamoilpirrol-1-il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico

y sus sales farmacéuticamente aceptables

(-) dcido 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-
fenilcarbamocilpirrol-1-il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanocico

y sus sales farmacéuticamente aceptables

() Acido 3-{4-[2-(2-metiltiopirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

(+) A&cido 3-{4-[2-(2-metiltiopilirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

(-} &cido 3-{4-[2-(2-metiltiopirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables

() &cido 3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-1l-il)etoxi) fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

{(+) é&cido 3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

K0



(-) &cido 3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-l-il}etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

(1) acido 3-{4-[2-(5-etll-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{+) dcido 3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) acido 3-{4-[2~- (5-etil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxil fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) Acido 3-{4-[2-(5-etil-2-(2-feniletil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(5-etil-2~-(2-feniletil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

e
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{~) Acido 3-{4-[2-(5-etil-2-({2~feniletil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}—z—etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(z) acido 3-{4-[2- (5-metil-~-2- (3-metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) dcido 3-{4-[2-(5-metil-2-(3-metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{(-) acido 3-{4-[2-(5-metil~2-(3-metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3~{4-[2-(5-metil-2-ciclohexil pirrol-1-
il)etoxi)fenil}-2~-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

loﬁ
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(+) acido 3-{4-[2- (5-metil-2-ciclohexil
il}etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus

farmacéuticamente aceptables

(=) &cido 3~-{4-[2-(5-metil-2-ciclohexil
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico y sus

farmacéuticamente aceptables

(£) Acido 3-{4-(2-(5-metil-2-bifenil
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus

farmacéuticamente aceptables

(+) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-bifenil
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus

farmacéuticamente aceptables

(-} &cido 3-{4-[2-(5—metil-2-bifenil
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus

farmacéuticamente aceptables

(1) aAcido 3-{4-[2-(5-metil-2- (furan-2-il)
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus

farmacéuticamente aceptables

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

pirrol-1-~

sales

107
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(+) acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (furan-2-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy s5us sales

farmacéuticamente aceptables

(-) acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (furan-2-il) pirrol-1-
il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoico ' sus sales

farmacéuticamente aceptables

() &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(5-metll-furan-2-il) pirrol-
l1-il)etoxi] fenil}-2~etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{(+) &Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-{5-metil-furan-2-il) pirrol-
1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(5-metil-furan-2-il) pirrol-
l1-il)etoxi]fenil}-2~etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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() &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil) pirrol-1-
il)etoxi) fenil)}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéunticamente aceptables

(+) Acido 3-{4-({2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil) pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-z—etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) dcido 3-{4-[2-(5-metil-2-{4-cianofenil) pirrol-l1-
il)etoxi)fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) A4cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-ciancfenil) @pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacénticamente aceptables

(-} éacide 3-{4-[2-(5-metil-2-({4-cianofenil} pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables
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(t) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-{(4-fenoxifenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) A&cido 3-{4-[2-(5-metil-2-{(4-fenoxifenil) pirrol-1-
il) etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenoxifenil)} pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

() &cido 3-{4-[2-(5-metil-1'-{tolueno-4-sulfonil) -1’H-
[2,2]bipirrolil-1-il])etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoico y

sus sales farmacéuticamente aceptables

(+) &acido 3-{4-[2-(5-metil-1l’-(tolueno-4-sulfonil) -1'H-
[2,2]bipirrolil-1-il})etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y

sus sales farmacéuticamente aceptables
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(-) &cido 3-{4-[2-(5-metil-1l’-(tolueno-4-sulfonil)} -1'H-
(2,2]bipirrolil-1-il])etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico g

sus sales farmacéuticamente aceptables

(t) &4cido 3-{4-[2-(5-metil-2-{3,4-dimetoxifenil) pirrol-
1-il])etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) A&cido 3-{4-{2-(5-metil-2-(3,4-dimetoxifenil) pirrol-
1-il])etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-{(3,4-dimetoxifenil) pirrol-
1-il])etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(£) acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(4-metanosulfinil-fenil)
pirrol-1-il])etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sSus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4~-[2- (5-metil-2- (4-metanosulfinil-fenil)
pirrol~-1-il])etoxi]fenil}-2-etoxipropanocico y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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(=) dcido 3-({4-{2- (5-metil-2-(4-metanosulfinil-fenil)
pirrol-1-il])etoxi] fenil}-2-etoxipropancico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(1) acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-acetilamino-fenil)
pirrol-1-il])etoxi]fenil}-2-etoxipropancico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{+) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4~acetilamino-fenil)
pirrol-1-ilj)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico y s8sus sales

farmacéuticamente aceptables

(=) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(4-acetilamino-fenil)
pirrol-1-il])etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

() Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-
fenil) pirrol-l1-il))etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables
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(+) &cido 3-{4-[2-({5-metil-2-(4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-
fenil) pirrol-1-il))etoxi]fenil}-2-etoxipropancico y sus

sales farmacéuticamente aceptables

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
fenil) pirrol-1-il])etoxi]fenil}-2-etoxipropancico y sus

sales farmacéuticamente aceptables

() acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil) pirrol-1-
il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) écido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

() acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenilsulfanil-fenil)
pirrol-l-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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(+) acido 3-{4-(2- (5-metil-2-(4-fenilsulfanil-fenil)

pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y Ssus

farmacéuticamente aceptables

sales

(=) adcido 3-{4-[2-(5-metil-2-({4-fenilsulfanil-fenil)

pirrol-l-il)etoxi}fenil}-2-etoxipropanocico y sus sales
farmacéuticamente aceptables

(1) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-fenilsulfinil-fenil)
pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico y Sus sales
farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenilsulfinil-fenil)
pirrol-1-il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) dcido 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-fenilsulfinil-fenil)

pirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancico y sus

farmacéuticamente aceptables

sales
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(L) acido 3-{4-[2- (5-metil-2-({4-metanosulfonil-fenil)
pirrol-l1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoico y sSus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(5-metil-2- {4-metanosulfonil-fenil)
pirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(4-metanosulfonil-fenil)
pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

() A&cida 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-ciclohexilmetoxi-fenil)
pirrol-l-il)etoxil fenil}-2-etoxipropancico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) A&cido 3-{4-[2-(5-metil-2-{4-ciclohexilmetoxi-fenil)
pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{-) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-ciclohexilmetoxi-fenil)
plrrol-i-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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{(t) &cido 3-{4-[2-(2-benzoil pirrol-l1-il)etoxi)fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables

{(+) &cido 3-{4-[2-(2-benzoil pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

(-) é&cido 3-{4-[2-(2-benzoil pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables

(1) acido 3-{4-[2- (5-metil-2~-ciclopropil pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2- (5-metil-2-ciclopropil pirrol-1l1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{(-) acido 3-{4-[2- (5-metil-2-ciclopropil pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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() &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(benzofuran-2-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico ' sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) A&cido 3-{4-[2-{5-metil-2-(benzofuran-2-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{(-) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2- (benzofuran-2-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

() acido 3-{4-[2-(3-carboximetil-2-metil-5-fenil
pirrol-l-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) dcido 3-{4-[2-(3-carboximetil-2-metil-5-fenil
pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{-) acido 3-{4-[2- (3-carboximetil-2-metil-5-fenil
pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sSus sales

farmacéuticamente aceptables

I
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(£) acido 3-{4-(2-(5-metil-2-(benzo[1l,3]dioxol-5-il)
pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-({5-metil-2-({benzo[1l,3]dioxol-5-1i1)
pirrol-l-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{-) acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (benzo[l, 3]dioxol-5-11)
pirrol-l1~il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(L) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(naftalen-1-il)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(naftalen-1-il)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables



113

(=) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(naftalen-1-11)pirrol-1-
il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(3-benziloxi-fenil)-pirrol-
1-il)pirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Y sus

sales farmacéuticamente aceptables

(-} é&cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(3-benziloxi-fenil)-pirrol-
1-il)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus

sales farmacéuticamente aceptables

() acido 3-{4-[2- (5-metil-2~ (5-bromo-tiofen-2-il)~-
pirrol-1-iljetoxi] fenil}-2-etoxipropancico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{+) acido 3-{4-[2-({5-metil-2- (5-bromo-tiofen-2-il) -
pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancico y 8sSus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) dcido 3-{4-[2-{5-metl1l-2-{5-bromo-tiofen-2-il)-
pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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() &cido 3-{4-(2-(5-metil-2-(4-isopropoxi-fenil)-pirrol-
1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-isopropoxi-fenil)-pirrol-
1-il)etoxi]l fenil}-2~etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) &cido 3-(4-[2-(5-metil-2-(4-isopropoxi-fenil)-pirrol-
l1-il)etoxi] fenil}-2~etoxipropancico ' sus sales

farmacéuticamente aceptables

(1) acido 3-{4-[2-(3,5-dimetil-2-fenil-pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(3,5-dimetil-2-fenil-pirrol-1-
il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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(=) Acido 3-{4-[2-(3,5-dimetil-2~-fenil-pirrol-1-
il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(1) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(tiofen-2-il)-pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(tiofen-2-il)-pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(=) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(tiofen-2-il)-pirrol-1-
il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

() &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-benziloxi-fenil)-pirrol-
l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-({4-benziloxi-fenil)-pirrol-
1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

I
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(-) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-({4-benziloxi-fenil)-pirrol-
1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(r) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) &acido 3-{4~[2-(5-metil-2-(4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-} 4&cido 3-{4-[2-{5-metil-2-(4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(1) dcido 3-(4-[2-(2-fenil-pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-{2-fenil-pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables
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(-) dcido 3-{4-[2-(2-fenil-pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico vy sus sales farmacéuticamente aceptables

() acido 3-{4-[2-({5-metil-2- (5~cloro-tiofen-2-il) -
pilrrol-1-il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-({5-metil-2- (5-cloro-tiofen-2-il)-
pirrol-l-il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(=) 4dcido 3-{4-[2-(5-metil—-2-({5-cloro-tiofen-2-il) -
pirrol-l1-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-etoxi-fenil)-pirrol-1-il)
etoxi) fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) Acldo 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-etoxi-fenil)-pirrol-1-il)
etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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(=) acido 3-{4-[2-{5-metil-2-(4-etoxi-fenil)-pirrol-1-il)
etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(1) adcido 3-{4-[2- (5-metil-2~-{5-metil-tiofeno-2-il) -
pirrol-1-il) etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico ¥y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (5-metil-tiofeno-2-il)-
pirrol-1-il) etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{-) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(5-metil-tiofeno-2-il)-
pirrol-1-il) etoxi)fenil}-2-etoxipropanocico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(£) acido 3-{4-[2-(2,3-dimetil-5-fenil)-pirrol-1-il)
etoxi] fenil)}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) acido 3-{4-[2-(2,3-dimetil-5-fenil) -pirrol-1-il)
etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico )4 sus sales

farmacéuticamente aceptables
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{-) Acido 3-{4-[2-(2,3-dimetil-5-fenil)-pirrol-1-il}
etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

() &cido 3-{4-[2-(5-metil-2- (quinolin-2-il)-pirrol-1-il)
etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(+) &4cido 3-{4-[2-{5-metil-2- (quinolin-~2-il}-pirrol-1-il)
etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(quinolin-2-il)-pirrol-1-il)
etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

{(+) &acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-4-il)-pirrol-1-il)
etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables
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(t) &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-4-il)-pirrol-1-il)

etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y

farmacéuticamente aceptables

sSus

sales

(-} &cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-4-il)-pirrol-1-il}

etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy

farmacéuticamente aceptables

sus

sales

() &acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-2-il)-pirrol-1-il)

etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y

farmacéuticamente aceptables

sus

sales

(+) é&cido 3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-2-il)-pirrol-1-il}

etoxi]fenil}-2-etoxipropanocico Y

farmacéuticamente aceptables

sus

sales

(-) &acido 3-{4-[2-({5-metil-2-(piridin-2-il)-pirrol-1-il)

etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy

farmacéuticamente aceptables

sus

sales

(t} 4cido 3-{4-[{2-(5-metil-2-(piridin-3-il)-pirrol-1-i1)

etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y

farmacéuticamente aceptables

sus

sales

17
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(+) &cido 3-{4-([2-(5-metil-2-(piridin-3-il)-pirrol-1-il)
etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(-) &cido 3-{4-[2-({5-metil-2-(piridin-3-il)-pirrol-1-il)
etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico \'4 sus sales

farmacéuticamente aceptables

(E/Z) dcido 3-{4-[2-({5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

(E) acido 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables

(2) dcido 3-{4-[2-(5-metil-2~fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables

~

Los signos (+) y (-) al comienzo del nombre o del numero
de un compuesto pretende denotar los isémeros

dextrorotatorio o levorotatorios del compuesto. Ellos
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pueden contener solo un isémero o6ptico o variar las
cantidades de otros isémeros Opticos, manteniendo el
signo neto de rotacién de la luz polarizada plana (+) o
{(-) segiin sea el caso. El signo (1) al comienzo del
nombre o del nimero de un compuesto pretende indicar una
mezcla racémica de dos enantiémeros con rotacién neta
casi cero del plano de 1luz polarizada. La presente
invencién comprende el uso no solo de compuesto de la
presente invencién descritos en la férmula (I) sino
también los productos metabélicos de estos compuestos
formados in vivo para el tratamiento de las enfermedades
mencionadas en cualquier parte de la espeéificacibn. La
presente invencién también proporciona métodos para la
preparacién de compuestos novedosos descriptos en 1la
férmula general (I), sus formas tauroméricas, sus
derivados, sus andlogos, sus estereoisémeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables Yy sus solvatos
farmacéuticamente, en donde R!, R?, R, R% R5, R% R’, R,
W, X, ¥y, 2, Ar y n son como se definié anteriormente.

Estos métodos se describen adelante, que comprenden:

Ruta 1:
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] ]
R? ¥ R'v
O + HN—(CH)—W—AF R— @
ltj 7
(1a) (1b)

La reaccién de un compuesto de férmula general (la), en
donde todos los simbolos son como de definié
anteriormente con un compuesto de férmula (lb) gque puede
ser Opticamente activo o racémico, en donde todos los
simbolos son como se definid6 anteriormente para producir
un compuesto de férmula general (I) puede ser llevada a
cabo utilizado ciclizacién (Paal C. Ver., 1885, 18, 367;
Knorr, L., ver., 1885, 18, 299). la reacci6n puede ser
llevada acabo neta o en presencia de un solvente o una
mezcla de estos tal como tetrahidrofurano, hexano,
ciclohexano, tolueno, metanol, etanol, heptano, eter de
petrolec, xileno, benceno, etil acetato, tert-butil
acetato, l,2-dicloroetano, iso-propanol, dioxano,
ciclohexano, acetonitrilo y similares. La temperatura de
reaccién puede variar desde cero grados 0 °C a
temperatura de reflujo del o los solventes utilizados. El
agqua producida se puede remover utilizando un separador
de agua Dean Stark o mediante absorbedores agua tales
como tamices moleculares. La reaccidén se puede llevar a

cabo en ausencia o en presencia de una atmbésfera inerte
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tal como N2, He o Ar. La reaccidén se puede llevar a cabo
bajo condicién 4cida suministrada por &cidos como el
dcido acético, acedo propanbico, é&cido butiririco, &acido
isobutirico, Acido pivalico, A4cido p-toluenesulfbdnico,
Adcido camforsulfénico, é&cido benzenesulfédnico, Acido
trifluoroacético, acido cloroacético, acido
cloropopanoico acido fenilacético, acido penilpropanoico,
dcido malonico, 4&cido succinico, 4cido benzoico, é&cido
benzoico halogenatedo, &cido toluico y similares. Los
dcidos minerales tales como el HCl o HBr se pueden
también utilizar. El tiempo de reacciétn puede variar de 5

minvutos a 72 horas, preferiblemente de uno a 48 horas.

Ruta 2:
r? R'
| N—(CHp;—L' + HW=—Ar m
rR? Yo

{19

La reaccitn del compuesto de férmula (lc), donde todos
los simbolos son como se definié anteriormente y L!
representa un grupo saliente tal como el A&tome de
halégeno, p-toluenesulfonato, metanesulfonato,

trifluorometanedulfonato y similares con un compuesto de

Ve
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féormulas (1d) que puede ser Opticamente activo o
racémico, donde w es O o0 § y todos los otros simbolos son
como se definié anteriormente, para producir un compuesto
de férmula general (I). Esta reaccién puede ser llevada a
cabo en la presencia de solventes tales como acetona,
tetrahidrofurano, dimetilsulfoxido, dioxano,
acetonitrilo, dimetil formamida, DME, benzeno, tolueno,
pet. Eter, heptano, hexano, 2-butanona, xileno, alcoholes
tales como metanol, etanol, propanol, butanol, iso-
butanol, tert-butanol, pentanol y similares a una mezcla
de esto. Bases tales como carbonato de metal alcalino
tales como K;CO;, NaCO;, CsCO;, y similares; o hidroxidos
de metales alcalinos tales como NaOH, KOH y similares, se
pueden utilizar durante esta reaccidén. Los hidruros de
metal alcalino tales como NaH, KH se puede utilizar
siempre y cuando el solvente empleado nc sea prético o
contenga el grupo carbonilo. La reaccidén se puede llevar
a cabo a una temperatura en el rango de 0 °C a
temperatura de reflujo del o los solventes utilizado y el

tiempo de reaccién puede variar desde 1 a 48 horas.

Ruta 3:

8
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nl
R’
|: ;!—(cn,).-wn + HW-—AF @®
R’ R

{1s)

La reaccién del compuesto de férmula general (le) donde
todos los simbolos son como se definié anteriormente y W
representa un Atomo de oxigeno, con un compuestc de
f6rmula general (1d) que puede ser Opticamente activo o
racémico, en donde W es O o S y todos los otros simbolos
son como se definié anteriormente puede ser llevado a
cabo utilizande agentes acoplantes tales como DCC, EDC,
triaril ©pospino/dialkil azadicarboxilato tales como
PPh3/DEAD o PPhy/DIAD y similares. La atmésfera inerte se
puede mantener utilizando N, Ar o He. Solventes tales
COmo tetrahidrofurano, dioxano, DME, tolueno,
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbén,
acetonitrilo, y similares se pueden utilizar. Compuestos
tales como 4-dimetilaminopiridina, hidroxibenzotriazol
etc. Pueden ser utilizados en el rango de 0.05 a 2
equivalentes. La temperatura de reaccidén en el rango de 0
°C a temperatura de reflujo del solvente se puede

utilizar, preferiblemente, 20 °C a 80 °C. La duracién de
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9

la reaccién puede variar desde 0.5 a 24 horas,

preferiblemente 0.5 a 12 horas,

Ruta 4:
1
R A
|: ::N-(cng.—w—Ar—cuo + (ROp—p—C—C—2R' ——— (@
n’
R xR’
(1b) 1))

La reaccién de un compuesto de férmula general {lh) en
donde  todos los simbolos son como se definié
anteriormente, con un compuesto de fédrmula (1li), donde
todos los simbolos son como se definié anteriormente y R
representa al kilo (C;—-Ce) para lograr un compuesto de
férmula (I) donde R® y R® representa un enlace y todos los
otros simbolos son como se definié anteriormente, se
pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccidédn Wittig
Horner en la presencia de una base tal come hidruros de
metal alcalino, como NaH o KH, alcoxidos de metal
alcalino tales como NaOMe, NaOEt, K't~BuO0~ o mezclas de
estos, organolitios, como CHsLi, BuLi, sec-BuLi, LDA Y
similares, 1los solventes aprébéticos tales como THF,

dioxano, DMF, DMSO, DME y los similares © mezclas de
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estos se pueden emplear. E1l HMPA favorece la progresién.

de la reacciédn pero no es esencial. La reaccién de puede
llevar a cabo a una temperatura que varia desde -80 °C a
100 °C, preferiblemente desde 0 °C a 30 °C. La reaccién
tiene lugar mas efectivamente bajo condiciones anhidras o

inertes.

El compuesto de férmula (I) donde R® y R® represente un
enlace y se puede reducir a un compuesto de férmula
general {(I) donde R® V4 R® representan cada uno &tomo de
hidrégeno mediante la reaccién con gas de hidrbégeno en la
presencia de un catalizador tal como Pd/C, Rh/C, Pt/C
Raney Ni y similares al 5-10%, se puede emplear 5-100%
P/P del catalizador o la mezcla de estos. La presidén del
gas hidr6geno puede ser una atmésfera a 80 psi. Los
solventes adecuvados son alccholes tales como el etanol,
metanol y similares, etil acetato, THF, dioxano, é&cido
acético y similares. La temperatura puede estar en el
rango de 20°C A B80°C, puede ser utilizada para este
proceso de reduccidén. Solventes metdlicos tales como
magnesio en alcohol o amalgama de sodio en alcohol se
puede también utilizar, para este proceso de reduccién.

De acuerdo a una caracteristica de la presente invencién,

se proporciona un intermedio de férmula (1h),
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En donde R!, R?, R, R' pueden ser iguales o diferentes, y
representan hidrégeno, haldgeno, haloalquilo,
perhaloalquilo, haloalcoxi, perhaloalcoxi, hidroxi, tio,
amino, nitro, ciano, formilo, amidino, guanidino, o
grupos sustituidos o no sustituidos seleccionados de
alquilo(C;-C;2) lineal o ramificado, alquenilo(C,;-C;2)
lineal o ramificado, alquinilo (C;-Ci2} lineal o]
ramificado, cicloalquilo {C3-Cy), cicloalquenilo (Ca-Cs),
bicicloalquilo, bicicloalquenilo, alcoxi (C,-C;2)},
alquenoxi (C;-C;2), <ciclo(Cy-C7)alcoxi, arilo, ariloxi,
aralquilo, ar{(C;—Ciz)alcoxi, heterociclilo, heterocarilo,
heterociclil (C;~-Cj2)alquilo, heteroar (C;~C;2) alquilo,
heteroariloxi, heteroar (C,-Ci2) alcoxi,
heterociclialquiloxi, acil, aciloxi, acilamino, amino
mono-sustituido o di-sustituido, arilamino,
aralquilamino, é&acido carboxilico y sus derivados tales
como estrés y amidas, hidrocialquilo, amincalquilo,
aminoalquilo mono-sustituido o di-sustituido,

alcoxialquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo,
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alquilotio (C1-Ci2) tio (Cy—Ci2)alquilo, ariltio,
alcoxicarbonilamino {C;-Ciz), ariloxicarbonilamino,
aralquiloxicarbonilamino, aminocarbonilamino,

alquilaminocarboilamino, algquilamidino, alquilguanidino,
dealquilquanidino, hidrazino, alquil hidrazino,
alcoxiamino, hidroxilamino, derivados de grupos sulfenilo
y sulfonilo, A&cido sulfénico y sus derivados, 4&cido
sulfénico y sus derivados, 4acidos fosfbnico y sus
derivados, n representa un entero que varia de 1 a 8; w
representa O, S o NR?, donde R’ representa hidrégeno,
grupos alguilo o arilo(C;-Ci;z); Ar representa un grupo
aromadtico sustituido o no sustituido divalente simple o

fusionado , heteroaromdtico o heterociclico;

De acuerdo con otra caracteristica de 1la presente
invencidén, se proporciona un proceso para la preparacién
del intermedio de férmula general (lh) como 8e definiéd
anteriormente que comprende hacer reaccionar un compuesto

de férmula general (lc),
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RA 4
| N—=(CHp,—L'
R’ R H\v— Ar——CHO
(1c) aj

Donde, R'-R!, n son como se definié anteriormente y L' es
un &tomo de halégeno tal como cloro, bromo o yodo o
grupos saliente tal como metanesulfonato,
trifluorometamesulfonato, p-toluenesulfonato y similares
con el compuesto de férmula (1j), donde Ar y W son como

se definié anteriormente.

La reacciétn del compuesto de férmula (lc) con el
compuesto de férmula (1j) para producir un compuesto de
férmula (lh) se puede llevar a cabo en la presencia de
solventes tales como acetona, THF, DMSO, dioxano, 2~
butanona, acetonitrilo, DMF, DME, benceno, tolueno,
Xileno, alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
butanol, iso-butanol, tert-butanol, pentanol y similares
© una mezcla de estos. Bases tales como carbonatos de
metales alcalinos tales como Kz;CO3, NagCO3;, CsCos Y
similares se pueden utilizar; hidréxido de metales
alcalinos como NaOH, KOH y similares; o mezclas de estos

se pueden utiliza. Hidruros de metales alcalinas tales
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como NaH, KH y similares, se pueden utilizar en casos
cuando el solvente utilizado no es prético y no contiene
grupo carbonilo. La temperatura de reaccién puede variar
desde 20°C a temperatura de reflujo del o los solventes
utilizado y el tiempo de reaccién puede variar de 1 a 48
horas. La atmésfera inerte se puede mantener al utilizar

gases lnertes tales como Nz, Ar o He.

Alternativamente, el intermedio de férmula general (1lh),
también se puede preparar mediante la reaccién del

compuesto de férmula genera (le),

l'
| N—(CHy),—WH
R L'—Ar—CHO

l‘

(1o (1)
Donde R'-RY, n y w son como se definié anteriormente y con
un compuesto de férmula (lk), donde Ar es como se definid
anteriormente y L2 es un &tomo de halégeno tal como flior,
cloro, bromo o yodo. La reaccién del compuesto de férmula
(le) con el compuesto de fébrmula (lk} para produccidn
compuesto de férmula(lh) se puede llevar a cabo 1la
presencia de solventes tales como THF, DMF, DMSO, DME vy

similares. Se puede utilizar la mezcla de los solventes.
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La atmésfera inerte se puede mantener al utiliza gases
inertes tales Nz, Ar o He. La reaccién se puede efectuar
en la presencia de bases tales como K;COis, NazC0;, NaH o
mezclas de estos. La temperatura de reaccién puede variar
desde 20°C a 150°C preferiblemente a una temperatura en
el rango de 30°C a 100°C. La duracidén de la reaccién
puede varia des 1 a 24 horas, preferiblemente desde 2 a 6

horas.

La reaccidén del compuesto de férmula general (le) en
donde w representa 0 y todos los otros simbolos son como
de definié anteriormente por el compuesto de férmula (13)
se puede llevar a cabo utilizando agentes de
acoplamientos adecuados tales como diciclohexilo urea,
triarilpospino/dialquilazadicarboxilato tal como
PPh3/DEAD y similares. La reaccidn se puede llevar a cabo
en la presencia de solvente tales como THF, DME, CH;Cla,
CHCl3, tolueno, acetonitrilo, carbotetracloruro Yy
similares. La atmésfera inerte se puede mantener al
utilizar gases inertes tales como Nz, Ar o He. ILa
reaccién se puede efectuar en la presencia de DMAP, HOBT
y ellos se pueden utilizar en el rango de 0.05 a 2
equivalentes, preferiblemente 0.25 a 1 equivalentes. La

temperatura de reaccién puede variar desde 0 °C a 100°C,
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preferiblemente a una temperatura de 20°C a B0°C. La
duracién de 1la reaccién puede variar desde 0.5 a 24

horas, preferiblemente desde 6 a 12 horas.

En otra modalidad de esta invencién, se proporciona un
proceso para la preparacién de un compuesto de férmula
general (lc} que comprende hacer reaccionar el compuesto

de férmula general (la) en donde R!-R' son como se definia

anteriormente,
! 1
»: n' R
+ HN—(CHy—1, > (CHy) Ly
'I " R’ l‘
(1a) Gm (e)

Con cualquier compuesto amino sustituide {lm), en donde
todos los simbolos son como se definia anteriormente,

para producir el intermedio de férmula general (lc).

Aln en otra modalidad de esta invencién se proporciona
una proceso para la preparacidn de un compuesto de la
férmula general (le}, que comprende hacer reaccionar el
compuesto de férmula general {la) en donde R-R' son como

se definié anteriormente,
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1 a’ RI
2
"o . HN—(CH))sWH —————— n—(cn,).—\vu
R’ R\,
4 R
(1¢)

(1s) an

Con cualquier compuestoc amino sustituido (II), donde
todos los simbolos son como se definié anteriormente,

para producir el intermedio de férmula general (le).

Las reacciones de un compuesto de férmula general (la)
con un compuesto de fé4rmula general (II) a un compuesto
de férmula general (1lm) e puede llevar a cabo neto o en
presencia del solventes o una mezclas de estos tales como
tetrahidrofurano hexano, tolueno, metanol, etanol,
heptano, éter de petrb6leo, xileno, benceno, etll acetato,
tert-butilo acetato, 1,2-dicloroetano, so-propanol, tert-
butanol, dioxano, ciclohexano, acetonitrilo y similares.
La temperatura de reaccién puede variar desde 0°C a la
temperatura de reflujo del o los solventes utilizado. El
aqua producida se puede remover utilizando un separador
de agua Dean Stark o mediante absorbedores de agua tales
como tamices moleculares. La reaccién se puede llevar a
cabo en la presencia de una atmésfera inerte tal con N,
He o Ar., La reacciétn se puede llevar a cabo en la

presencia de un 4&cido, tal como Acido acético, A&cido
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propanoico , 4&cido butirico, &cido isobutirico, A&cido

pivalico, acldo p-toluenosulfénico, dcido
camforsulfénico, acido benzenesulfénico, acido
trifluoroacético, dcido cloroacético, dcido
cloropropanoico, acido fenilacético, dcido

fenilpropanoico, &cido malonico, Acido succinico, 4cido
benzoico, &cido benzoico halogenado, d4cido toluico vy

similares.

Ahora otra modalidad de esta invencidén se proporciona un
proceso alternativo para la preparacidén de un compuesto
de f6rmula general {lc), que comprende hacer reaccionar
el compuesto de férmula general (ln) en donde R-R' son

como se definia anteriormente,

R! R!
R R’: ;{
\’Q‘“ +  L—(Ci)—1, > —{CH)y—L
»? s (10) R »
(in) ()

Con el compuesto de férmula (lo) donde L y L pueden ser
iguales o diferentes y representan grupos salientes tales
como atomo de halégeno como Cl, Br, o I, metanesulfonato,
p-toluenesulfonato y similares; y n como se definié

anteriormente.

E
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En la otra modalidad de esta invencién, se proporciona un
proceso alternativo para la preparaciédn de un compuesto
de férmula general (le), que comprende hacer reaccionar
el compuesto de férmula general (1n) donde R-R! es como

se definia anteriormente.

R R! :
r? R
bﬂl + Ly—{(CHg),—WH > m’_‘“ﬂn—wﬂ
x " an» x R
(s} (te)

Con el compuesto de formula (lp) donde 12 representa
grupos salientes tales como atomo de halégeno como Cl,
Br, o I, metanesulfonato, p-toluenesulfonato y similares;

y n como se definié anteriormente.

La reacci6tn de compuesto de férmula general (1ln), con
(lo) o (lp) se puede llevar a cabo en solventes tales
como alcohol como metanol, etanol, iso-propancl vy
similares; THF, dioxano, DMSO, DMF, acetonitrilo,
heptano, benceno, tolueno, xileno y similares. La
reaccién se puede llevar a cabo en la presencia de bases
tales como NaH, KH, Na,COs, K>CO3, NaOH, KOH, LiNH, NaNh:
y similares. El catalizador de transferencia de fase tal

como haluro de tetrabutil amonio, hidréxido de tetrabutil

9
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_amonio (TBAH) y similares se ©pueden utilizar, La
temperatura de reaccién puede variar desde 0°C a
temperatura de reflujo del disolvente empleado. La
reaccién se puede llevar a cabo en la presencia de una

atmésfera inerte tal como Nz, He o Ar.

En otra modalidad de esta invencidén, se proporciona un
proceso para la preparacién de un compuesto de férmula
general (le), en donde R~R' y n son se definia
anteriormente y w representa O, que comprende reducir el

dcido correspondiente.

1 . l|
! R
ﬁ—mm..—mu ij—(cn.).—wu
R » w e
(@ (te)

La reducciétn del compuesto de férmula general (lg} se
puede lleva a cabo en la presencia de solventes o una
mezcla de estos tal como tetrahidrofurano, dioxano, éter
y similares. La temperatura de reaccién puede variar
desde 0°C a temperatura de reflujo del o los solventes
utilizados. La reaccién se puede llevar a cabo en la

presencia de una atmbésfera inerte tal como N, He o Ar.

P
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Agentes de reduccién adecuados tales como borohidruro de
sodio/yodo, diborano y sus derivados, LiAIH, y similares.

El compuesto de férmula general (1q) se puede preparar
mediante la reacclén del compuesto de férmula general
(ln)con un compuesto de Lj(CHz)p-1 COOR, donde L; y R es
como se definié anteriormente, sequidos por la hidrblisis
de el grupo Ester a sido utilizando métodos ya utilizado.
Los compuestos de la presente invenciédn tienen centros
asimétrico y ocurren bien sea como racematos o mezclas
racémicas asi como también diasterefmeros individuales de
cualquiera de los isémeros posible, incluyendo isbémeros
Opticos, estando incluidos en la presente invencién. Los
esteroisdmeros de los compuestos de la presente invencién
se pueden prepara mediante una o mids vias presentadas

adelante:

i. Uno o mas reactivos se pueden utilizar en su forma
isétmerica simple. Por ejemplo, compuesto (1b) o (1ld)
pueden ser estereolsémeros puros.

ii. Catalizadores Oéptimamente puros o ligandos quirales
Junto con catalizadores metAdlicos se puede emplear en el
proceso de reduccién. El1 catalizador metdlico puede ser
Rhodium, Ruthenium, Indium y similares. Los ligandos

quirales puede ser perferiblemete pospinas quirales.

4|
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(Principles of asymmetric synthesis J E Baldwin Ed.

Tetrahedron series, volumen 14, pagina no. 331-316).

iii. Mezclas de esteroisémeros se pueden resolver
mediante métodos convencionales tales como resolucién
microbiana, resolucién de sales de diasterebdmericas
formadas con 4cidos quirales o bases quirales. Los &acidos
quirales pueden ser &cido tartarico, A&acido mandelico,
dcido lactico, 4&cido camforsulfédnico, &cidos amino vy
similares. Las bases quilares pueden ser cinchona
alcaloides, (+) o (-)brucina, oa-metil benzilamina, (+) o (-
) fenil glicinol, efedrina, azlcares amino como
glucosaminas © un aminodcido basico tal como 1lisina,

arginina y similares.

iv. La resoluclén de las mez2clas de estereisémeros
también se puede efectuar mediante métodos quimicos
mediante la derivacién del compuesto con un compuesto
quiral tal como aminas quirales, #&cidos quirales, amino
alcoholes quirales, amino acidos en una mezcla 1l:1 de
diastereéme;os y los diasterebmeros se pueden separa
mediante métodos convencionales de cristalizacién

fraccional, Cromatologia y similares seguidas mediante
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divisién de los derivados (Jaques et al. “Enantiomers,
Racemates and Resolution”, Wiley Interscience, 1981; R.A.
Sheldon, en “Chirotechnology”, Marcel Dekker, Inc. NY,
Basel, 1993,173-204 y las referencias alli; A.N. Collins,
G.N. Sheldrack y J. Crosby, en ™Chirality in industry
II”, John Wiley & Sons, Inc, 1997, 81-98 y las
referencias que aparecen alli; E.L. Eliel and S.h. Wilen,
in “Stereochemistry of Organic Compound”, John Wiley &
Sons, inc, 1999, 297-464 y las referencias que allil

aparecen.)

Se apreciard que en cualquiera de las reacciones
anteriormente mencionadas cualquier grupoc reactivo en la
molécula del substrato se puede proteger, de acuerdo con
practica quimica convencional. Los grupos protectores
adecuados en cualquiera de las reacciones anteriormente
mencionados son aquellos utilizados convencionalmente en
la técnica. Los métodos de formacién y remocién en tales
qgrupos protectores son aquellos con métodos
convencionales aproplados a la molécula que estd siendo
protegida. T.W. Greene y P.G.M Wust “Protective groups in
organic Sintesis”, John Wiley & Sons, Inc, 1999, 3™ Ed.,

201-245 junto con las referencias que con ellas aparecen.

19
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Se apreciard que la preparacién anteriormente mencionada
de los compuestos de férmula (I), 0O una sal
farmacéuticamente aceptable de  esta, y/o solvatos
farmacéutica aceptablemente son un procedimiento
esterebfselective y que el compuesto de férmula (I) es un
esteroisbémero simple. Favorablemente, un compuesto de
férmula (I) se presenta en mezcla con mencs del 50% p/p
de sus isdémero racémico, adecuadamente B80-100% y
preferiblemente 90-100% puro, tal como 90-95%, nmas
preferible 95-100%, por ejemplo 95%,96%,97%,98%,99% vy

99.99% Opticamente puro.

Preferiblemente los compuestos de férmula (I), o una éal
farmacéutica aceptable de estos, y/o solvato
farmacéuticamente aceptable de estos se encuentra en

forma 6pticamente pura.

La estereoquimica absoluta de los compuestos se puede
determinar utilizando métodos convencionales, tales como

cristalografia de rayos X.

Las sales farmacéutica aceptables que forman una parte de
esta invencidén se pueden preparar al tratar el compuesto

de férmula (I) con 1-6 equivalentes de una base tal como

M
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hidruro de sodio, metéxido de sodio, etoxide de sodio,
hidréxido de sodio, tert-butoxido de potasio, hidréxido
de calcio, acetato de calcio, cloruro de calcio,
hidréxido de magnesio, cloruro de magnesio, alcoxido de
magnesio y similares. Los scolventes tales como el agua,
acetona, éter, THF, mnetanol, etanocl, t-butanol, 2-
butanona, dioxano, propanol, butanol, isopropanol,
disopropil éter, tert-butil éter o mezclas de estos se
pueden utilizar. Las bases orgidnicas tales como lisina,
arginina, metil bezilamina, etanolamina, dietanolamina,
trometamina, colina, guanidina y sus derivados se pueden
utiliza. Las sales de adiciétn A&4cida, siempre que sean
aplicable se puede pueden preparar mediante tratamiento
con acidos tales como &cido tartériceo , &acido mandelico,
dcido fumArico, é&cido malico, 4&cido léctico, 4cido
maleico, acido salicilico, &cido citrico, - 4cido ascbrbiéo
acido benceno sulfénico, acido p-tolueno sulfbénico, &cido
hidroxinaptoico, @&cido metano sulfbnico, &acido acético,
dcido benzoico, &cido succinico, &cido plamitico, &acido
clorhidrico, &cido hidrobrémico, #&cido sulfurico, &acido
nitrico y similares en solventes tales como agua,
alcoholes, éteres, etil acetato, dioxano, THF,
acetonitrilo, DMF o una cetona de alquilo inferior tal

como acetona, o mezclas de estos.
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Otro aspecto de la presente invencién comprende una
composicién farmacéutica, que contiene al menos uno de
los compuestos de férmula general (I), sus derivados, sus
anadlogos, sus formas tautoméricas, sus esteroisémeros,
sus sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticos aceptable de estos como un ingrediente
activo, junto con diluyentes portadores farmacéuticamente

empleados y similares.

Las composiciones farmacéuticas que obtienen un compuesto
de la presente invencién se puede preparar mediante
técnicas convencionales, por ejemplo como se describid en
Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 19" Ed.,
1995. Las composiciones pueden estar en formas
convenciocnales, tales como clausulas, tabletas, polvos,
soluciones, suspensiones, melazas, aerosoles o
aplicaciones toépicas. Ellas pueden contener portadores
sblidos o liquidos adecuados o en medios adecuados
estériles para formar soluciones o suspensiones
inyectables. Las composiciones pueden contener 0.5 a 20%,
preferiblemente 0.5 a 10% el pesoc del compuesto activo,
el resto son portadores farmacéuticamente aceptables,

excipiente, diluyente, solventes y similares.
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Las composiciones tipicas contiene un compuesto de
férmula (I) o una sal de adicidén &cida farmacéuticamente
aceptable de esta, asociada con excipientes
farmacéuticamente aceptables que pueden ser un portador o
un diluyente o ser diluido mediante un portador, o
incluidos dentro de un portador el cual puede estar en la
forma de una cApsula, saco, papel u otro contenedor.
Cuando el portador sirve como un diluyente, este puede
ser un material sélido, semi-s6lido o liquido, que actida
comoc un vehiculo, excipientes o medio para el compuesto
activo. El compuesto activo se puede adsorber sobre un
contenedor sélido granular por ejemplo en un saco.
Algunos de los portadores adecuados son agua, soluciones
de sal, alcoholes, polietileno glicoles, aceite de castor
polihidroxietoxilado, aceite de mani, aceite de oliva,
gelatina, 1lactosa, terra alba, sucrosa, ciclodextrina,
amilosa, esterato de magnesio, talco, gelatina, A&gar,
pectina, acacia, acido estedrico o ésteres de alquilo
inferior de celulosa, &cido silicico, A&cidos grasos,
amina de &cidos y grasos, monogliceridos de &cidos grados
y digliceridos, esteres de 4cidos grasos pentaeritritol,
polioxietileno, hidroximetilcelulosa y

polivinilpirrolidona. Similarmente, el portador o
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diluyente puede incluir cualquier material de liberacidn
sostenida conocida la técnica, tal como monoestearato de
glicerol o distearato de glicerol, solo o mezclado con
una cera. Las formulaciones también pueden incluir
agentes humetantes, emulsificante Y agentes de
suspensidén, preservativos, agentes endulzantes o agentes
saborizantes. Las formulaciones de la invencibn se puede
férmular con el fin de proporcionar una liberaciédn
rdpida, sostenida, o demorada del ingrediente activo
después de la administracién al paciente al emplear

procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas se pueden esterilizar y
mezclar, si se desea, con agentes auxiliares,
emulsificantes, amortiguadores, y/o sustancias colorantes
y similares, que no reaccionaran deletreadamente con los

compuesto activos.

La ruta de administracién puede ser cualquier ruta, que
transporte efectivamente la droga activa al sitié
apropiado o deseado de accién efectiva, tal como oral
como nasal, transdérmica, pulmonal o parental por
ejemplo, retal, deposito, subcutéanea, intravenosa,

intrauretal, intramuscular, intranasal, solucidén

e
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oftdlmica o un ungliento, preferiblemente a través de la

ruta oral.

Si un portador s6lido se utiliza para la administracién
oral, la preparacién puede ser en forma de tableta,
ubicada en una céipsula de gelatina dura en polvo o forma
de glébulo o puede estar en la formula un trocisco o
pastilla. Si se utiliza un portador liquido, la
preparacién puede ser en la forma de una melaza,
emulsién, capsula de gelatina suave o liquido estéril
inyectable tal como una suspensién o solucién liquida

acuosa © no acuosa.

Para la administraciétn nasal, 1la preparacidtdtn puede
contener un compuesto de férmula (I) disuelto o
suspendido en un portador liquide, en particular un
portador acuoso. Para aplicacidédn de aerosol. El portador
puede contener adictivos tales como agentes de
solubilizacién, por ejemplo propileneno glicol,
tensocactivos, mejoradores de absorciétn tales como
licitina (fosfatidilcolina) Q ciclodextrina, o

preservativos tales como parabenos.
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Para aplicacién parental, particularmente adecuados son
las soluciones inyectables o las suspensiones,
preferiblemente soluciones acuosas con el compuesto

activo disuelto en aceite de castor polihidroxilado.

Las tabletas, grageas o céapsulas que tiene talco vy/o
portadores del carbohidrato o 1ligados o similares son
particularmente adecuados para la aplicacién oral.
Preferiblemente, los portadores para tabletas, gr;gea o
cadpsulas incluyen lactosa, almidén de maiz y/o almidén de
papa. La melaza o elixir se puede utilizar en casos en
donde se puede emplear un vehiculo endulzado. Una tableta

tipica puede ser preparada mediante técnicas de tableteo

convencional que puede contener:

Corazén:
compuesto activo (como compuesto 5.0 mg
libre o0 sal de este)
didéxido de silicio coloidal 1.5 mg
celulosa, microcristalina 70.0mg
goma de celulosa modificada 7.5 mg
estearato de magnesio ad.
Recubrimiento:
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HPMC aprox 9.0 mg

*Mywacett 9-4 T aprox 0.9 mg

* monoglicerido acilalado utilizado
como plastificado para
recubrimiento de pliculas.

Los compuestos de f6rmula general (I) o las composiciones
de estos son ilitiles para el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades originadas por desordenes metabbélicos
tales como hiperlipidemia, resistencia a 1la insulina,
resistencia a la leptina, hiperglicemia, obesidad, o

inflamaciébn.

Estos compuestos son 1tiles para el tratamiento de
hipercolesteremia, hipercolesteremia familiar,
hipertrigliceridemia, diabetes tipo 2, dislipidemia,
desordenes relacionados con el sindrome X tales como
hipertensién, obesidad, resistencia a la insulina,
enfermedad cardiaca coronaria, aterosclerosis, xantoma,
ataque, enfermedades vascular periférica y desordenes
relacionados con complicaciones diabéticas, ciertas
enfermedades renales tal como glomerulonepritis,
glomerulosclerosis, sindrome nefrético, nefrosclerosis

hipertensiva, retinopatia, nefropatia, psoriasis,
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sindrome ovariano policistico, osteoporosis, enfermedad
intestinal inflamatoria, distrofia miotonica,
arteriosclerosis, Xanthoma, pancreatitis y para el

tratamiento de cancel.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar a un
mamifero, especialmente, un humano necesitado de tal
tratamiento, la prevencién, eliminacién, alivio o
mejoramiento de las enfermedades anteriormente

mencionadas.

Los compuestos de la presente invencién son efectivos en
una amplia gama de dosis, sin embargo la dosis exacta con
el modo de administraciétn y forma de composicién
dependerd del sujeto a ser tratado y se determina por el
médico o veterinario responsable para el tratamiento del
sujeto. Generalmente, dosis desde aproximadamente 0.025 a
aproximadamente 200mg preferiblemente desde 0.1 a
aproximadamente 100mg, por dia se pueden utilizar.
Generalmente, la forma de verse solitario comprende
aproximadamente 0.01 a 100mg del compuesto de férmula
(I}, como un ingrediente activo junto con un portador
farmacéuticamente aceptable. Las formas de dosis

usualmente adecuadas para administracién nasal, oral,
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transdérmica o pulmonal comprende desde aproximadamente
0.001 mg a aproximadamente 100 mg, preferiblemente desde
0.01 a aproximadamente 50 mg del ingrediente activo
mezclado con un portado diluyente farmacéuticamente

aceptable.

En otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona
un método de tratamiento y 1la prevencién de las

enfermedades menciocnadas anteriormente.

En un aspecto adicional de la presente invencidén, se
proporciona el uso de uno o ma&s compuestos de la fdérmula
general (I) o sales farmacéuticamente aceptables para 1la
preparacién de un medicamento de este para el tratamiento
y/o prevencién de las enfermedades mencionadas en este

documento.

En otro aspecto de la presente invencidén el uso de los
compuestos de la presente invenciétn solos o en
combinacién con estatinas, glitazones, biguanides,
inhibitores angiotensina 11, aspirina, insulina,
secretagogue, inhibitor p-sitosterol, sulfanilureas,

insulina, derivados de &cido fibrico, &cido nicotinico,
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colestiramina, colestipol o probucol, inhibidores de o-
glicosidasa o antioxidantes, se pueden administrar juntos
o dentro de tal periodo de tal forma que actiden

ginérgicamente juntos.

La invencién se explica en detalle durante los ejemplos
dados adelante los cuales sSe proporcionan por via de
ilustracién solo y por lo tanto no deben constituir

limitante del alcancé de la invencién.

(Los datos de los espectros (1H NMR dados en la tablas
(vide infra) son registrado utilizando un espectrdémetro
de 300NHz (Bruker avance-300) y reportados en escala §.
Hasta que se mencione otra cosa como el solvente
utilizado para el NMR es CDCly;  utilizando tetrametil

silano como estdndar internc).

Preparacién 1:
Preparacién de 1-{2-hidroxietil)-5-etil-2fenil-1H-pirrel

{(Compuesto No. 17):



153

(Compuesto No. 17)

Una mezcla de l-fenil-hexano-1,4-diona{5 g), etancl amina
(1.6 g)y acido pivalico (2.15 g)en una mezcla solvente
que contiene n-heptano: tetrahidrofurano: tolueno
(4:1:1,50 mL) se refluyd con agitacién a 110-120°C. El
agua formado durante la reaccién se removid
azeotropicamente durante 3 a 4 horas. La mezcla de
reacc;i.én se enfrié y el solvente se removié. El residuo
obtenido se disolvié en diclorometano (50 ml), se lavd
con solucidn de bicarbonato de sodio saturada (50 mi),
agua (50 mL), y luego con agua soluble (50 ml), se secb
(Naz2S04} y el solvente se evapor6. El compuesto crudo se
obtuvo como una masa aceitosa. La sustancia cruda se

utilizé en la siguiente etapa sin purificacién.

De manera similar aquella describe la preparaciédn férmula
general (le) se prepararon de las dicetonas

apropiadamente sustituidas como se mencion6 en la tabla
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1. la dltima puede ser sintetizada al utilizar wvarias

rutas encontradas en la literatura.

TABLA 1:

(o)
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|Comp .{ Substituents on the pyrrole ring in (le)
No.
R' R’ R R
1. CH, H H CH;CH; | Mol. Wi.=153 Yield=53%

'H: 1.26 (3H, 1, ] = 7.4 Hz); 2.22 (3H, 5);2.56 (2H, q. ] = 7.4 Hz); 3.71 (2H, 1, ) = 5.86 Hz);
3.38 (2H, 1, ) = 5.89 Hz); 5.79 - 5.81 (2H, m).

CH, H H (CH;);,CH; | Mol. Wi=167 Yield=36%

‘H: 1.02 (3H, t, J = 7 Hz); 1.65 (2H, m); 2.25 (3H,5); 2.5 (2H, 1, J = 7.7 H2); 4.1 (2H, t, T =
5.9 Hz); 4.35 (2H, t, ] = 5.9 Hz); 5.8 - 5.82 (2H, m).

CH, H H (CH2),CH; | Mol. We=181 Yield =58%

H: 0.94 (3H, t, J= 7.2 Hz); 1.36 - 1.4 (2H, m); 1.58 - 1.67 (2H, m); 2.22 (3H, s); 2.53 (2H,

it,J=7.7 Hz); 3.7 (2H, t, )= 5.8 Hz); 3.89 2H, 1, I = 5.8 Hz); 5.7 - 5.8 (2H, m).

CH, H H O/ Mol. Wt=201 Yield = 62%

['H: 2.33 (3H, s); 3.5 - 3.6 (2H, t, ] = 5.9 Hz); 4.05-4.09 (2H, 1, ] = 6.0 Hz); 5.95 (1H, d, J =

3.3 Hz); 6.09 (1H, d, J = 3.3 Hz); 7.25-7.29 (1H, m); 7.30- 7.38 (4H, m). .

|

CH, H H ﬂ Mol. Wi=215 Yield = 55%

'H: 2.32 (3H, 5); 2.37 (3H, 8); 3.59 (2H, t, J = 6.9 Hz); 4.10 (2H, t, J = 6.9 Hz); 5.94 (1H, d,
Y =3.36 Hz); 6.0 (1H, d, J = 3.36 Hz); 7.2 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.25 (2H, d, ] = 8.5 Hz)

CH, H H ?’ Mol. Wr=215 Yield = 60%
Hy

'H: 2.32 (3H, s5); 2.36 (3H, s); 3.57 (2H, t, J = 6 Hz); 4.08 (2H, t, ) = 6.06 Hz); 5.94 (1H, d,
J =228 Hz); 6.1 (1H, d, J =339 Hz); 7.09-7.3 (44, m).

CH, H H _ q Mol. Wt=215 Yield = 60%
H,

'H: 2.32 (3H, 5); 2.36 (3H, 8); 3.58 (2H, t, ] = 6 Hz); 4.07 (2H. t, J = 6.06 Hz); 5.94 (IH. d,
J =2.28 Hz); 6.07 (1H, d, ] = 3.39 Hz); 7.09-7.15 (2H, m); 7.24-7.29 (2H, m).

CH;, H H WO’ Mol. We=231 Yield = 45%

'H: 2.3 (3H, s); 3.53 (2H, t, J = 6.9 Hz); 3.84 (3H, 5); 4.0 (2H, t, J = 6.9 H2); 5.9 (1H, d, ] =
3.36 Hz); 6.0 (1H, d, J = 3.36 Hz); 6.95 (2H, d, ] = 6.78 Hz); 7.2 (2H, d, ] = 6.78 Hz).

CH, H H Mol. Wt=280 Yield = 55%
AT

‘H: 232 (3H, s); 3.61 - 3.63 (2H, m) 4.05 (2H, t, ) = 6.2 Hz); 5.95 (1H, dd); 6.1 (1H,d,)=

" |3.4 Hz); 7.25 - 1.3 (2H, m); 7.47 - 7.52 (2H, m).
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10. CH, H H Mol. Wi.=219 Yield=32%
A
'H: 2.3 (3H, 5); 3.6 (2H, 1, J = 6.0 Hz); 4.05 (2H, t, J = 6.0 Hz); 5.9 (1H, d, J=2.8); 6.0 (1H,
d, J=3.3 Hz); 7.04 - 7.1 (2H, m); 7.26 - 7.37 (2H, m)
1. CH, H H Mol. Wt=235.5 Yield=61%
J7
'H:23 (3H, 5); 3.6 (2H, 1, ] = 5.9 Hz); 4.12 (2H,1, ) = 5.9 Hz); 597 (1H,d, ] = 3.2 Hz);
6.10 (1H, d, J = 3.2 Hz); 7.09 - 7.37 (4H, m).
12. CH, H O/ O/ Mol. Wt.=277 Yield = 90%
H: 2.37 (3H, 5); 3.5 (2H, t, } = 6 Hz); 3.95 (2H, t, J = 6.0 Hz); 62 (1H, d, }=2.8); 7.1 - 7.4
(10H, m).
13. i-Pr H H i-Pr Mol. Wt.=195 Yield=93%
'H: 1.21-1.24(12H, d, ]=6.7 Hz); 2.91 - 2.98 2H, m); 3.77 (2H, t, ] = 62 Hz); 4.01 (2H, ¢t,J
= §.2 Hz); 5.8 (2H, s).
14, i-Pr H H O/ Mol. Wt. =229 Yield = 86%
H: 1.29 (6H, d, J = 6.78 Hz); 3.0-3.05 (1H, m); 3.51 (2H, t, J=~ 6.2] Hz); 4.12 (2H, 1, )=
6.25 Hz); 6.0 (1H, 4, ] = 3.54 Hz); 6.125 (1H, d, ) = 3.54 Hz); 7.27-7.31 (3H, m) 7.37 (2H,
m) .
15. i-Pr NHCO H Mol. Wt =366 Yield = 45%
o A
'H: 1.43-1.45 (6H, d, ] = 7.2 Hz); 3.3 ~ 3.4 (1H, m); 4.09 - 4.1 (2H, m); 3.80 - 3.85 (2H,
{m); 6.85 (1H, 5); 7.0 - 7.5 (9H, m).
16 [-CHs| H H [CH; Mol. Wt. =167 Yield = 82%
'H: 1.26 (6H, t, J = 7.4 Hz); 2.59 (4H, q, J = 7.4 Hz); 3.76 (2H, t, ] = 5.8 H2); 3.93 (2H, ¢, J
= 5.9 Hz); 5.86 (2H, 5)
17 | -CsH,s H H 6 Mol. Wt. =215 Yicld = 82%
'H: 1.32 (3H, t, J = 7.3 Hz); 2.68 (2H, q,J =7.6 Hz); 3.57 (2H, t, ) = 5.9 Hz); 4.09 (2H, t,J
= 5.9 Hz); (1H.d, J = 3.4 Hz);, 6.1(1H,d, ] = 3.4 Hz); 7.28-7.39 (5H, m)
|
18

-CHj, R H Ha 0 Mol. Wt. =229 Yield = 76%
Hy

'H: 2.23 (3H, 5); 2.8-2.9 (2H,m); 2.91-2.99 (2H, m); 3.69 (2H, t, J = 5.8 Hz); 3.86 (2H, 1, J
= 5.8 Hz); 5.83 (1H,d, J = 3.3 Hz); 5.88 (IH.d, J = 3.6 Hz); 7.17-7.31 (5H, m)
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19

-CH, H H Q/ Mol. Wt. =23] Yield = 80%
L]

OCH,

15: 2.33 (3H, s); 3.64 (2H, 1, J = 6 Hz); 3.82 (3H, s); 4.11 (2H, t, J =6 Hz); 5.9 (IHd,J=
3.3 Hz); 6.12 (1H,d, J = 3.3 Hz);6.8-7.32 (4H, m)

20

-CH, H H é Mol. Wt. =207 Yield = 82%

'H: 1.24-1.81 (10H, m); 2.23 (3H, 8); 2.47-2.52 (1H, m); 3.76-3.78 (2H, m); 3.94 (2H,1,J
6 Hz); 5.79-5.83 (2H,m)

21

-CH, H H @_O_ Mol. Wt. =277 Yield = 76%

TR (Ha); 3.6 (21, t, =6 Hz); 4.00 (2H, t, ] = 6 Hz); (1H.d, J= 2.94 Hz); 6.15 (1H,
d, =3.39 Hz); 7.2-7-6 (9H, m) B

-CH, H H ! Mol. Wt. =191 Yield = 70%

'H: 2.3 (3H, 5); 3.81-3.83 (ZH, m); 4.17 (2H, ¢, J = 5.8 H2); 5.93 (1H, d, J = 3.5 Hz); 6.33
(2H, dd, J = 3.3 Hz, J; = 3.4 Hz); 6.43 (1H, dd, J = 1.87 Hz, 1.88 Hz); 7.402-7.407 (1H, m)

-CH, H H é Mol. Wt. =205 Yield = 80%
Hy

'H: 2.30 (3H,5); 2.32 (3H, 5); 3.85 (2H, t, J = 5.77 Hz); 4.15 (2H, t, J = 5.8 Hz); 5.9 (1H, 4,
) =3.5 Hz); 6.0 (1H, d, J = 3.43 Hz); 6.22 (1H, d, J=3.09 Hz); 6.27 (1H, d, J=3.54 Hz)

CH,| H H _O_,,,.luol. Wt =247 Yield = 100%

'H: 2.3 (3H,5); 2.49 (3H., 5); 3.58 (2H,t, J ~ 6.03 Hz); 4.0 (2H, t, ) = 6.0 Hz); 5.93 -5.94
|(1H, dd, J, = 0.738 Hz, J, = 0.665 Hz);6.0(1h, d, J=3.4 Hz); 7.22-7.32 (4H, m)

25

-CH, H H _O_CN Mol. Wt. =226 Yield = 70%

'H: 2.34 (3H, 5); 3.67 (2H, ¢, ] = 5.9 Hz); 4.14 (2H, t, J = 6 Hz); 6.011(1H, d, J= 3.4 H2);
6.23 (1H, d J= 3.5 Hz); 7.5 (2H, d,J= 8.5 Hz), 7.65 (2H, d, ] = 8.5 Hz)

26

-CH, H H p Mol. Wt. =293 Yield = 76%

'H: 2.33 (3H,3); 3.65 (2H, t, ] = 6 Hz); 4.09 (2H, 1, ] = 6 Hz); 5.9(1H, d, J = 3,31 Hz);
6.08(1H, d, J = 3.38 Hz); 6.99-7.38(5H, m)

27

-CH, H H d ! B Mol. Wt. =344 Yield = 85%

'H: 2.8 (3H, 5); 2.4 (3H, 5); 3.59 (2H, ¢, ] = 5.7 Hz); 3.74 (2H, 1, J = 5.7 Hz); 5.63 (1H, d,
+3.4 Hz); 5.86 (IH, d, J=3.4 Hz); 6.25-6.26 (1H, m); 6.31 (1H,t,J = 3.3 Hz); 7.23 (2H,d,J
B.3 Hz); 7.43-7.48 3H, m)
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28

OGry

-CH H H Mol. W1 =261 Yicid = 100%
} —G—xﬂl

'H: 2.3 (3H, 5); 3.65 (2H, 1, J = 5.9 Hz); 3.88 (3H, s); 3.9 (3H, s); 4.06 (2H, 1. J = 6.0 Hz);
5.94-5.95 (1H, m) 6.0 (lH, d,J=13.1 Hz); 6.87-7.26 (3H, m)

29

-CH;, H H Mol. W1, =258 Yicld = 78%

NHCOMs

'H: 2.12 (3H, s); 2.3 (3H, s); 3.61 (2H, ¢, J= 6.03 Hz); 4.15 (2H, 1, ) = 6.0 Hz); 5.9 (IH, d,
J=2.7 Hz); 6.02 (1H, d, J=3.3 Hz);, 6.7(2H, 4, J=3.5 Hz); 7.16 (2H, d, J=8.5 H2)

30

-CH, H H -Q-u“-":) Mol. Wt. =328 Yield =92%

|6.2 Hz); 4.0 (2H, t, ] = 6.3 Hz); 4.1 (2H, t, ) = 6.0 Hz); 5.91-5.92 (1H, m); 6.0 (1H,d, ) =
3.3 Hz); 6.889 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.2 (2H, d, ] = 8.5 Hz)

H: 1.4-1.63 (6H, m); 2.3 (3H, s); 2.48-2.5 (4H, m); 2.75 (2H, t, ] = 6.03 Hz); 3.5 (2H,t, ) =

31

-CH, H H _Q-Jh Mol. Wi, =257 Yield =83%

H: 2.3 (3H, s); 3.6 (2H.t, J= 6 Hz); 4.03 (2H, t, J=6.1 Hz); 4.55 (2H, d, J= 5.3 H2); 5.28-
5.32(2H, dd, J= 1.35 Hz J; = 1.35 Hz); 5.40-5.46 (1H, dd, ] = 1.56 Hz, ] = 1.5 Hz); 5.93

k(lH. d, J=3.36 Hz); 6.04 (1H, d, J=3.42 Hz); 6.93 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.28 (2H, d, J=8.5

Hz)

32

-CH, H H Mol. Wt. =309 Yield = 79%

o

'H: 2.3 (3H, s); 3.64 (2H, t, J= 6 Hz); 4.08 (2H, t, J= 6.09 Hz); 5.96 (1H, d, J=3.36 Hz);
6.11 (1H, d, J=3.45 Hz); 7.25-7.62 (SH, m)

33

-CH, H H e Mol. Wt. =279 Yicld = 80%

Ow5m0

'H: 2.35 (3H,s); 2.08(3H, 5) 3.68 (2H, t, ] = 5.7 Hz); 4.17 (2H, 1, ] = 5.8 Hz); 6.02 (1H, d,
J=13.5 Hz); 5.7 (1H, d, }=3.5 Hz); 7.6 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.94 (2H, d, J=8.5 Hz)

34

-CH, H H ¢ Mol. Wt. =313 Yield = 89%

S

"H: 1.03-1.69 (11H, m) 2.3 (3H, 5); 3.6 (2H, t, J = 6.0 H2);3.7 (2H, d, J= 6.2 Hz);4.04 (2H,
t,J= 6 Hz)5.9 (IH, d, J=3.3 Hz); 6.0 (1H, d, J=3.3 Hz); 6.88 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.29 (2H,
d, J= 8.5 Hz)

35

-CH, H H é Mol. Wt. =207 Yield = 55%
]

"H: 2.3 (3H,5), 3.74 (2H, 1, ) = 3.4 Hz); 4.13 (2H, 1,1 =6 Hz), 5.9 (1H, d, ] = 3.4 Hz);6.2
(1H, d, J = 3.4 Hz); 7.03-7.05 {2H, m); 7.25-2.27 (IH, m)

6
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36 |-CH, H T ,L Mol. W= 307 Yichl = 98%
o)
\gz'.ln
"H: 2.3 (3H, s), 3.58 (2H. 1,  =6.0 Hz); 4.0 (2H, t, ] = 6.0 Hz); 5.0 (2H,s); 5.91 (1H, d, ] =
3.3 Hz); 6.0 (1H, d, J = 3.3 Hz); 6.96-6.99 (2H, m); 7.27-7.45 (7H, m)
37 | H H H é Mol. Wt.= 187 Yield = 99%
"H: 3.7 (2H, 1, J = 5.4 Hz); 4.1 (2H, 1, ] = 5.4 Hz); 6.23 (2H, m); 6.8 (1H, m); 7.4-7.8 (5H,
m)
38 |-CH, H H | Mol. Wt.= 165 Yield = 61%
H: 0.58 - 0.61 (2H, m); 0.79-0.85 (2H, m); 1.66-1.7 (1H, m); 2.24 (3H, 5); 3.87 (2H, t, ]
= 5.87) Hz; 4.11 (2H, 1, } = 5.89 Hz); 5.69 (1H, d, ] = 3.26 Hz); 5.76 (1H, d, ) = 3,2 Hz)
39 |-CHs H H Mol. WL=241 Yield =47%
'H: 2.36 (3H, s); 3.93 (2H, t, ] = 5.77 Hz2); 4.32 (2H, t, ] = 5.76 Hz); 6.0 (1H, d, ] = 3.63
Hz): 6.57 (1H, d. ] = 3.63 Hz): 6.69 (1H, s); 7.54-7.2 (4H, m )
40 | -CH, | COOCH, H @ Mol. Wi, = 259 Yield = 92%
'H: 2.63 (3H,8); 3.61-3.63; (2H, m); 3.79 (3H, s5); 4.07-4.15 (2H, m); 6.54 (1H, 5); 7.34-
7.43 (5H, m)
41 | -CH, H H ¢ Mol. Wt. = 241 Yield = 58%
Q
"H: 2.3 (3H,5); 3.74 (2H, 1, ] = 5.7 Hz); 4.13 (2H, t, 1= 5.9 Hz); 5.9 (1H, d, J = 3.0 Hz);
6.1 (1H,d, J=3.5 Hz); 6.8 (1H, d, ] = 3.8 Hz); 6.84 (1H, d, ] = 3.8 Hz)
42 |-CH, H H @ Mol. Wt. = 245 Yield = 99%
! __Of
H: 1.43 (3H, 1, J = 6.97 Hz); 2.33 (3H.5); 3.6 (2H, t, J = 5.99 Hz); 4.02 (4H, m); 5.94
(1H, d, J - 3.28 Hz); 6.04 (1H, d, J = 3.35 Hz); 6.91 (2H, d, ] = 8.69 Hz); 7.28 (2H,d, ] =
8.6.9 Hz)
43 |-CH, H H C( Mol. Wt =221 Yield=93%
S
CH,
"H: 2.3 (3H, s); 2.4 (3H,5); 3.74 (2H,1,) = 6.0) Hz; 4.13 (2H, 1, = 6 Hz); 5.9 (1H,d, ] =
3.4 Hz); 6.17(1H, d, J=1.4 Hz); 6.67(IH, d, J=3.4 Hz); 6.8 (1H, d, J = 3.4 Hz)
44 | -CH, CH, H CeHs Mol. Wi. =215 Yield = 50%

"H: 2.06 (3H, s); 2.2 (3H, 5); 3.62 (2H.1, J = 6); 4.07 (ZH, t, J = 6);6.0(1H, s); 7.25 (IH,
m); 7.3-7.4 (4H, m)
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45 | -CH, " i : Mal. Wi = 245 Yieid = 100%
-0
TH: 2.32 (3H, s); 3.62 (2H, t, T = 6.03 liz); 4.05 (2H, 1, J = 6.04 Hz2); 5.92 (IH, d, ] =3.27
Hz); 5.98 (2H, s); 6.03 (1H, d, J = 3.36 Hz); 6.84 (2H, 4, J = 8.46 Hz); 7.16 (1H, 5)
a6 | -CH,; H H d:’ Mol. Wi, = 25} Yield = 36%
H: 2.37 (3H, s); 3.42 (2H, t, J = 5.85 Hz); 3.5-3.8 (2H, m); 6.02 (1H, d, ] = 3.27 Hz);
6.15 (1H, d, J = 3.36 Hz); 7.43-7.89 (7H, m)
47 | -CH, H H dl Mol. Wt. = 307 Yield = 100%
'Ofin
TH: 2.31 (3H, 5); 3.56 (2H. t, ] = 6,03 Hz); 4.03 (2H, t, ] = 6.03 Hz); 5.08 (2H,s); 5.94 (1H,
d, J =3.36 Hz); 6.1 (1H, d, ] = 3.39 Hz); 6.93-7.44 (SH, m)
43 | -CH, H H d Mol. Wt. = 286 Yield = 30%
B
'H: 2.31 (3H, 5); 3.76 (2H, 1, ) = 5.9 Hz); 4.1 (2H, t, J = $.9 Hz); 5.9 (1H, d, J = 3.48 Hz),
6.95 (1H, d, J=3.54 Hz); 6.7 (1H, d, ] = 3.78 Hz); 6.9 (1H, d, ] = 3.78 Hz).
49 | -CHs H H ﬁ:) Mol. Wt. = 259 Yield = 100%
(o]
A
'H: 1.33 (6H, d, ) = 5.13 Hz); 2.94 (3H, s); 3.60 (2H, t, ] = 6.07 Hz); 4.03 (2H, 1, ] = 6.07
Hz); 4.52-4.60 (1H, m); 5.92 (1H, d, ] = 2.82 Hz); 6.03 (1H, d, ] = 3.36 Hz); 6.88 (2H, d,J
= 8.7 Hz); 7.27 (2H, d, ] = 8.67 Hz)
s0 | -CH, H CH, 6 Mol. Wr. =215 Yield = 57%
'H: 1.97 (3H, s); 2.29 (3H, s); 3.51 (2H, t, ) = 6 Hz); 3.95 (2H, t, ) = 6 Hz); 5.83 (IH, 5);
7.25-743(5H, m)
st. W Iu T In | MolLwr=111 | Yield = 98%
§2. |ICH; [H H CH, Mol. Wt. = 139 Yield = 65%
'H: 2.21 (6H, s); 3.70-3.72 (2H, m); 3.89 (2H, 1, J = 5.8 Hz); 5.76 (2H, ).
$3. |i-Pr O/ H li-rr Mol. Wt. =271 Yield = 42%
"H: 1.25 (12H, d, J=6.5 Hz); 2.97 (1H, sept, J = 6.7 Hz); 3.24 (1H, sep, J = 6.7 Hz); 1.85
(2H, m); 4.! (2H,t,J =7 Hz); 5.87 (1H, s); 7.19-7.32 (5H, m)
54. §-Pr r-l IH ”0’ Mol, Wt. = 259 Yield = 84%
H
TH: 1.27 (6H, d, ] = 6.5 Hz); 2.99-3.04 (1H, m); 3.53 (2H, t, J = 6.15 Hz); 3.82 (3H, 9);
09 (2H, t, = 6.2 Hz); 5.96 (1H, d, ] ~ 3.5 Hz); 6.67 (1H, d, ] = 3.48 H2); 6.91 (2H,d, J =
9 Hz); 7.29 (2H, d, ] = 8.6 Hz)
ss.

i-Pr |H H g Mol. Wt. = 247 ---
F

"H: 1.27 (6H, d, J = 6.0 Hz); 2.97-3.06 (iH, m); 3.53 (2H, 1, ] = 6.0 Hz); 4.08 (2H, ¢, ) = 6.01
Hz); 5.99 (IH,d, ] = 3.60 Hz); 6.10 (1H, d, ] = 3.3 Hz2); 7.05-7.1 (2H, t, ] = 8.8 H2); 7.34-

7.37 (2H, m)
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s6. |ipr [H O/ /O/ . Mol.WiL=3232 |  Yield=55%
F f
"H: 1.34 (GH, &, ] = 7 Hz); 3.09 (1H, sep, ) = 7 Hz); 3.57 (2H, 1, ] = 4.5 H2); 4.02 (2H, ¢, J =
4.5 Hz):6.22(1H, s); 7.03-7.30 (9H, m),
57. i-Pr O/ Mol. Wi, = 442 Yield = 52%
Cr“" 5ol
"H: 1.47 (6H, d, J = 7.2 H2); 3.5 - 3.6 (1H, m); 3.59 (2H, , J = 6.2 Hz); 3.99 (2H,t, ] = 6.6
Hz); 6.79 (1H, 5); 6.91 — 7.0 (3H, m) 7.08 - 7.19 {10H, m).
S8. O/ -H H ﬁ Mol. Wt. =281 79
F
TH: 1.55 (1H, s); 3.3 (2H, dd, ] =6.0 Hz); 4.2 (2H, t, ] = 6.0 Hz); 6.25 (2H, dd, J =3.6 Hz);
7.1(2H, t, ] =7.0 Hz); 7.4 (1H, m, ] = 9.0 Hz); 7.42 - 7.47 (6H, m)
59. O/ -COOEt [H Mol. Wt. = 353 55
o4
"H: 1.10 (3H, t, J = 7.0 Hz); 1.60 (1H, s, OH); 3.35 (2H, t, ] = 6.0 Hz); 4.00 (2H, , ] = 6.0
Hz); 4.10 (2H, t, J = Hz); 6.69 (1H, s); 7.10 (2H, t, } = 9.9 Hz); 7.39 — 7.46 (7TH, m)
60. H':-!'r H H ICH; Mol. Wt. = 167 68 -
H: 1.2 (6H, d, J=8 Hz ); 2.2 (3H, 5); 2.94 (1H, septet); 3.77 (2H, ¢, ] = 6.9 Hz); 3.97 (2H,
t, J = 6.9 Hz); 5.8(2H, s).
Preparacién 2
1-(2-hidroxietil)-2-etil-1H-pirrol (compuesto No. 61):
NN _-OH
Una mezcla que contiene l-(2-bromoetil)-2-acetil-1H-

pirrol(B.2 g), etileno glicol{45 mL), glébulos de

hidroxido de potasio al 85% (8.91g) y hidrato de
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hidrozina 80% {6.76 mL) se agito a 200°C durante
aproximadamente 1.5 hr junto con destilacién simultanea
de materiales volAtiles. El producto obtenldo se extrajo
con acetato de etilo (2x100mL). La capa de acetato de
etilo se lavd con agua (100 mL), se secd sobre sulfato de
sodio, se filtr6 y se evapor6. Del producto crudo
obtenido se purificé mediante cromatografia de columna
{silica gel 100-200), utilizando etil acetato: pet.
eter(8:2) como un eluente para obtener 2.2g del compuesto

del titulo.

Comp. | Substitucnts on the pyrrole ring in (l¢)
No_ RI R] Rl Ri

61. CiHs H H H Mol, W1, = 139 Yield = 42%

TH: 1.26 (3H, t, ] = 6.0 Hz); 2.59 (2H, q, J; = 7.62 Hz, J; = 7.44 Ha); 3.84 (2H, t, J =54
Hz); 3.98 (2H, 1, 1 = 5.35 Hz); 5.92 - 5.93 (1H, m); 6.11 (1H, t, ] = 3.12 Hz); 6.65 (1H, t,
J=2.22 Hz).

Preparacién 3

1- (2-bromemetil)-1H-pirrol-2-carbaldehido (compuesto No. 62):

5/\/.,

(Compuesto No. 62)

o
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Una mezcla de 2-formilpirrol (1 g), hidr6xido de potasio
(2.3 g) y dru DMSO (20 mL) se agito bajo atmésfera de
nitrégeno. Se agregd 1,2-dibromoetano(7.9 g) gota a gota
a 20-25°C y se agité hasta que la reaccién se completé.
Se agregb agua (50rL) y la mezcla de reaccidén se extrajo
con dietil éter (3x50mL). La capa orgidnica conbinada se
lavé con agua (30mL), seqguido por aguas soluble (30 mL) y
se secd sobre NazSo.. El1 solvente se evapord y el
compuesto obtenido se purificé mediante cromatografia de
columna (silica gel 100-200)} utilizando etil acetato:
hexano{2:8) como un eluente para obtener el compuesto del

titulo.

De manera similar a aquella describe la preparacién 3,
los siguientes compuestos de la férmula (lc) {dados en la
tabla 3) se prepararon de 1los derivados de pirrol
apropiadamente substituidos. El dltimo puede ser
sintetizado utilizando varias rutas encontradas en la

literatura.

Tabla 3 '
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e

R n=1
(lc)
Comp. [Substituents on the pyrrole ring in (ic) |
No. R I® R oy
62. CHO H H H Mol. Wt.= 202 Yield = 47%
"H: 3.65 (2H, t, ] = 6 Hz); 4.65 (2H, t, ] = 6 Hz); 6.33 (1H, m); 6.95 - 7.05 (2H, m); 9.5
I(1H. m).
63. |COCH, H H H Mol. Wi.= 216 Yield = 32%
"H: 2,44 (3H, s); 3.67 (2H, t, J = 6 Hz); 4.65 (2H. t, J = 6 Hz); 6.16-6.18 (1H, m); 6.94
(IH, t,J=6 Hz); 7.01-7.03 (1H, m).
64. | -COPh H H H Mol. Wi.= 277 Yield = 66%

"H: 3.79(2H,¢, J=6.08 Hz); 4.75(2H,t, J=6.12 Hz); 6.22(1H, dd, J1=2.5THz, J;=2.53Hz);
6.825(1H, dd, J;=1.64 Hz, J,=1.67 Hz); 7.06-7.08 (1H, m); 7.45-7.80(5H, 1m)

Preparacién 4

Preparacién

(compuesto No. 65):

de 1-(2-hidroxietil)-2-metiltio-1H-pirrol

o

(Compuesto No. 65)

A una mezcla de hidréxido de potasio (7.9g) y DMSO

(90mL), 2-thiometilpirrel (4

g) gota a gota a 20-25°C,

con agitacién bajo atmésfera de hidrdgeno. La agitacién
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continuo durante 1 hr a 20-25°C. Se agregdé etil
bromoacetato (11.85g) gota a gota a 20-25°C y la
agitacién continudé durante 2 hr. En la mezcla de reaccién
(100 mL) agua DM se agregd y el pH se acidificd (pH=3)
con HC1l al 20% (30mL}). La mezcla de reaccién se extrajo
con dietilety eter (2x50mL). El1 &extrato orgénico
combinado se 1lavé con agua DM (50mL), agqua soluble
saturado (50 mL) y se secd sobre Na;S0Q,. El solvente se

evapord para obtener 2-thiometilpirrol-l-yl-acetic A&cido

(4.5 g).

Ahora suspensiédn de borohiduro de sodio {(1.77 g) en
tetrahidrofurano (50 mL), se agrego 2-thiometilpirrol-l-
il-&4cido acético (4g) disuelto en THF (50 mL) gota a gota
a 20°C -25°C durante 10-15 minutos bajo atmésfera de
nitrégeno. Cuando la evoluclién del gas de hidrbgeno cesd,
la mezcla de reaccién se enfrid a 5-10°C y se agregd yodo
(5.94g) disuelto en THF (20mL) gota a gota a 5°C-10°c y
se agité adicionalmente durante 2 hr al 20°C-25°C. lLa
mezcla de reaccidn se virtié en una mezcla de solucidn
KOH (10mi)y agua Dm (50 mL). La solucién se extrajo con
etil acetato (2x50 mL). E1 extracto organico se lavd con

agua (30 mL), agua soluble (30 ml) y se secd sobre NazSO,.

167
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El solvente se evapord bajo presién reducida, para

obtener el titulo del compuesto.

De manera similar a aquella descrita en la preparacién 4,
los sigquientes compuestos de férmula (le) (datos dados en
la tabla 4) se prepararon del pirrol apropiadamente
sustituldo. El dltimo puede ser sintetizado utilizando

varias rutas encontradas en la literatura.

|Comp. [Substituents on the pyrrole ring in (le)

R *RY R’ R

65. | SCH, H H H Mol. Wt.= 157 Yield = 90%

TH: 2.2 (3H,5); 3.85 (2H, 1, 1 = 6.0 Hz); 4.1 (2H, t, ] = 5.5 Hz); 6.14 (1R, dd); 6.38 (1H,
|dd); 6.85 (1H, dd)

66. O/ H CH, H Mol. Wt.=201 Yield=13%

TH: 2.05 (3H, 5); 3.75 (2H, t, J = 6 Hz); 4.03 (2H, ¢, ] = 5.5 Hz); 6.07 (1H, s); 6.62 (1H,
8); 7.27 - 7.42 (SH, m).

67. | CH, H O/ H Mol. Wt.=201 Yield =57%

"H: 2.24 (3H, 5); 3.82 - 4.01 (4H, m); 6.19 (IH, s); 6.9 (1H, 8); 7.1 - 7.4 (5H. m).

68.

CH, H CH, H Mol. W= 139 Yield = 40.4%

"H: 2.02 (3H, s); 2.19 (3H, s); 3.7 - 3.9 (4H, m); 5.73 (1H, 5); 6.38 (1H, s).
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Preparacién 5

Preparacién de metil 2-(5-etil-2-fenil -1H-pirrol-1-il)

etanoc sulfato (Compuesto No. 90):

g:\,mm,
o/

A una soluciétn del compuesto 17 (4,0 g en 300 ml de
diclorometano} obtenido en la preparaci6tn 1, se agregd
trietilamina (2,75 ml) seguido mediante la adicién de
¢cloruro e meta sulfonilo (2,1 g) a 0°C. La mezcla de
reaccién se agité a 0°C durante 1 h bajo atmébsfera de
nitrégeno. La mezcla se calenté a temperatura
aproxXximadamente de 20 a 25°C y se agité a esta
temperatura durante 2 h (TLC). Después de completar la
reaccién, se agregbé agua (30 ml) y se separd la capa
organica. La mezcla se lavdé con soluciédn de bicarbonato
de sodio saturado (20 ml), agqua (20 ml) y luego en agua
salubre (20 ml) y se secd sobre Na;S0O4. La capa organica
se concentr® bajo presién reducida. La sustancia cruda se

utilizé en la siguiente etapa sin purificacién.
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2

De manera similar aquella descrita en la preparacidén 5
los sigquientes compuestos de la férmula (lc) (dados en la
tabla 5) se prepararon de derivados de pirrol

apropladamente sustituidos (le) descritos anteriormente.

Tabla 5:
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R‘
Rl r
.)Q\n‘rnsn il

R R* nazl

{le)

Comp. | Sustituyentes sobre el anillo de pirrol en (1c)
No. .
Rl R] R] Rl 1

69. | CH, H CH, " H Mol. Wi. =217 | peieritn ™= 98%

7. |[GHs] H | H | H | MoLWiL=217 | Yield=90%
"H: 1.29 (3H,t,J = 2.64 Hz); 258 (2H, q, ) = 7.32 Hz); 2.71 (3H, 5): 4.15 (2H, 1, I =
5.52 Hz); 4.41 (2H, v, ] = 5.5 Hz); 5.92 (1H, m); 6.11 (1H, t, J = 3.16 Hz); 6.63 (1H, ¢, J
= 2.26 Hz).

71. [ CH, H H CH,CH, Mol. Wr. = 231 ! Poduxitn = 36%
'H: 1.26 3H, t, = 7.4 Hz); 2.25 (3H, m) 2.57 (2H, q, ] = 7.42 Hz); 2.69 (3H, s); 4.12
(2H,1,J=5.9 Hz); 434 (2H, , ] = 5.9 Hz); 5.8 - 5.83 (2H, m). .

72. | CH, H H (CH),CH; | Mol. Wi, =246 ° prduritn =45%

H: 1.02 (3H, 1, ) = 7 Hz); 1.65 (2H, m); 2.25 (3H, s); 2.5 (2H, 1. ' = 7.7 Hz); 2.69 (3H,
s); 4.1 (2H,1,J=5.9 Hz); 4.35 (2H, ¢, J =59 Hz); 5.8 - 5.83 (2H, m)

73. | CH, H H (CH;2CH; | Mol. Wi =259 ! peguritn = 72%
"H:0.95 (3H, t, J ="7.2 Hz); 1.44 - 1.46 (2H, n'x); 1.58 - 1.62 (2H. ;m); 2.25 (3H, 5); 2.5
(2H, t, ] = 5.9 Hz); 2.7 (3H, 5); 4.1 (2H, ¢, J = 5.9 Hz); 3.59 (2H. i. } = 5.9 Hz); 5.8 (2H,
5).

74. | CH, H H C]/ i Mol. W: =27y ! podmitn =98%
"H: 2.34 (3H, s5); 2.83 (3H, s); 4.11 (2H, t, J = 5.7 Hz); .27 (2H, : J=5.7 Hz); 5.96
(1H,d, J=3.4 Hz2); 6.10 (1H, d, I =3.4 Hz), 7.27- 7.43 {3H, m,.

75. | CH, H H | Mol. We. =275 ° Prdgitn ™ 86%

i
"H:2.28 (3H, 5); 2.73 (3H, m); 4.16 (2H, d, ) = 5.4 Hz): =4 (215, .. J = 5.4 Hz): 6.2 (1H,
5); 6.9 (LH,s); 7.17(1H,d, J =6.75 Hz); 7.3 (2H,d, 1= "0 Hz). " 46 (2H,d.)=17.0
Hz).
76.

CH, H H [j | Mol. We.=293 : Produxin =68%
“ ]

l

"H: 2.33 (3B, 5); 2.38 (3H, s); 2.65 (3H, 3); 4.12 (2H,t. J= 6.3 Hz); 4.25 (2H.1, 1 =63
H2). 5.95 (1H, d, ] = 3.4 Hz); 6.10 (1H. d, ) = 3.4 Hz); 7.19- 7.25 (4H, m).

i
|
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77. | CHy I H i H - Mo, Wi.=29  Podgn=95% |
| l | Cy i
TH: 2.33 (3H, s); 2.38 (3H, 5); 2.66 (3H, 5): +.12 (2H. 1. S=5.8 Hz): 4.27 . 2H, 1, ] = 5.7
Hz); 5.95 (1H, d, ] = 3.37 Hz); 6.09 (1H, d. ) = 3.42 Hz}; 7.12- 7.16 (2H, m); 7.25- 7.31
(2H, m).
78. | CH; | H H cfc , Mol WL=295  Prdcitn = 55%
I ! Hy
i :
I:2.34 (3H, 5); 2.38 (3H, 5); 2.67 (3H, s): 4.13 (21.1. J = 5.8 Hz); 4.27 (?H, 1, = 5.7
Hz); 5.96 (1H, d, ] = 3.36 Hz); 6.1 (1H, d, J = 3.39 Hz}; 7.13- 7.29 (4H, m).
79. | CH, H H wg’ Mol. Wt =309 | Poduin=62%
"H: 2.3 (3H, 5); 2.67 (3H., 5); 3.8 (3H., 5); 4.12 (2H, 1, ) = 5.45 Hz); 4.24 (2H, ¢, ] = 5.45
Hz); 5.9 (1H, d, J = 3.39 Hz); 6.0 (1H, d, ] = 3.39 Hz); 6.95 (2H, d, ] = 6.78 Hz); 7.26
(2H, d, ] = 6.78 Ha). i
80. | CH, H H 0/ Mol. Wi =358 | Podgiin = 70%
& |
H:2.33 (3H, 5); 2.7 (3H, 5); 4.13 - 4.15 (2H, m); 4.2 - 4.25 (2H, m); 5.97 (1H, d, ) = 3.4
Hz); 6.12 (1H, d, ] = 3.4 Hz); 7.21 - 7.26 (2H, m); 7.52 - 7.55 (2H, m).
8i. | CH, H H Mol. Wt. =297 | prpyrin = 90%
SO
TH: 23 (3H,s); 2.7 (3H,5); 3.6 (2H, t, J = 6.0 H2); 4.1 (2H,d, ] = 5.6 H2); 4.22 (2H, d, ]
=54 Hz);S.9(1H,d, J=34 Hz); 60 (1H,d, S =3.4 Hz); 7.04 - 7.1 (2H, m); 7.2- 7.3
(2H, m).
82. | CH, H H i Mol. W.=313.5 | Podein ™ 82%
GI’O/ ! |
1 H
'H: 2.3 (3H, 5); 2.69 (3H, s); 4.15 (2H, d, ] = 6.3 Hz); 4.25 (2H, d. J ~ 6.3 Hz); 5.96 -
5.97 (1H, dd); 6.1 (1H, d, J = 3.4 Hz); 7.27 - 7.4 (4K, m).
83. O/ H CH, H Mol. WL =279 1 Podgin =90%
i
"H: 2.13 (3H, s); 2.73 (3H, m); 4.2 - 4.28 (4H, m); 6.05 (1H, s); 6.59 (1H. 5); 7.29 - 7.43
(5H, m).
84. | CH, H O/ O/ .| Mol. Wi.=355 | Podoidn = 90%
YH: 2.30H, s); 2.73 (3H, 3); 4.09 - 4.14 (3H. m}; 6.2 \IH, 5); 7.0 - 7.4 (10H. m).
85. | i-Pr H H i-Pr Mol W.=272 | Pputaiin=37%
{
"H: 1.23-1.25(12H, d, ] = 6.7 Hz); 2.76 (3H, s); 2.82 - 2.99 (2H, m); 4.18 (2H, m); 4.33
(2H, m); 5.86 (2H, s)
B6.

i-Pr H H O/ | Mol. Wi. =307 ; Produila = 100%

l i

"H: 1.30 (6H, 1, } = 6.78 Hz); 2.65 (3H, m); 2.96 - 3.00 (1H. m); 4.04 (2H. 1, } =6 Hz),
432 (2H,t,J =6 Hz); 6.0 (1H,d, J =3.54 Hz); 6.12 (1H, d, ] = 3.53 H2); ~.32-7.43 (5H,
m).

Pﬂ/
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‘87,

. LPr :0""“ H j g . Mo Wi=420 | Pacditn = 15%

{ F

?'H: 1.5-1.52(6H,d, J=7.1 Hz). 2.84 (3H.5): 344 - 352 (1H. r:; 4.12-5.15( 2H,1,J
‘= 6.4 Hz); 4.3-4.34 (2H,1,J = 6.4 Hz); 6.32 (1H. 5): ".12-7.18 i>d, ¢, J = 8.5 Hz); 7.3-
.74 (4H, m); 7.56-7.59 (2H,d, 1 = 7.6 Hz).

. 88.

.SCH, H | H | H Mel Wi.=237 | Puixin =95%
I I ) B

T 2.29 (3H, s); 2.77 (3H, s); 4.35 - 4.48 (2H, mJ; G.i7 (1, dd)- 6.4 (1H, dd); 6.85
J(1H, dd).

89.

GH,| H H C.H; Mol Wt =243 "Prduuitn = 82%

TH: 1.27 (6H, t, 7.3 Hz), 2.58 (4H, q, ) = 7.4 Hz); 2.7 (3H, 5); 4.11 (2H, ¢, J= 6.04 Hz);
4.34 (2H, t, J=6.2 H2); 5.8 (2H, 5)

90.

C;H, H H 0/ Mol. Wt. =293 Podxritn = 92%

'H: 1.33 (3H. 1, J=7.3 Hz); 2.6-2.7 (SH, m); 4.1 (2H,1, ] = 5.9 Hz); 4.28 (2H, t, J=5.9
Hz); 5.9 (IH, d, J=1.59 Hz); 6.1 (1H, d, J=3.48 Hz); 7.3-7.43 (SH, m)

9l.

CH, H H i Mol Wt. =307 | Pokodin = 96%

S

'H: 2.24 (3H, s); 2.65 (3H, s); 2.3-2.85 (2H. m); 2.94-2.99 (2H, r1); 4.03 (2H, ¢, J=5.8
Hz); 4.28 (2H, t, J=5.8 Hz); 5.84(1H, 4, J=3.39 Hz): 5.9 (1H, d. J=3.39 Hz); 7.18-7.23
(3H, m), 7.31-7.32 (2H, m)

92.

CH, H H Q/ Mol Wt. =309 | Bodunitn = 75%

OCH,

'H: 2.34 (3H, s); 2.68 (3H, s); 3.83 (3H, s5); 4.16 (2H, 1, J= 5.6 Hz); 4.29 (2H, t, J=5.9
Hz); 5.96 (1H, d, J=3.36 Hz); 6.12 (1H, d, J=3.42 Hz); 6.94- 7.34 (4H, m)

93.

CH, H H é Mol. Wt. = 285 | Pxximmin = 84%
i

TH: 1.21-1.88 (10H, m); 2.24 (3H, ) 2.24-2.45 (1H. m); 2.7 (3H.5); 4.12 (2H, ¢, ] =
5.94 Hz);, 4.34 (2H, 1, J= 6 Hz); 5.79-5.83 (2H, m)

94,

CH, H H _0.0 Mol. W1.=355  Podrin = 74%

"H: 2.35 (3H, 5); 2.68 (3H, s); 4.17 (2H, 1, ) = 5.59 Hz); 4.33 (2H. 1, ] = 5.55 Hz); 5.99
(1H, dJ=2.49 Hz); 6.12 (1H, d, J=1.18 Hz); 7.2-7.65 (SH, m)

9s.

CH, H H ES, | Mol. Wi.=269  Prdxtn = 84%

"H: 2.31 (3H, 5), 2.69 (3H, 5); 4.35 (2H, ¢, 1-5:2 Hz): +.43 (2H, J=4.9 Hz): 5.91-5.92
(1H. dd, J1=0.68 Hz, 12=0.73 Hz). 6.3 (2H, d, J=1.5 Hz); 6.35 (I H, 4,}=2.8 Hz); 7.41-
7.42 (1H, dd, J1=0.7 Hz, )2=0.65 Hz)

96.

CH, H H 5 ' Mol. Wi =283 | poiuitn =90%
!
|

1

1
oM, H
]

"H: 2.30 (3H, 5); 2.32 (3H, s); 2.68(3H,5),3.88 (2H, 1. J=5.2 Hz); 4.20 (2H. 1, J=4.9 Hz);
5.93 (1H, d, J=3.5 Hz); 6.33 (1H., d. J=3.5 Hz); 6.22 (!H, d, J=3.09 Hz); 6.27 (1H. d,
J=3.54 Hz)
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97.

I CH;

H H —'.:)-scn-, : Mol Wi. =325 ©  Podedin = §0%

T 23300, 5); 2.5 (3N, 53; 2.68 O3, 5, 3.14 (21, 1, J=5.83 Hz); 4.25 (20, 1, J=5.64
Hz); 5.96 (1H, d,J= 3.33 Hz); 6.0 (1H, d, }=3.4 Hz); 7.25-7.27 (4H, m)

98.

CH, H H :L _O_cn } Mol. Wt. = 304 Poduxifn = 90%

H: 2.36 (3H, 5); 2.73 (3H, s); 4.16 (2H, 1, J=5.6 H2); 4.32 (2H, , J= 5.8 Hz), 6.03 (1H,
d, J=3.5 Hz); 6,238 (1H, d, J=3.54 Hz); 7.45 (2H, d, }=8.5 Hz); 7.69 (2H, d. J= 8.5 Hz)

CH, H H (0 Mol. Wi =37] |  Puduxxitn = 85%

?

"H: 2.33 (3H,8); 2.69 (3H, s); 4.15 (2H, t, J = 5.5 Hz); 4.26 (2H, ¢, J=5.7 Hz); 5.96 (IH,
d, }=31.29 Hz); 6.09 (1H, d, J=3.4 Hz); 7.0-7.39 (9H, m)

100.

CH, H H d o Mol WL =422 | Podoin = 93%
S avas

TH: 2.3 (3H, 1); 2.4 (3H, 5); 2.75 (3H, s); 3.96 (2H, t, }=5.8 Hz); 4.18 (2H, 1, J=5.98 Hz);
5.68 (1H, d, J=3.47 Hz); 5.86 (1H, d, J=3.38 Hz); 6.27-6.28 (1H, dd J1= 1.72 Hz,
J2=1.75 Hz); 6.32 (1H, ¢, J=3.3 Hz); 7.18 (2H, d, J=8.3 Hz); 7.41 (2H, d, ]=8.3 Hz);
7.46-7.47 (1H, dd, J1=1.7 HzJ2= 1.72 Hz)

101.

CH; H H [ Mol. W =339 | *Paindly = 78%

"H: 2.26 3H, s); 2.7 (3H, s); 3.89 (3H, 5); 3.92 (3H, s5); 4.15-4.25 (4H, m); 5.95 (1H, d,
J=3.0 Hz); 6.0 (1H, 4, }=3.1 Hz); 6.87-7.26 (3H, m)

102,

CH, H H -o-um Mol. Wt. =336 | P = 90%

H: 2.1 (3H, s); 2.29 (3H, 5); 2.69 (3H, 5); 4.11 (2H,1,J=5.35 Hz); 4.27 (2H, 1, J = 5.6
Hz), 7.29 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.58 (2H, d, J=8.5 Hz)(no peak of py. proton)

103.

CH, H H |-©o~0 | Mol. Wt. =406 | Pl = 93%

"H: 1.45-1.65 (6H, m); 2.32 (3H, s); 2.51-2.52 (4H, m); 2.67 (3H, s); 2.8 (2H, t, J=6
Hz); 4.1-4.15 (4H, m); 4.2 (2H, 1, J= 5.5 Hz); 5.9 (1H, d, J=3.33 Hz2); 6.0 (1H, d, J=34
Hz); 6.96 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.26 (2H, d, J=8.5 Hz)

104,

CH, H H _o_ohe] Mol. We. = 335 [ Podmit = 73%

H: 2.32 (3H, s); 2.67 (3H, 5); 4.14 (2H, 1, ] = 5.3 Hz); 4.23 (2H,1, ] = 5.5 Hz); 4.57
(2H, d, J=5.3 Hz) Hz; 5.32-5.47 (IH, dd, J, = 1.35 Hz, J,=1.53 Hz); 5.4-5.48 (1H, dd, J
= 1.5 Hz, 1.5 Hz); 5.9 (1H, d, ) = 3.36 Hz); 6.05 (1H, d, J=3.42 Hz); 6.08-6.14 (1H, m);
6.94 (2H, d, J=8.5 Hz); 6.728 (2H, d, J=8.5 Hz)

105.

CH, H H o Mol. Wt.= 357 | Podxxin = 93%

O

H: 2.36 (3H, s); 2.74 (3H, 5); 3.1 (3H, s); 4.15 (2H, 1, } = 5.86 Hz); 4.34 (2H, ¢, J=5.83
Hz); 6.03 (1H, d, J=1.5 Hz); 6.25 (1H, d, }=3.54 Hz); 7.5 (2H, d, J= 8.5 Hz2); 7.97 (2H,
d, J=8.5 Hz)
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196 | cH, | H H 430 Mol W 391 | Pk = 90%

H: 1.03-1.69 (11H, m); 2.3 (3H, s); 2.67 (3H, s); 3.7 (2H, . J=6.24 Hz); 4.11 (2H, ¢, J=
3.3 Hz); 4.2 (2H, t, J= 3.3 Hz); 5.9 (1H, d, J=3.39 Hz); 6.0+ (1H, d, J=3.39 Hz); 6.91
(2H, d, J=8.5 Hz); 7.24 (2H, d, J=8.5 Hz)

107. |CH, H H g Mol. Wi, = 285 |  Prodritn = 94%
'H. 2.3 (3H.s); 2.6 (3H.s); 4.29 (4H, m); 5.9 (1H, d, ] = 3.4Hz); .2 (1H, d, J = 3.4 Hz);
6.9-7.01 (1H, m); 7.05-7.06 (1H, m); 7.29 (1H, m)

108. |CH, H H ¢ Mol. Wi, = 385
'H: 2.3 (3H, 5); 2.7 (3H,5); 4.13 (2H, t, J = 5.3 H2); 4.2 (2H, t, J = 5.3 Hz); 5.09 (2H, 3);
5.9 (1H,d, J = 3.3 Hz): 6.0 (1H, d, ] = 3.3 Hz); 7.0 (2H, d, } = .7 Hz); 7.25-7.46; (7H,
m)

109. H H H [CH;s Mol. Wt. =265 | Produxitn = 40%
'R; 2.7 3H, s); 4.12 (4H, m); 6.22 (2H, m); 6.8 (1H, m); 7.3-7.9 (5H, m)

110. [CH, H H ;( Mol. Wt. =320 |  “Pdirién = 98%

1 n =38
cl
'H: 2.3 (3H, 5); 2.75 (3H. 5); 4.29 (4H, m); 5.9 (1H. d, J = 3.4 Hz); 6.2 (1H, d, ] =3.5
Hz); 6.78 (1H, d, J = 3.78 Hz); 6.88 (1. d, ) = 3.4 Hz)
111. |CH, H H @ Mol. Wt. = 323 * Podixién = 999g
OE!L )
'H: 1.44 (3H, t, ] = 6.98 Hz): 2.33 (3H, 5); 2.67 (3H,5); 4.05 (2H. t, J = 6.98 Hz); 4.09
(2H, t, J = 5.0 Hz); 4.22 (2H, m); 5.94 (1H, d, J=3.24 Hz);6.04 (: H,d, J=3.34 Hz); 6.93
(2H, d, ] = 9.43 Hz); 7.26 (2H d, J = 8.63 Hz)
112. |CH, H H :‘(’ Mol. Wt. = 299 | Podein 96%
I
'H: 2.3 (3H, 5); 2.4 (3H, 5); 2.69 (3H,5); 4.29 (4H.s); 5.9 (1H, d, J = 3.4 Hz);
6.17 (1H, d, J = 3.5 Hz); 6.7 (1H, d, ] = 3.4 Hz); 6.77 (14, d, J= 3.4 H2)

113. |CH, CH, H |CeH;s Mol. Wt.=293 | Prxixdén = 92%
'H: 2.04 (3H, s); 2.24 (3H, s); 2.67 (3H, 5); 4.12 (2H, 1, J = 5.6 112); 4.24 (2H, 1, ] = 5.6
Hz); 6.01 (1H, s); 7.2-7.4 (5H, m)

114.

CH, H H A Mol. Wt. =243 | Produxitn = 95%

"H: 0.59-0.62 (ZH, m); 0.82-0.87 (2H, m); 1.5-1.6 (1H, m); 2.24 (3H, s); 2.69 (3H,s);
427 (2H,t,J=59 Hz); 445(2H,t,J=5.8 Hz),5.68 (IH.d,J = 3.3 Hz). 5.75 (1H,d,J
=334 Hz)
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115.

CH,

50

Mol. \W1. =319

;. Podxdn=81%
|

{IH,d

"H: 2.36 (3H, 5); 2.73 (3H, 8); 3.93 (2H,, 1 =

J=3.63 Hz); 6.57 (1H, d, ) = 3.63 Hz)

5.77 Hz); 4.32 (2H,, ) = 5.76 Hz); 6.0
:6.69 (1H, s; 7.54-7.72 (4H, m)

116.

CH,

COOCH,

H

O

Mol. Wi, =337

Perkrsitn = B4%

5.76 Hz); 6.56 (1H,

'H: 2.64 (3H, 5); 2.73 (3H,8); 3.81 (3H, 5); 4.1
s); 7.26-7.45 (5H, m).

) (2H,t, ) =5.76 Hz); 4.29 (2H, t,J =

i17.

CH,

H

H

Mol. Wt. =323

Prdiién | = 85%

(IH, d,

'H: 2.32 (3H, 5); 2.7 (3H, 8); 4.
J =2.85 Hz); 6.0 (2H, 5); 6.03 (1H, d, J = 3.39 Hz); 6.74-

14 (2H, t, 1 = 5.37 Hz), 4.23 (2H,

t, J = 5.47 Hz); 5.92
6.86 (3H, m)

118.

CH,

H

o0

Mol. Wt. =329

Podxddn = 97%

7.43-7.90 (7H

"H: 2.39 (3H, s); 2.59 (3H, s); 3.91-3.98 (2H, m); 4.14.16 (2H, m); 6.07 (1H.d, J = 3.33
Hz); 6.17 (1H, d, J = 3.36 Hz);

119.

CH,

H

H

Q.

Mol. Wi, = 385

P - = 100%

H: 2.3
(2H, s);

1 (3H,5); 2.62 (3H, 5); 4.06 (2H, 1, ) =
5.94 (1H, d, J = 3.03 Hz); 6.1 (1H, d, ] = 3.42 Hz); 6.92-

5.56 Hz); 4.18 (2H, t, J = 5.65 Hz); 5.1

7.44 (9H, m)

120.

CH,

H

H

¢

Mol. Wi, = 364

Podiin = 96%

TH: 232 (3H, 5); 2.73 3H, 5);
Hz); 6.7 (1H, d, J =

4.28 (4H, 5); 5.
3.75Hz), 7.02 (1H, d, ] = 3.81 Hz)

9 (IH, d,J =3.5 Hz); 6.2 (IH, d, ] = 3.54

121.

CH,

H

H

s

X

Mol. Wt. =337

Poderitn = 100%

"H: 1.36 (6H, d, J = 6.03 Hz); 2.32 (3H, 5); 2.66 (3H, 5); 4.13 (2H, t, J = 5.29 Hz); 4.22
(2H, t, J = 5.53 Hz); 4.53-4.61 (1H, m); 5.92 (1H,d,J=3.36 Hz); 6.03 (1H,d, J=3.39
Hz); 6.90 (2H, d, J=8.7 Hz); 7.24 (2H, d, ] = 8.1 Hz)

122

CH,

H

CH,

o

Mol. Wi, = 293

Podurifn = 95%

H: 1.88 (3H, s); 2.29 (3H, 5); 2.68 (3H, 5); 4.03 (2H. 1, T = 5.26
5.61 Hz); 5.83 (1H, 5); 7.26-7.45 (5H, m)

Hz); 4.13(2H, ¢, J =

123.

H

H

H

H

Mol. Wi, = |89

Poduritn = 26%

"H: 2.7 (3H, 5); 4.19 (2H, t,
6.7 (2H, 1, J = 2.1 Hz);

J=5.2 Hz); 443 (2H, t,J =5.2 Hz); 6.17 (2H, 1, ] = 2.1Hz);

124,

CH,

H

H

CH,

Mol. Wt. =217

Yield = 64%

£)

"H: 2.23 (6H, s); 2.

68 (3H, 5); 4.08 (2H, ¢, J = 5.8 Hz); 4.34 (2H,

t, )= 5.8 Hz); 5.78 (2H,

125.

i-Pr

o

H

i-Pr

Mol. Wt. =349

Poduién = 97%
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Mol. Wi. = 337 Bodsin = 99%

126. i-Pr H 1

127. | i-Pr H H Mol. Wt. = 325 Prockeridn = 72%

Q&

F

"H: 1.29 (6H, d, ] = 6.0 Hz); 2.69 (3H, 5); 2.92 - 2.99 (1H, m); 4.05 (2H, t, ] = 6.0 Hz)
427 (2H,t,] = 6.0 Hz); 6.00 (1H, d, ] = 3.4 Hz); 6.1 (IH, d, J =3.4 Hz); 7.07 -7.1 (2H,
t, J= 6.0 Hz); 7.30 — 7.35 (2H, m)

Mol. Wt. = 369 Jxidnddn = 61%

R

128. i-Pr H g
F

"H: 1.35 (GH, d, J = 7 Hz); 2.76 (3H, 5); 3.0 - 3.05 (1H, m); 4.05 (2H, t, ] = 6.2 Hz);
4.15 (2H, t, J = 6 Hz); 6.22 (1H, 8); 7.07 —7.30 (SH, m)

129. i-Pr O' Mot. Wt. = 520 Poduitn = 85%

=
q

Mol. Wt. = 534 Poduccin = 100%

g

130. i-Pr Or""w U

131. H H Mol. Wt. = 359 Poduxilin = 98%

&

Mol. Wt. = 431 Poduitn = 98.3%

e

132. O’ -COOQEt H

133. | i-pr H H CH, Mol. Wi. =245 | ‘Podmin =97.1%

TH; 1.28 (6H, d, J = 7.7 Hz); 2.25 (H. 5); 2.73H, 5); 2.83 - 2.92 (IH, m); 4.14 2H, t, ] =
16.9 Hz); 4.34 (2H, 1, ] = 6.9 Hz); 5.83 (2H, s).

Preparacién 6

4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi]benzaldehido

{(compuesto No. 134}):

%j\—oso,cﬂr O ‘??Wf;'m

(1c) (1} (1h)
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A una suspensidén de carbonato de potasio (16,43 g) en
dimetil formamida (50 ml}, se agregd 4-
hidroxibenzaldehido (4,37 g) y se calent6 a 90°C hasta
95°C. A la solucidén, se agregd metil 1-[5-metil-2-fenil-
lh-pirrol-lil)letano sulfonato (10 g) {compuesto No. 74)
disuelto en dimetil formamida (50 ml) durante 30 minutos
y la reacciétn se continudé durante 4 horas adicionales. La
mezcla de reacclbdn se diluyo con agua (100 ml) y se
extrajo con etil acetato (3x100 ml), se lavd con agua
{3x100 ml), agua salobre (200 ml), y se secd sobre
sulfato de sodio. El1 solvente se evaporo bajo presién

reducida, para producir el compuesto del titulo.

Tabla 6:

R% a
oD
R’
C
Comp, | Sustituyentes sobre el anillo de pirrol en (1p)
N°~ Rl R! RJ Rl
134, CH, H H fenilo Mol. Wi =306 Podpiin = 99%

"H: 2.39 (3H, 5); 4.0 (2H, 1, ] = 63 Hz); 4.35 (2H,t,1=6.3 Hz), 5.98 (1H, d, ] = 3.4 Hz);
6.12 (1H, t,J = 3.4 Hz); 6.74 (2H, d, ) = 8.7); 7.38 - 7.42 (5H, m); 7.73-7.75 (2H,d, ] =
8.8 Hz); 9.85 (1H,3).
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Preparacién 7

(8)-Etil 3-{4-[2~(2-etil-5-metil pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropancato (Ejemplo 5)

?/\"’ 06 1M,
o OC 3Hy
m o

Una mezcla de (S)-etil 3-(4 hidroxifenil)-2-
etoxipropionato (2,24 g} y carbonato de potasio secd (3,7
g) en dimetil formamida (30 ml) se agito a 80°C durante
30 minutos. El1 compuesto No. 71 (tabla 5) (2,27 g) se
agregh a 40 °C y la agitacién continudé hasta 80 °C
durante 24 h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 20°C-
25°C y se agregd 20 ml de agua. La mezcla de reaccién se
extrajo con etil acetato (2x40 ml), se lavé con agua
(2x40 ml), agua salobre (40 ml) y se secé sobre sulfato
de sodio. La capa organica se evaporo bajo presidn
reducida para obtener un producto aceitoso. El1 producto
de aceite crudo se cromatografid sobre silica gel (malla
100-200) utilizando etil acetato: éter de petréleo (1:9)
como un eluente para lograr el compuesto del titulo como

un aceite amarillo (1,654 g, 45%).

Preparacién 8
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(5)-Etil 3-{4-[2-(2-formilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanocato (Ejemplo 3)

Una mezcla de (S)-etil 3-(4-hidroxifenil)-2-
etoxipropionato (1,12 g) y carbonato de potasio secd
(2,37 g) en dimetil formamida (20 ml)se agité a B80°C
durante 30 minutos. Se agregd 1-(2-bromoetil) 2-
carbaldehido pirrol (1,0 g, Compuesto No. 62) a 40°C y la
agitacién se continuo a 80°C durante 24h. La mezcla de
reaccién se enfrié a 20°C -25°C y se agregaron 20 ml de
agua. La mezcla de reaccién se extrajo con etil acetato
(2x25 ml), se lavdé con agua (2x20 ml), agua salobre (25
ml ) y se secO sobre sulfato de sodio. La capa orgénica
se evapord bajo presién reducida para ocbtener un producteo
aceitoso. El producto aceitosoc crudo se cromatografid
sobre silica gel (malla 100 -200) wutilizando etil
acetato: éter de petrbSleo (1:2) como un eluente para
lograr el compuesto del titulo como un aceite amarilloso

(0,4 g, 22%).

Preparacibén 9

(S)-Etil 3-{4-[2 (5-etil -2—-fenilpirrol-1-

il)etoxi)]fenil}-2-etoxipropanocato (Ejemplo 24)
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Una mezcla de (S)-etil 3-(4 hidroxifenil)-2-
etoxipropionato (2,3 g), y carbonato de potasio secd (2,6
g) en tolueno (15 ml} se calenté hasta reflujo durante 45
min con remocién continua de agua wutilizando una
separacién de agua Dean-Stark. La mezcla se enfrié a 50°C
y el compuesto mesilato No. 90 (tabla 5) (2,9 g} se
agregd. La mezcla de reaccibn se continud hasta reflujo
durante 24 horas. Mas tarde se enfrié a 20°C - 25°C y se
destilé tolueno a presiédn reducida. Al residuo, se agregd
agua DM (30 ml) y el producto crudo se extrajo con etil
acetato (2x25 ml), se lavdé con agua (2x20 ml), agua
salobre (25 ml) y se secd sobre sulfato de sodio. El
solvente se evaporé bajo presidén reducida para obtener un
producto aceitoso. El producto aceitoso crude se
cromatografidé sobre silica gel utilizando etil acetato:
éter de petrdlec (60-80} (1:9) como un eleuente para
lograr el producto del titulo como un aceite amarilloso

(73%) .

De manera similar a aquella descrita en la preparacién 7~
9, los siguientes compuestos de fé4rmula (I) (dados en la
tabla 7) se prepararon de los derivados del pirrol
apropiadamente sustituidos descritos en la tabla 5 u

obtenida de otros métodos descritos alli.

0!
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Tabla 7:
n x
Nup -0
,st.‘ 0y \O\jf:;c "
m nwl o

Ex.| Sustituyentes sobre ¢l anillo de pirrol en (1)
No. R R R R
1. CH, H CH;, H Mol. Wi. =359 Prodxcin =~ 18%

"H: 1.15 (3H, t, ] = 7 Hz): 1.26 (3H, 1, ] = 7 Hz); 2.04 (3H, 5); 2.23 (3H, s); 2.91 - 2.94 (2H,
m); 3.3 - 3,39 (1H, m); 3.5 - 3.62 (1H, m); 3.92 (1H, dd, } = 6.0 Hz); 4.12 - 4.2 (6H, m);
5.7 (1H, 3); 6.4 (1H, 5); 6.77 (2H, d, J = 8.6 Hz); 7.15 (2H, d, J = 8.6 Hz).

Cij H H H Mol. Wi. =359 Podxciin = 18%

H: 1.15 (3H, 1, J = 7.02 Hz); 1.22 (3H, 1, J = 5.74 Hz); 1.26 (3H, t, ] = 6.03 Hz); 2.62 (2H,
qQ); 2.93 (2H, d, ] = 5.7 Hz); 3.3-3.4 (1H, m); 3.5-3.6(1H, m); 3.94 (2H, t, J = 6.0 Hz); 4.12-
4.20 (SH, m); 5.91 (1H, m); 6.10 (1H, 1, J = 3.12 Hz); 6.69-6.75 (IH, m); 6.76 (2H, d, ) =

6.7 Hz); 7.13 (2H, d, ) = 8.61 Haz).




18!
K} CHO H H H ol. WL =359 Prodixifn = 229%
"H: 1.1 (3H, t, ] = 6.9 Hz); 1.26 (3H. L1=69 Hz); 2,94 - <.08 (5H, m); 4.08-4.1(2H, m);
422 (2H,t,) =49 Hz), 4.7 (2H, 1, ] = 4.9 Hz), 6.23 (IH. &1 6.7 (2H. d, ] = 8.5 Hz); 6.97
(1H, dd); 7.1 (1H, dd); 7.4 (2H, d, J=8.5 Hz); 9.5 (1H, s).
4, | COCH, H H H Mol. Wt. =137 Podiurifn = |0%

H: L.15(3H,t,J =348 Hz); 1.2 (3H.1. ] = 5.1 H2); 2.44 (3H, s); 2.93 (2H, dd, ] = 5.55
Hz); 3.0-3.35 (2H, m); 3.94 (2H,t, J = 3.58 Hz); 4.16 (2H, q. ], = 1.44 Hz, J; = 1.41 Hz);

"[4.21 (1H, t, ] = 5.04 Hz); 4.69 (2H, t, ] = 4.99 Hz): 6.14-6.15 (1H, m); 6.75 (2H. d, ] = 8.37

Hz); 6.99 - 7.01 (2H, m) 7.11 (2H, d, ) = 8.64 Hz).

5. |CBy |H H ICH,CHy | Mol. Wt.=373 | podciin =45%
H: 1.15 (3H, 1, J = 7 Hz); 1.22 (3H, t, J = 7 H2); 1.27 (3H,1, ] = 7 Hz); 2.28 (3H, m); 2.63
(2H, q, J = 7.4 Hz); 2.9 - 2.96 (2H, m); 3.3 - 3.6 (2H, m); 3.92 4.19 (7H, m); 5.8 - 5.83
H, m): 6.75 (2H, d. ] = 6.78 Hz): 7.14 (2K, d. ] = 6.78 Hz).
6. |CH; H H (CH,);.CH;| Mol. Wi, = 389 Podurin = 41%

"H: 1.02 (3K, t, J = 6.9 Hz); 1.15 (3H, t, J = 6.9 Hz); 1.23 (3H, t, ] = 7.14 Hz); 1.65 - 1.7
(2H, m); 2.28 (3H, s); 2.5 (2H, t, ] = 7.75 Hz); 2.9 -2.92 (2H, m); 3.25 - 3.5 (2H, m); 3.94
(1H, t, J = 3.66 Hz); 4.0 - 4.2 (6H, m) 5.8 -5.83 (2H, m); 6.75 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.15 (2H,
d, ] =8.5 Hz).

CH, H H (CHs)CH)| Mol. Wt. =401 Poxkxcion = 46%

'H: 0.95 (3H, t, ) = 7.2 Hz); 1.15 (3H, 1, = 7 Hz); 1.23 (3H.1,J = 7 Hz); 1.4 - 1.47 (2H,
m}; 1.6 - 1.7 (2H, m); 2.28 (3H,s); 2.5(2H, t,J =7.7 H2); 2.9 -2.97 (2H. m); 3.3 - 3.39
(1H, m); 3.55 - 3.63 (1H, m); 4.04 - 4.22 (7TH, m) 5.8 -5.83 (2H, m); 6.7 (2H, d, J = 8.5

Mol. Wt. =421

Hz); 7.15 (2H, d, J = 8.5 Hz).
O’ Podixin = 85%

CH, H H
TH: 1.15 3H, t, ) = 6.9 Hz); 1.22 (3H, t, J = 7.1 Hz); 2.37 (3H, s); 2.9 - 2.92 (2H, dd); 3.32
-3.35 (IH, m); 3.5 - 3.58 (1H, m); 3.9 - 3.92 (3H, m); 4.12 - 4.19 (2H, q); 4.28 (2H, 1, J =
6.5 Hz); 5.96 -5.97 (1H, d, J = 3.1 Hz); 6.1- 6.11 (1H, d, J = 3.11 Hz); 6.6 (2H.d, ] = 8.5
Hz); 7.06-7.09 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.3 - 7.4 (5H, m).

CH, H O’ H Mol. Wi, = 421 ' Pduceifin = 63%

H: 1.15 (3H, t, J = 6.9 Hz); 1.22 (3H, ¢, ] = 7.1 Hz), 2.37 (3H, 5); 2.9 - 2.92 (2H, m); 3.3 -
3.4 (1H, m); 3.53 - 3.62 (1H, m); 3.9 (IH, t, ] = 6.6 Hz); 4.1 - 4.22 (6H, m); 6.2 (1H, s); 6.8
I(2H, d, J = 8.5 Hz); 6.98 (1H, 5); 7.15 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.23 - 7.33 3H, m)7.4 (2H, ¢, ] =

10.

Mol. Wt. =435 Poducciin = 34%

7.1 Hz).
e

CH, H H
H: 1.16 (3H, t, ] = 6.9 Hz); 1.22 (3H, 1, ) = 6.9 Hz); 2.37 (3H, s); 2.39 (3H, 5);2.9-2.92
(2H, m); 3.3 - 3.37 (1H, m); 3.56 - 3.62 (1H, m); 3.91 - 4.2 (SH, m); 4.27 (2H, m); 5.95
(1H, d, J = 3.36 Hz);6.10 (1H, d, J = 3.36 Hz);6.6 (2H, d, ) = 8.5 Hz);7.0 (2H, d, ] = 6.78
Hz),7.19 (2H, d, ) = 8.5 Hz);7.28 (2H, d, ] = 6.78 Hz).

Paodicciéin = 37%

CH, H H Q’ Mol. Wi, = 435

CH,

'H: L15(3H,t,J =69 Hz); 1.22 (3H, , J = 7.13 Hz); 2.37 (6H, 5); 291 (2H, d, ) = 5.94
Hz); 3.89-3.95(5H, m); 4.15(2H, q, J; = 7.11Hz, = 7.11 Hz); 4.28 (2H, ¢, ) = 6.63 Hz);
5.95 (iH, d, ) = 3.39 Hz); 6.07 (1H, d, J = 3.39 Hz); 6.59 (2H, d, J = 7.62 Hz); 7.07 (2H, d,
J = 8.64 Hz); 7.15 - 7.28 (4H, m).
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12

CH, H 1 Aol Wi = 335 Podixxifn = 33%

"H: 1.15 3H, 1, ) = 6.9 Hz); 1.22 (3H, 1, J = 7.13 Hz); 2.37 (GH. 5); 2.9 - 2.92 (2H, m); 3.3 -
3.58 (2H, m); 3.89 - 3.95 (3H, m); 4.15 (2H, t, J = 6 Hz); 4.28 (2H, 1, J = 6 Hz); 5.95 (IH. d,
J=13.2 Hz); 6.0 (1H, d, J = 3.2 Hz);6.6 (2H, d, ] = 7.62 Hz);7.0 (2H. d, ] = 8.64 Hz);7.12 -

13

H H Mol. Wt. = 45] Poduxitn = 41%

7.28 (4H, m).
el

CHs
: 1.1 3H, t, J = 7 Hz); 1.22 (3H, \, J = 7 Hz); 2.36 (3H, s); 2.9 -2.92 (2H, dd); 3.3 -3.32
(1H, m); 3.52 - 3.62 (1H, m); 3.84 (3H, m); 3.9 - 3.94 (3H, m); 4.14 (2H, 1, J = 6.68 Hz);
4.22 (2H, 1, = 6.68 Hz); 5.9 (1H, d, J = 3.36 Hz); 6.0 (1H, d, ] = 3.36 Hz); 6.64 (2H, d, ] =
8.58 Hz); 6.95 (2H, d, J = 6.78 Hz): 7.10 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.31 (2H. d, J = 6.78 Hz).

14,

CH, H H -/0’ Mol. Wt. =500 Proccitn = 40%

"H: 1.15(3H, t, ] = 7 Hz); 1.2 (3H, ¢, J = 7 Hz); 2.37 (3H, 5); 2.95 (2H, dd); 3.29 - 3.38 (IH,
m); 3.55 — 3.63 (1H, m); 3.9 - 3.95 (3H, m); 4.17 (2H, t, J = 6.3 Hz); 4.28 (2H,1, 1 = 6.3
Hz); 5.9 (1H, d, ] = 3.42 Hz):6.1 (1H, d, J = 3.42 Hz2);6.6 (2H, d, ] = 8.5 Hz);7.21 (2H, d,
= 8.5 Hz):7.29 (2H. d, ] = 8.5 Hz);7.5 (2H, d, ] = 8.5 Hz).

15.

——
Podxxdiin = 30%

CH, H H D’ Mol. ' Wt. = 439
F

"H: 1.15 (3H, t, J = 6.99 Hz); 1.23 (3H, 1, J = 6.99 Hz); 1.58 (3H, s); 2.9 - 2.93 (2H, dd);
3.3-3.4(1H, m); 3.55 - 3.65 (1H, m); 3.85 - 4.0 (3H, m); 4.1 - 4.2 (2H, m); 4.24 (2H,t,) =
6.4 Hz); 5.9 (1H,d, J = 33); 6.0 (1H,d, J = 3.4 Hz); 6.6 (2H, 1, J = 8.6 H2); 7.0 - 7.1 (4H,

16.

H Mol. Wt. =455.5 | Pokoim = 62%

m); 7.26 - 7.38 (2H, m).
AT

CH, H
"H: 1.15 (3H, t, } = 7 Hi); 1.23 (3H, t, J = 7 Hz); 2.36 (3H, s); 2.9 - 2.95 (2H, dd); 3.33 -
3.4 (1H, m); 3.53 - 3.62 (1H, m); 3.9 - 4.13 (3H, m); 4.18 (2H, ¢, J = 6.3 Hz); 4.26 (2H, t,J
= 6.3 Hz); 5.97 (I1H. d, ] = 3.27 Hz); 6.1 (1H, d, ] = 3.4 Hz); 6.6 (2H, d, ] = 8.4 Hz); 7.1
(2H, d, J=8.4 Hz); 7.25 - 7.38 (2H, m); 7.4 (2H, d, J= 8.5 H2).

7.

Produxiin = 13%

O/ H CH, H Mol. Wt. = 421

'H: 1.15 (3H, t, ] = 6.9 Hz); 1.23 (3H, t, ) = 7.2 Hz); 2.13 (3H, s); 2.92 (2H, d); 3.33 (1H,
m); 3.59 (1H, m); 3.94 (3H, m); 4.07-4.26 (4H, m); 6.05 (1H, s); 6.67 - 6.72 (3H, m); 7.12}

Peducifn = 32%

(2H, m); 7.3 - 7.43 (5H, m).
O/ Mol. Wt. =497

CH, H d

TH: 1.153 OH, t, J = 7.0 Hz); 1.24 (3H, t, ] = 7 Hz); 2.4 (3H, 8); 2.9 - 2.92 (2H, m); 3.33 -
3.36 (1H, m); 3.53- 3.63 (1H, m); 3.85 - 3.95 (3H, m); 4.1 - 4.2 (4H, m); 6.2 (1H, 5); 6.5 -
7.4 (14H, m).

19.

i-Pr H H i-Pr Mol. Wt. = 415 Poduxin = 36%

"H: 1.15 (3H, 1, J = 6.9 Hz); 1.23 (OH, 1, J = 7.0 Hz); 1.24 - 1.26 (12H, d, T = 6.7 Ha); 2.9
(4H, m): 3.35 1(H); 3.6 (1H, m); 3.95 (1H, m); 4.05 (2H, 1); 4.1- 4.2 (2H, q, J,= 6.8 Hz, )
= 7.1 Hz); 4.23 (2H, t, J = 6.6 Hz); 5.87 (2H, s); 6.75 - 6.76 (2H, d, ) = 8.6 H); 7.12- 7.15
(2H.d, ] = 8.6 Hz)
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20.

H Mol. Wi.= 449 | Podogn = 31%

i-i*r

&

|8, J = 6.15 Hz); 3.1 (IH, m); 3.32 - 3.57 (2H, m); 3.84 (2H, 1, 1 =6.75 Hz); 3.71 (IH, {, I =

'H: 1.14 (3H, t, ] = 6.99 Hz): 1.21 (3H.1, J =5.55 Hz); 1.31 (6H, d, J = 6.15 Ez); 2.90 (2H,

3.55 Hz); 4.12-4.19 (21, q. }, = 7.14 Hz, J; =7.14 Hz); 4.33 (2H, 1, J = 6.8 Ez); 6.00 (1H,
d,J=3.51 Hz); 6.12 (1H, d, ) = 3.51 Hz); 6.53 (2H, d, J = 8.64 Hz); 7.05 (2!, d, J = 8.61

21.

H Mol. Wt. =586 | Puodmin =20%

Hz); 7.31 7.40 (5H, m).
i-Pr NHC
o o

"H: 1.15(3H, t, § = 6.9 H2); 1.23 (3H, 1, J = 7.1 Hz); 1.51- 1.53 (6H,d, ] = 7.1 Hz); 2.92
(2H, dd, J=7.11 Hz); 3.33 - 3.4 (1H, m); 3.5 - 3.6 (2H, Complex); 3.9-4.0 (3H, m); 4.1 - 4.2
(2H, q, J=7.11 Hz); 4.3 - 4.4 (2H, t, ] = 6.3 Hz); 6.31 (1H, s5); 6.58 - 6.61 (2H,d, J=8.5
Hz); 7.0-7.2 (4H, m); 7.3-7.4 (4H, m); 7.5 (1H, s); 7.6 (2H, d, ] = 7.6 Hz)

22.

SCH, H H H MoL Wt.=377 | Poducm ™ 20%

"H: 1.14 (3H, t, ] = 7.0 Hz); 1.24 (3H, ¢, ] = 7.0 Hz); 2.29 (3H, s); 2.90 - 2.94 (2H, m); 3.30}
- 3.40 (1H, m); 3.54 - 3.62 (1H, m); 3.95 (1H, t, J = 3.6 Hx); 4.13 - 4.22 (4H, m); 4.40 (2H,|
t, J = 5.6 Hz); 6.15 (2H, d, J = 3.2 Hz); 6.37 (1H, dd); 6.80 (2H, d, J = 8.5 Hz); 6.94 (1H,

23,

m); 7.15 (2H, d, ] = 8.5 Hz).
C;H, H H CaHs Mol. Wt. = 387 Podxitn = 73%

"H: 1.15 (3H, t, J=7 Hz); 1.25 (3H, , J= 7 Hz2); 1.28 (6H, ¢, J=7.3 Hz); 2.64 (4H, t, }=7.4
Hz); 2.92-2.94 (2H, m); 3.29-3.38 (1H, m); 3.53-3.61 (1H, m); 3.94 (1H, 1, ] = 1.38 Hz);
4.07 (ZH, t, ] = 5.97 H2); 4.12-4.21 (4H, m); 5.8 (2H, s); 6.7 (2H. d, ]~8.6 Hz). 7.15 (2H, d.
J= 8.6 Hz

24.

C:H; H H CeHs Mol. Wt =435 Prodrxién [ ™ 73%

TH: 1.15 (3H, t, J=6.9Hz); 1.22 (3H, t, J=7.1Hz); 1.24 (3H, t, )=~ 7.3Hz); 2.73 (2H, q, 2 =
7.4Hz); 2.9-3.1 (2H, m); 3.28-3.38 (1H, m); 3.53-3.61 (1H, m); 3.88-3.95 (3H, m); 4.19
(2H, 1, J = 7.1Hz); 4.29 (2H, 1, J = 7.2Hz); 6.0 (1H, d, J=3.42Hz); 6.15 (1H, d, J=3.45Hz);
6.59 (2H, d, J=8.5Hz); 7.0 (2H, d, J=8.5Hz); 7.3-7.4 (SH, m)

25.

CH, H H ] Mol. Wt. =449 Podmign = 72%

P

"H: L15(3H, t, J=6.9Hz); 1.25 (3H t, J= THz); 2.29 (3H .5); 2.9-2.97 (6H, m); 3.29-3.37
(1H, m); 3.53-3.62(1H,m); 3.9-4.2(7H,m) 5.85 (1H, d, J=3.1Hz); 5.9 (1H, 4, J=3.37Hz);
6.73 (2H, d, J=8.6Hz), 7.13 (2H, J=8.6H2); 7.21-7.3 (SH, m)

26.

CH, H H [(O-] MOLWL=457 | perin = 60%

'H: 1.14 (3H, ¢, J=6.9Hz); 1.23 (3H, 1, J=7.1Hz); 2.39 (3H, s); 2.9 (2H, d, J=6.1Hz); 3.28-
3.38 (1H, m); 3.53-3.61 (1H, m); 3.92-4.2 (5H, m); 4.34 (2H, t, J = 6.5Hz); 5.9 )IH, 4,
J=3.3Hz); 6.17 (1H, d, J=1.4Hz); 6.6 (2H, d, J=8.5Hz); 7.0 (2R, d, J=B.5Hz); 7.43-7.5 (5H,

217.

H Mol. Wi.=411 Prdixciin = 60%

m); 7.6-7.68 (4H, m)

CH, H
"H: 1.15 (3H, t, J=6.9Hz);1.22 (3H, 1, )=7 Hz); 2.35 (3H. s); 2.91-2.94 (2H, m); 3.29-3.38
(IH, m); 3.53-3.63 (1H, m); 3.9 (1K, , ) = 6.0 H2); 4.12-4.2 (4H, m); 4.4 (2H, t, ] = 64

|2H, d, J=8.5 Hz); 7.41-7.42 (1H, m)

Hz); 5.91-5.92 (1H, m); 6.31-6.38 (2H, m); 6.42-6.45 (1H, m); 6.7 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.13
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28.

Niol. Wi, = 167 Poduxitn = 30%

CH, H H

-
I

TH: 1.15 (3H, t, J=6.9 Hz); 1.22 (3H, t, J=7.1 Hz); 2.29 (3H, s); 2.3 (3H, s); 2.92 (2H, d,
J=7.26 Hz); 3.28-3.38 (1H, m); 3.53-3.61(1H, m); 3.89-3.97 (3H,m);4.19(2H, t, J=7 Hz);
4.29 (2H, t, J = 6.55 Hz); 5.96 (1H, d, J=3.36 Hz): 6.0 (1H, d. J=3.39 Hz); 6.6 (2H, d, J=8.5
Hz); 7.0 (2H, d, J=8.5Hz);7.22-7.33,(4H.m)

29.

Mol. Wt = 425 Padaeitn = 60%

CH, H H l:((o

"H: 1.15 (3H, t, J=6.9Hz2); 1.22 (3H, t, J=7.1 Hz); 2.29 (3H, s); 2.3 (3H, s); 2.94 (21, d, J =
7.26 Hz); 3.3-3.38 (1H, m); 3.54-3.63 (1H, m); 3.94 (1H, 1, J=6.0 Hz); 4.124.19 (4H, m);
436 (2H, t, J=6.4Hz); 591 (1H, d, J=3.4 Hz); 5.9-6.0(1H,m) 6.22 (IH, d, }=3.06 Hz);
6.26(1H, d, J=3.5 Hz); 6.7 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.13- (2H, d, J=8.58 Hz)

30.

CH, H H 'O‘“' Mol. Wt. =446 Prduxitn = 70%

H: 1.15 (3H, t, ] = 6.69 Hz); 1.23 (3H, ¢, J = 7 Hz); 2.38 (3H, 5); 2.91-2.95 (2H, m); 3.3~
3.40 (1H, m); 3.54-3.64 (1H, m); 3.9-3.98 (3H, m); 4.16 (2H, q, J=7.1 Hz); 4.34 (2H, t,J =
6.18 Hz); 6.0 (1H, d, J=3.48 Hz); 6.2 (1H, d, J=3.54 Hz); 6.62 (2H, d, J=8.6 Hz); 6.75 (2H,
d, J=8.49 Hz); 7.5 (2H, d, J=8.37 Hz); 7.67 (2H, d, J= 8.3 Hz)

31

CH, H H _O...O Mol Wt. =513 Prodixién = 60%

"H: 1.15 (3H, t, J = 7Hz); 1.22 (3H, t, ] = 6.9 Hz); 2.37 (3H, 5); 2.93 (2H, d, I=7 Hz); 3.29-
3.38 (1H, m); 3.54-3.62 (1H, m); 3.94 (3H, t, J=6.2 Hz); 4.17 (2H, q, J=7 Hz) 4.28 (2H, ,
J=6.3 Hz); 5.96 (1H, d, J=3.3 Hz); 6.08 (1H, d, J=3.39 Hz); 6.64 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.0-7.4

32,

Mol. Wt. = 564 Prodxitn = 30%

(11H, m)
o~

CH, H H
'H: 1.15 (3H, t, J=6.9 Hz); 1.22 (3H, 1, I=7.1 Hz); 2.28 (3H, 5); 2.3 (3H, s); 2.95 (2H, d,
J=6.5 Hz); 3.3-3.38 (1H, m); 3.54-3.62 (1H, m); 3.86-4.2 (7H, m); 5.7 (1H, d, J=3.48Hz);|

33.

Mol. Wt. = 481 Prxkuin = 64%

35.88-7.8 (1H, m)

CH, H H
TH: 1.15, (3H, t. ]=6.9 Hz); 1.22 (3H, t, J=9 Hz); 2.37 (3H, s); 2.9-2.92 (2H, m); 3.28-3.35
(1H, m); 3.55-3.62 (1H, m); 3.86 (3H, 1); 3.91 (3H, s); 3.9-3.95 (3H, m); 4.17 (2H, q, J=7.1
Hz); 4.27 (2H, t, J=6.6 Hz); 5.96 (1H, d, J=3.39 Hz); 6.0 (1H, d, J=3.39 Hz); 6.64 (2H, d,
J=8.5 Hz); 6.91-6.94 (3H, m); 7.1 (2H, d, J= 8.5 Hz)

34,

CH, H H Oy | Mol Wt =483 Podoon = 90%

TH: L.15, (3H, t. J=6.9 Hz); 1.22 (3H, , J=9 Hz); 2.38 (3H, s); 2.90-2.93 (2H, m); 2.77(3H,
§); 3.28-3.38 (IH, m); 3.54-3.62 (iH, m); 3.9-3.99 (3H, m); 4.17 (2H, q, J= 7.1 Hz); 4.34
(2H, ¢, J=6.3 Hz); 5.9 (1H, d, J=3.48 Hz): 6.18 (1H, d, J=3.48 Hz); 6.64 (2H, d, J= 8.6Hz);
7.11 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.58 (2H, d, J=8.4 Hz); 7.66 (2H, d, }=8.4 Hz)

35.

Podioitn + 40%

CH, H H -o--.] Mol. Wt. = 464

"H: 1.15 (3H, t, ] = 7.0 Hz); 1.22 (3H, 1, J=6.9 Hz); 2.32 (3H, s); 2.8-2.9 (2H, m); 3.23-3.4
(IH, m); 3.48-1.59 (1H, m); 3.64 (34, s); 3.9 (2H, 1, J=6.0 Hz); 3.9-4.0(3H,m); 4.28(2H, ¢,
J= 6.0 Hz); 5.85 (lH, d, }=3.28 Hz), 5.96 (IH, d, J=3.4 Hz); 6.58 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.02

(2H, d, J=8.5 Hz); 7.32 (2H, J=8.5 Hz); 7.57 (2H, d, J=8.5 Hz)
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6.

CH, H H 'CJ“N.O Mol. Wi. = 548 Poduidn = 60%

}

TH: 1.15 (3H, t. J=6.9 Hz); 1.22 (3H, t, J=6.9 Hz); 1.4-1.7 (6H, m}; 2.36 (3H, s); 2.5-2.55
1(4H. m); 2.79 (2H, t, J=6.06 Hz); 2.9-2.95 (2H, m); 3.3-3.41 (1H, m); 3.53-3.62 (IH, m);
3.88-3.98 (3H, m); 4.1-4.2 (4H, m); 4.26 (2H,1, ) = 6 Hz); 5.94 (1H, d, J=3.1 H2), 6.0 (1H,
d, J = 3.1 H2); 6.6 (2H, d, J=8.5 Hz); 6.94 (2H. d, J= 8.5 Hz); 7.1 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.3|
(2H, d, J=8.6 Hz)

37.

CH, H H [~ Mol We=477 Pakitn = 50%

TH: 1.15 (3H, t, ] = 6.9 Hz); 1.22 (3H, t, ] = 7.1 Hz); 2.36 (3H s); 2.9 (2H, d, }=7.1 Hz);
3.28 -3.99 (1H, m); 3.53-3.63 (1H, m); 3.91 G3H, t, J=6.6 Hz); 4.15 (2H, q, J = 7.1 Hz);
4.25 (2H, 1, J=6.6 Hz); 4.56 (2H, d, J=3.9 Hz); 5.29-5.34 (1H, dd); 5.4-5.5 (1H, dd); 5.94
(1H, d, J=2.9 Hz); 6.05 (1H, d, J=3.48 Hz); 6.08-6.13 (1H, m); 6.63 (2H, d, J~=8.6 Hz); 6.95
(2H, d, J=8.7 Hz); 7.09 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.3 (2H, d, J=8.69 Hz);

8.

CH, H H 60 Mol. Wt = 529 Podrciin » 50%

H: 1.15 (3H, t, J=7 Hz2); 1.22 (3H, t, I=7 Hz); 2.36 (3H, s); 2.90-2.91 (2H, m); 3.29-3.38
J(IH, m); 3.53-3.61 (1H, m); 3.94 (3H, t, }=6.25 Hz); 4.19 (2H, q, J=7 Hz); 4.3 (2H, ¢, I=6.3
Hz); 5.9 (IH, d, 3.3 H2); 6.11 (IH, J=3.4 Hz); 6.6 (2H, d, ]=8.67 Hz); 7.1 (2H, d, J=8.6
Hz); 7.26-7.42 (9H, m)

39.

CH H H Mol. Wt. = 545 Prxduxifn = 80%
; a )

Q

'H: 1.15 (3H, ¢, J = 7 Hz); 1.22 (3H, t, ] = 7 H2); 2.36 (3H, s5); 2.9-2.93 (2H, m); 3.3—3.39|
(1H, m); 3.52-3.64 (1H, m); 3.91-3.94 (3H, m); 4.26 (2H, t, J=6.0 Hz); 4.3 (2H, t, I = 6.0
Hz); 5.97 (1H, d, J=3.6 Hz); 6.14 (1H, d, J=3.48 Hz); 6.6 (2H, J=8.6 Hz); 7.09 (2H, d, J=
8.5 H2): 7.46-7.7 (9H, m)

40.

" {d, }=8.4 Hz); 7.9 (2H, d, )=8.4 H2)

CH, H H o ? Mol. Wt = 499 Prdexifn = 75%

H: 1.15 (3H, §, J = 7 Hz); 1.22 OH, t, ] = 7 Hz); 2.39 (3H, s); 2.9-3.0 (2H, m); 3.09 (3R, 5):
3.4-3.62 (2H, m); 3.91-3.94 (3H, m); 4.26 (2H, 1, J=6.0 Hz); 4.3 (2H, 1, J=6 Hz); 6.02 (1H,
d, J=3.3 Hz); 6.2 (1H, d, J=3.5 Hz); 6.6 (2H, d, J=8.58 Hz); 7.11 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.6 (2H.

41.

CH, H H |-O~0O[ Mol WiL=533 Poduoin ' 64%

TH: 1.12-1.29 (6H, m); 115 G, 1, J = 7 Hz); 1.22 OH, ¢ = 7 Hz); 1.56-1.86 (58, m);
235 (3H, 8); 2.9 (2H, d, J=7.05 Hz); 3.3-338 (1H, m); 3.53-3.62 (1H, m); 3.78 (2H, d,
1=6.18 Hz); 3.89-3.97 (3H, m); 4.17 (2H, t, J = 7.1 Hz); 4.23 (2H, ¢, J=7 Hz); 5.9 (IH, d,
J=3.3 Hz); 6.04 (IH, d, }=3.36 Hz); 6.62 (2H, d, J=8.6 Hz): 6.92 (2H, d, J~8.7 Hz); 7.09|
21, d, 1=8.58 Hz); 7.3 (2H, d, J=8.7 Hz)

42.

COPh H H H Mol. Wt =435 Prdixaiin * 45%

"H: 1.15 (3H, t, }=6.9 Hz); 1.22 (3H, ¢, J=7.1 Hz); 2.95 (2H, d, J=6.6 Hz); 3.3-3.4 (1H, m);
3.51-3.62 (1H, m); 3.95-4.2 (7TH, m); 5.66-6.15 (2H, m); 6.72-6.75 (1H, m); 6.74 (2H, d,

J=8.5 Hz); 6.8-7.96 (TH, m) _
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43.

CH; H H Mol Wi. =385 |, Podsmiin = 60%

A

TH: 0.6-0.62 (2H, m); 0.81-0.84 (2H, m); .15 (3H. 1, J = 6.99 Hz); 1.23 (3H, 1, 1 = 7.1 H2);
1.7 (1H, m); 2.27 (3H, s); 2.94 (2H, d, J = 5.64 Hz); 3.3-3.9 (2H, m); 3.95-3.96 (IH, m);
4.12-4.2 (44, m); 4.32 (2H, t, J = 6.43 Hz); 5.7 (1H,d, J =33 Hz); 576 (IH, d,J =33
Hz); 6.76 (2H, d, ] = 8.6 Hz); 7.14 (2H, d, ] = 8.58 Hz)

44,

Poduxiin = 41.5%

CH, H H 50 Aol. Wi, = 461

YH: 1.14 (3H, t, J = 6.98 Hz); 1.21 (3H, t, J = 6.04 Hz); 2.39 (3H, s); 2.92 (2H, d, J = 6 Hz);
3.57-3.32 (2H, m); 3.92 (1H, t, ] = 3.56 Hz); 4.15 (2H, q, J, = 7.13 Hz, J» = 7.12 Hz); 4.23
(2H, t, ] = 6.06 Hz); 4.53 (2H, t, ) = 6.05 Hz); 5.99 (1H, d, ] = 3.5 Hz); 6.56 (1H, d, ] =3.6
Hz), 6.69 (1H, s); 6.73 (2H, d, ] = 8.59 Hz); 7.1 (2H, d, ] = 8.56 Hz); 7.54-8.2 (4H, m)

45.

CH, | COOCH, H 6 Mol. W =479 Poduxién = 33%

YH: 1.12-1.28 (6H, m); 2.69 (3H, s); 2.91 (2H, d, ] = 5.8 Hz); 3.32 (2H, m); 3.8 GH, s); 3.8-
3.93 (3H, m); 4.11-4.19 (2H, m); 4.3 (2H, t, J = 6.18 Hz); 6.54-6.61 (3H, m); 7.07 (2H, d,

46.

Mol, Wt. = 465 Poduritn = 28%

)=8.58 Hz); 7.36-7.44 (SH, m)

CH, H H
"H: 1.15 (3H, t, ] = 6.99 Hz); 1.22 (3H, 1, J = 7.12 Hz); 2.35 (3H, s); 2.92 (2H, d, J = 5.91
Hz); 3.0-3.8 (2H, m); 3.89-3.95 (34, m); 4.12-4.17 (2H, q, J;= 7.1 Hz, Ja = 7.11 Hz); 4.25
(2H, t, ] = 6.72); 5.93 (1H, d, ] = 3.33 Hz); 5.99 (2H.s); 6.03 (1H, d, J = 3.39 Hz); 6.62 (2H,
d, J = 8.67 Hz); 6.84-6.88 (3H, m); 7 (2H, d, J = 8.64 Hz)

47.

CH, H H ! Mol. Wt.=4]7 Poduxitn = 56%

[™H: 1.16 (3H, t, J= 6.16 Hz); 1.23 (3H, t, J = 7.8] Hz); 243 (3H, 8); 2.87 (2H, d, ) = 6.84
Hz); 2.9-3.3 (2ZH, m); 3.74 (2H, t, ] = 6.48 Hz); 3.89 (2H, 1, ] = 6.64 Hz); 4.1-4.18 (3H, m);
6.06 (1H, d, J = 1.33 Hz); 6.15 (I1H, d, ] = 3.36 Hz), 6.38 (2H, d, J=8.61 Hz); 6.98 (2H, d,J

48.

Mol. Wt. =527 podxcin = 42%

= B.58 Hz); 7.41-7.9 (7H, m)
<

CH, H H
'H: 1.14 (3H, t, ] = 6.99 Hz); 1.22 (3H, t, J = 7.14 Hz); 2.36 (3H, s); 2.89-2.92 (2K, m);
3.0-3.85 (2H, m); 3.86-3.92 (3H, m); 4.15 (2H, q. J,= 7.14 Hz, J; = 7.10 Hz);4.23 (2H, ¢,
J=6.42 Hz); 5.08 (2H, 5); 5.94 (1H, d, J = 3.27); 6.1 (1H,d, ] =3.39 H2); 6.6 (2H,d,) =
8.6! Hz); 6.98-7.05 (3H, m); 7.08 (2H, d, ] = 8.58 Hz); 7.3-7.4 (6H, m)

49.

[Hz, J,=7.11 Hz); 4.31 (2H, t, ] = 6.24 Hz); 5.92 (IH, d, ] = 3.48 Hz); 6.2 (IH, d, ] = 3.51

CH, H H l:fs Mol. Wt. = 506 Poderiin = 50%

'H: 115 (3H, 1, ] = 6.99 Hz); 1.123 (3H, t, ] = 7.14 Hz); 2.35 (3H,s); 2.92 (2H, m); 3.33-
3.59 (2H, m); 3.94 (1H,t, ] = 6.7 Hz); 4.04 (2H, ¢, ] = 6.22 Hz); 4.134.2 (2H, q, J, = 7.11

Hz), 6.7 (2H, d, ] = 8.61 Hz); 6.78 (1H, d, J = 3.78 Hz); 6.99 (1H, d, J = 3.75 Hz); 7.12 (2H,
d, J =8.58 Hz)
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50.

CH, H H Mol Wi =479 Podiin = 60%

?

TH: 1.15 (3H, t, ] = 6 Hz); 1.22 (3H, t, } = 6 Hz); 1.36 (6H, d, ] = 6.06 Hz); 2.36 (3H, s);
291 (2H, d, ] = 7.11 Hz); 3.33-3.58 (2H, m); 3.89-3.95 (3H, m); 4.12-4.26 (4H, m); 4.3
4.57 (1H, m); 5.93 (1H, d, J = 3.33 Hz); 6.04 (IH, d, ] = 5.39 Hz); 6.62 (2H, d, J = 8.61
Hz); 6.90 (2H, d, ] = 8,67 Hz); 7.07 (2H, d, J = 8.55 Hz); 7.26 (2H, d, J = 8.28 Hz)

51.

CH, Mol. Wi = 435 Poduxiin = 49%

H CH, 6

'H: 1.15 (3H, 1, J = 6.9 Hz); 1.21 (3H, t, J=7.1 Hz); 1.91 (3H, 5); 2.33 (3H, 5); 2.90 (2H,
d, J = 7.02 Hz) 3.32-3.58 (2H, m); 3.83 (2H, t, ) = 6.67 Hz); 3.90-3.95 (1H, m); 4.10-4.19
|(4H, m); 5.84 (1H, S); 6.54 (2H, d, J = 8.64 Hz); 7.05 (2H, d, J = 8.61 Hz); 7.30-7.42 (5H,

52.

H H Mol. Wt. =427 | Podeite =42%

m) D

Me
'H: 1.15 (3H, t, J = 6.9 H2), 1.23 (3H, t, ] = 7 H2), 2.36 (3H, 5); 2.9 (2H, m), 3.3 (1H, m)j
3.6 (1H, m); 3.9 (1H, m); 4.05 (2H, 1, ) = 6.4 Hz), 4.12-4.2 (2H, q, J,=); = 7 Hz); 4.3 (2H, ¢,
J=6.4 Hz); 5.9 (1H,d, J=3.5 Hz); 6.2 (IH, d, ) = 3.5 H2); 6.6 (2H, d, J = 8.6 Hz); 7.0-7.1
(2H, m), 7.12-7.15 (2H, m); 7.25-1.27 (1H, m)

53.

CH, H H Mol. Wi.=527 | Podrn =352%

OBn

H: 1.15 (3H, t, J= 6.9 Hz); 1.23 (3H, t, ) = 6.9); 2.3 (3H, s5); 2.90-2.93 (2H, m); 3.3 (1H,
m); 3.55 (1H, m); 3.9 (2H, m) 4.14.15 (3H, m); 4.2 (ZH, m); 5.1 (2H, 5); .9 (1H,d, J=13.]
Hz); 6.0(1H,d,J=3.3 Hz), 6.6 (2H,d, ] =8.5 Hz); 6.99 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.1 (2H, d, I =

H Mol. Wi.= 437 Podiitn = 50%

8.5Hz); 7.3-747(/H. m

CH; H
OH

'H: 1.17 (3H, , J = 6.9 Hz); 1.23 (3H, t, ] = 7 Hz); 2.3 (3H, s); 2.9 (2H, m); 3.3 (1H, m);
3.6 (1H, m); 3.9-4.0 (3H, m); 4.1-4.2 (4H, m); 5.9 (1H, d, ] = 3.3 Hz); 6.0 (IH,d, J = 3.3
Hz); 6.5 (2H,d, J = 8.6 Hz); 6.8 (2H,d, J= 8.6 Hz), 7.0 (2H,d, J = 8.6 Hz); 7.2 (2H, d, ] =
8.6 Hz)

5S.

H H H CeHs Mol. Wt.= 407 Paxhaxidn 1 = 99%

YH: 115 (3H, t, ] = 6.9 Hz); 1.22 (3H, ] = 7.11 Hz); 2.9 (2H, m); 3.3-3.4 (1H, m); 3.55-3.6
(1H, m); 3.9 (1H, m); 4.08 (2H, 1, ] = 6.1 Hz); 4.12-4.17 2H, g; J, = J = 7.1 H2); 4.3 (2H,
t, J = 5 Hz); 6.0 (2H, m); 6.6 (2H, d, J = 8.6 Hz); 6.9 (1H, m); 7.0 (2H, d, J = 8.6 Hz); 7.1-

56.

H H Mol. Wt=461.5 | podxcin = 60%

7.4 (5H, m)

CH,
a

'H: 1.1 (3H, t, J = 6.9 Hz); 1.23 (3H, 1, ) = 7 Hz); 2.36 (3H, s); 2.9 (2H, m); 3.3 (1H, m);
3.6 (1H, m); 3.9(IH,t,J=59 Hz); 4.05 (24, ¢, ) = 6.1 Hz); 4.16 (2H, q, ] = 7 Hz); 4.3
(2H,t,J=6.3 Hz),5.9(1H,d, J=3.5 Hz); 6.2 (1H, d, ) = 3.5 Hz); 6.6 (2H, d, ] = 8.6 Hz);

6.5 (1H,d, J=1.8);6.86(1H,d,J =3.8 Hz) 7.12 (2H, d, ] = 8.58 Hz)
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CH, H H Mol. Wi.= 465 Produciln = 56%,

10O

QEt

"H: 1.15(3H, ,J = 1.14 Hz); 1.2 (3H, t, ] = 7.14 Hz); 1.45 (3H, t, ] = 6.99 Hz); 2.36 (3H,
s); 2.9 (2H, d, J = 5.97 H2); 3.35 (1H, m); 3.6(1H,m); 3.91 (3H, m); 4.15 (4H, m); 4.23 (2H,
m); 5.94 (1H, d, J = 1.30 Hz); 6.0S (1H, d, J = 3.33 Hz); 6.62 (2H, d, J = B.64 Hz); 6.92
(2H, d, ] =6.78 Hz); 7.08 (2H, d, J = 8.64 Hz); 7.3 (2H, d, ] = 6.69 Hz)

58.

Paxirgin = 53%

CH, H H q‘ Mol. Wi.= 441
-]

'H: 1.15 (3H, t, ) = 6.99 Hz); 1.23 (3H, 1, ] = 7 Hz); 2.36 (3H, 5); 2.48 (3R, 5); 293 (2H, d,
J=6.17 Hz); 3.33-3.59 (2H, m); 3.9 (1H, t, ] = 6.6 Hz); 4.05 (2H, t, ] = 6.4 Hz); 4.15 (‘ZH.L
t, J, = 6.4 Hz, J; = 7 Hz); 4.32(2H, t, J=6.4 Hz); 5.91 (1H, d, J =338 H2); 6.17 (1H,d,J =
3.4 Hz), 6.68-6.71 (3H, m).68(lH.d).1 1 (2H, d, 1= 8.2 Hz)

59.

CH, CH, CeHs Mol. Wt=435 Podxdin = 51%

"H: 1.15(3H, 1, ) = THz) Hz.l.ZZ (3H, t, J = 7 Hz); 2.05 (3H, 5); 2.27 (3H, 5); 2.9 (2H, m);
3.3 (1H, m); 3.5 (1H, m); 3.9 (3H, m); 4.1 (2H, m); 4.26 (2H, t, ] = 6.6 Hz); 6.0 (1H, S); 6.6
(2H, d, ) = 8.6 Hz); 7.05 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.26 (1H, m); 7.29-7.35 (4H, m)

{60.

CH, H H Q/ Mol. Wt. = 451 Poduifn = 70%

OCHy

"H: 1.15 (3H, ¢, J=6.9Hz); 1.22 (3H, t, J=7 Hz); 2.37 (3H, 3); 2.9-2.95 (2H, m); 3.29-3.38
(1H, m); 3.55-3.63 (1H, m); 3.8 (3H, s); 3.94 (3H, t, J=6.24Hz); 4.17 (2H, q, J=7.1Hz); 4.3
(2H, 1, J= 6.6Hz); 5.96 (1H, d, J=2.8Hz); 6.12 (1H, d, J=3.39Hz); 6.69 (2H., d, J= B.6Hz);
6.88-7.0 (2H, m); 7.09 (24, d, }=8.6Hz); 7.26-7.31 (2H, m)

6l.

Prduiin = 54%

CH;, H H | Mol. Wt. = 427

TH: 1.16 (3H, 1, J=6.9Hz); 1.23 (3H, t, J=7 Hz), 1.3-1.88 (10H, m); 2.27 (3H, 5); 2.51-2.53
(1H, m); 2.92-2.95 (2H, m); 3.3-3.4 (1H, m); 3.53-3.63 (1H, m); 3.95 (1H, 1, J= 5.9Hz);
4.0-4.1 (2H, m); 4.1-4.22 (4H, m); 5.8 (1H, d, J=3.4Hz); 5.84 (1H, d, J=3.3Hz); 6.7 (2H, d,
J=8.6Hz); 7.13 (2H, d, J=8.5Hz)

62.

H H H Mol. Wt. =331 Paoduiin =37%

H: 1.15(3H, 1, =6.9 Hz); 1.22 (3H, t, J = 6.9 Hz); 2.94 (2H, dd); .33 -3.38 (1H, m);
.34 -3.65 (1H, m); 3.95 (1H, dd); 4.12 - 4.26 (6H, m); 6.16 (2H, t, ] = 2.1Hz); 6.7 (2H, t, J‘
2.1Hz); 6.8 (2H, d, J = 8.5Hz); 7.15 (2H, d, ] = 8.5Hz).

63.

CH, H H CH; Mol. Wt. =359 Yield =57%

H: 1.15 (3H, t, J = 6.9 Hz); 1.25 (3H, t, J = 6.9 Hz); 2.27 (6H, s); 2.91-2.94 (2H, m), 3.32 -
.60 (2H, m); 3.97 - 4.2 (TH, m); 5.78 (2H, s); 6.78(2H, d, | = B.5Hz); 7.15 (2H, d, ] = 8.5

Hz).
i-Pr O/ H
H: .16 (3R, 1, J= 6.9 Hz); 1.2 -1.3 (15H, m); 2.94 - 2.96 (3H, m); 3.31 ~ 3.34 (2H, m);H
.96 (2H,t, 1 = 6.9 Hz); 4.1 - 4.2 (4H, m); 4.3 (2H,1, ] = 6.9); 5.89 (IH, s); 6.8 (2H,d, J =

i-Pr Mol. WL = 49] Produxitn =35%

.5Hz2).; 7.15 (2H, d, ] = 8.5Hz) 7.2 - 7.33 (5H, m}
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65.

i-Pr H H Mol Wi =479 Poduxitn =33%
e

fH: 1.1 (3H,t,J=7Hz);, 1.2 (3H ,t,.J =7 Hz), 1.31 (6H, d, J= 6 Hz); 3.0 - 3.1 (I1H, m);
2.90 (2H, dd); 3.33 (2H, m); 3.8 (3H, s), 3.85 (2H.1,); 3.92 (111, 1); 4.12 - 4.16(2H, q, J
7.14 Hz); 4.28 (2H, t, J = 6.8 Hz); 5.98 (1H, d, J = 3.4 H2);6.07 (IH, d, ] = 3.5 Hz2); 6.5

(2H, d, J = 8.6 Hz); 6.93 (2H, d, J = 8.7 Hz)7.32 (2H, d, ] = 8.5 Hz);7.05 (24, d, ) = 8.5
Hz);

66.

i-Pr H H JO/ Mol. Wi, = 367 Fodurin =51%
F

TH: 1.15 (3H, t, J=6.9Hz); 1.22 (3H, 1, J=7.1 Hz); 1.31 (6H, d, J=6 Hz); 2.90 (21, ad); 3.3-
3.35 (1H, m); 3.84 (2H, 1, J=6.6 Hz); 3.33 - 3.58 (24, m); 3.91 - 3.95 (1H, dd); 4.12-
4.19(2H, q, J= 7.0 Hz); 4.29 (2H, 1, J=6.6 Hz); 6.55 (2H, d, J=8.6 Hz); 6.10 (IH, d, J=3.5
Hz);5.98 (1H, d, J=3.4 Hz);7.0 - 7.1 (4H, m);7.3 — 7.38 (2H, m)

67.

i-Pr H O/ ‘O/ Mol. Wt. = 543 Producién = 48%
F

H: 1.1 GH,,J=6.99 Hz); 1.2 (3H,t,J=7.1 Hz); 1.36 (6H,d,J=7Hz); 29 (2H, d, I=
[6.29 Hz); 3.0 - 3.1 (1H, m); 3.3 - 3.58 (2H, m); 3.8 (2H, t, ] = 6.8 Hz); 3.9 (2H, t, ] = 7 Hz);
4.1 —4.2 (3H, m); 6.2 (1H, s); 6.5 - 7.3 (13H, m).

i-Pr NHCO O/ Mol. Wt, = 662 Podiiin = 44%
> :

"H: 1.08 (3H, t, J = 7.0 Hz); 1.16 (3H, t, ] = 7.0 Hz); 1.49 (6H d, J = 7 Hz); 2 85 (2H, dd)
3.26 (1H, m); 3.5 (2H. m), 3.87 (2H, t); 3.9 (1H, t); 4.09 (2H, q); 4.19 (2H, t); 6.53 (2H, d,
J = 8.5 Hz) 6.79 (1H, g); 6.90 - 7.18 (15H, m)

2

Mol. Wt. = 501 Boduxit =15%

R

“dERE
F
hﬁ 1.12 (3H, t, ] = 7.0 Hz); 1.21 (3H, t, J = 7.0 Hz); 2.88 (2H, 4, J = 6.0 Hz); 3.3 (1H, m);

3H,
3.6 (1H, m); 3.61 (2H, t); 3.9 (1H, m); 4.1 (2H, t, } = 7.9 Hz); 4.37 (2H, t, ] = 6.0 Hz); 6.26|
(2H, dd, J =3.3 Hz); 6.9 (2H, d, ] =9.0 Hz); 7.1 (2H, m); 7.41 - 7.49 (9H, m).

70.

2

0’ -COOEt H Mol. Wi, = 573 Poduiin =13.5%
F

H: 1.1-1.25 (9H, m); 2.8 (2H, d, J = 6.3 Hz); 3.3 (1H, m); 3.6 (1H, m); 3.61 (2H, m); 3.91
(1H, t); 4.1 - 4.21 (6H, m); 6.3 (1H, 5); 6.9 (2H, d, ] = 9.0 Hz); 7.1 (2H, m); 7.42 - 7.47 (9H,
m)

71.

i-Pr H H CH; Mol. Wt. = 387 Prodizitn == 32.4%

'H: LIS (3H,t, J=6.9 Hz); 1.2 (3H,1,) =6.9 Hz); 1.25 (6H, d, J = 6.7 Hz); 2.27 (3H,3);
2.9 - 3.0 (3H,m); 3.3 - 3.63 (2H, m); 3.96 (1H,dd, ); 4.06 (2H,1,J = 6.9 Hz); 4.14 - 4.24

|(4H, m); 5.83 (2H, 5); 6.73 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.15 (2H, d, ] = 8.5 Hz).

\Q

\
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Preparacién 10

(S)-Etil3-(4-[2 (5-metil -2-quilolinil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato (Ejemplo 72)

HC L] Cth
* {CHyHCCOOH *HN o OA;mun £:£~/ﬁuj:jr~Tj1r\.

Una mezcla del compuesto diceto (0,8 g), &cido pivalico
(0,06 g), amino éster (0,4 g) en tolueno (20 ml) se
calenté hasta reflujo durante 3 horas con remocién
continua del agua utilizando un aparato Dean-Stark. Mas
tarde se enfrié a 20 - 25°C y se destilo tolueno a
presién reducida. Al residuo, se le agregd agua DM (20
ml) y el producto crudo se extrajo con etil acetato (2x30
ml}), se lavdé con agua (2x30 ml), y secluciédn de agua
salobre saturada (30 ml). La capa organica se secd sobre
NapS0, para obtener un aceite espeso café (0,32 ¢g). El
producto crudo se purifico mediante cromatografia de
columna utilizando silica gel (100-200) y etil acetato:
PET éter (1:9) como un eleuente para lograr el aceite

espeso amarilloso (0,1 g).
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De manera similar a aquella descrita en la preparacién

DO

10,

los siguientes compuestos de férmula general (I) se

prepararon. Tabla B8:

Sustituyentes scbre ef anillo de pirrol en (1)’

No.

R! RI Rj R,‘

72.

CH, H H O:l Mol. Wi =472 Poduxion] = 35%
N

L

"H: 1.14 (3H, t, ] = 6.99 Hz); 1.23 (3H, 1, ] = 7.14 Hz); 2.4 (3H, s); 2.89-2.92 (2H, m);
3.28-3.38 (1H, m); 3.52-3.6 (1H, m); 3.9-3.95 (IH,m); 4.14 (2H, q, J; = 7.08 Hz, J,=7.08
Hz); 4.45 (2H, t, ] = 5.76 Hz); 5.02 (2H, 1, ] = 5.79 Hz); 6.02 (1H, d, J = 3.72 Hz); 6.75-
6.78 (3H, m); 7.10 (2H, d, J = 8.6 Hz); 7.4-7.7 (4H, m); 7.89 (1H, d, ] = 8.3 Hz); 8.0 (1H, d,
J=8.7 Hz)

7.

CH, H H h Mol. Wt. =422 Poduziin = 23%

H: 1.15(3H, t, J=6.99 Hz); 1.23 (3H, 1, J=7.14 Hz); 239 (3H, 5); 291 (2H, d, ) = 7.44
z); 3.58-3.80 (2H, m); 3.93 (1H, t, 1 = 6.63 Hz); 3.99 (2H, t, ] = 6.12 H2); 4.12-4.20 (2H,
,Jy = 7.11 Hz, J;=7.11 Hz); 4.38 (2H, t, ] = 6.12 Hz); 6.01 (IH, d, J = 3.45 Hz); 6.30 (IH,
, J =3.54 Hz); 6.63 (2H, d, J = 8.61 Hz); 7.10 (2H, d, ) = 8.55 Hz); 7.33 (2H, d, ] = 6 Hz);
.58 (2H,d, ] = 5.89 Hz)

74,

CH; H H CL) Mol Wi.=422 | Peduitn =21%
N

H: 1.15 (3H, ,J = 7 Hz); 1.22 (3H, 1, ] = 6.9 Hz); 239 (3H, s); 2.91 (2H, d, J = 7.02 Hz);
3.32-3.57 (2H, m); 3.94 (1H, 1, ] = 6.63 H2); 4.15 (2H, 9, J, = 7.14 Hz, J;=7.11 Hz); 4.25
(2H, 1, ] = 6.06 Hz); 4.81 (2H, 1, J = 6.07 Hz); 5.95 (1H, d, J = 3.21 Hz), 6.53 (1H, d, } =
3.63 Hz); 6.75 (2H, d, J = 8.49 Hz); 7.02-7.08 (1H, m); 7.10 (2H, 8, ] = 8.64); 7.51 (1H, d,
J = 8.07 Hz); 7.5-7.6 (1H, m); 8.49-8.50 (1H, m)

75.

CH, H H Mol. Wi, =422 24%
N

"H: 115 (3H, t, J = 7 Hz); 1.23 (3H, t, J = 7.1 Hz); 238 (3H, s); 2.91 (2H, 1, J = .78 Ha);
3.32-3.58 (2H, m); 3.9-3.97 (3H, m); 4.16 (2H, ¢, J, = 7.11 Hz, )= 7.11 Hz); 429 (2H, ¢ ]
|=6.15 Hz); 6.0 (1H, d, ] = 345 Hz); 6.17 (1H, d, ] = 3.48 Hz); 6.62 (2H, d, J = 8.64 Hz);
709 (2H, d, ] = 8.58 Hz); 7.32-7.34 (1H, m); 7.71-1.74 (1H, m); 8.53-8.55 (1H, m}; 8.63-

8.69 (1H, m)




192

Preparaci6tn 11

(R/S)~-Metil-2-etoxi-3[6~-[2-[2- (4-metoxifenil)-5-metil-

pirrol-l-il]etoxi]lnaftalen-2il] propancato (Ejemplo 76)

~COX
o ')

OCH;

Una mezcla de (R/S)-etil 3-({4-hidroxinaftil)-2-
etoxipropionato (1 g) y carbonato de potasio secé (0,7 g)
en dimetil formamida (20 ml) se agito a 80°C durante 30
minutos. El1 compuesto No. 79 (tabla 5) (1,2 g) se agregd
a 40 °C y la agitacién se continué a 80 °C durante 24 h.
La mezcla de reaccién se enfrid a 20°C- 25°C y se agregd
20 ml de agua. La mezcla de reaccidn se extrajo con etil
acetato (2x30 ml), se lavé con agua (2x30 ml), agua
salobre (30 ml) y se secd sobre sulfato de sodio. La capa
organica se evapord bajo presién reducida para obtener un
producto aceitoso. El producto aceitoso c¢rudo se
cromatografi$é sobre silica gel (malla 100-200) utilizando
etil acetato: éter de petroleo (1:9) como un eluente para
lograr el compuesto del titulo como un aceite amarillo

(0,6 g, 31%).
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Tabla 9:

No.

Ex. | Sustituycntes sobre el anillo de pirrol en (1.) *
R R’ R’ R’

CH, H H ru:o’o, Mol. Wt. = 487 Poxbxilin = 3 1%

H: 1.14 (3H, {, ] = 7THz) Hz; 2.4 (3H, s); 3.1-3.16 (2H, m); 3.3-3.8 (1H, m); 3.55-3.64 (IH,
jm); 3.68 (3H, s); 3.84 (3H, s); 4.03-4.41 (3H, m); 4.32 (2H, ¢, }=6.6 Hz); 5.96 (1H,d,J =
3.36 Hz); 6.0 (1H, d, J=3.39 Hz); 68 (1H, d, ] = 2.37 H2); 6.9-7.0 (3H, m); 7.33-7.38 (3H,
m); 7.52-7.64 (3H, m)

Preparaciébn 12

(S)-Metil 3-{4-[2- (2-fenil-5-metil pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-metoxipropanocato (Ejemplo 77)

0 QCH,

A ~OCH;
) 0

Utilizando un procedimiento similar aquel descrito en 1la
preparacién 7, (S) -metil 3-(4-hidroxifenil)-2-
metoxipropanocato (3,3 g), y mesilato (compuesto No. 74,
tabla 5), (4,38 g}, dio el compuesto del titulo (1,2 g

20%) .

De manera similar a aquella descrita en el ejemplo

anterior, el derivadopropoxi correspondiente (Ejemplo No.




78)

se prepard utilizando
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ix

(S)-Propil 3-(4-hidroxifenil)-

2-propoxi propianato y mesilato (dado en la tabla 3).

Tabla 10:
R A
j::,‘ ~° OR
ll' n‘ u}won
o
M

Ex. | Sustituventes sobre el gnillo de pigrol en (1)
No. R R? R’ R
77. | CH, H R =CH; |Mol. Wt.=393{ Podixiin = 20%

et

'H: 2.37 (3H, s); 2.9-3.0 (2H, m); 3.33 (3H, 5)
(2H, t, J = 6.6 Hz); 5.97 (1H, d, J = 3.36 Hz); 6.11 (1H, d, ) = 3.39 Hz2); 6.6 (2H, d, ] = 8.67

Hz);7.05 (2H, 4, ] = 8.64 Hz}); 7.30 - 7.40 (5H,

m).

; 3.71 3H, m); 3.92 (3H, t, ) = 6.96 Hz); 4.29

78.

CH,

H

LS

R=C3H; | Mol. Wt.=449

Produciin = 20%

H:0.83(3H,1,)

= 7.4 Hz); 0.89 (3H, t, ] = 7.4 Hz); 1.53 - 1.63 (4H, m); 2.37 (3H, s) 2.91 (2H, d, 1 = 5.54
Hz); 3.20 - 3.48 (2H, m); 3.92 (3H, t, ] = 6.59 Hz); 4.06 (2H, t, J = 6.67 Hz); 4.28 (2H, 1, ]
|= 7.4 Hz); 5.97 (1H, d, ] = 3.39 Hz); 6.11 (1H, d, ] = 3.4 Hz); 6.59 (2H, d, J = 8.64 Hz);

7.07 (2H, d, J = 8.63 Hz);7.25 - 7.4 (5H, m).

Etil

(E/2Z)

Preparacién No. 13

2-etoxi-3-[4-[2-(5-metil—2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil]lprop-2-encato (Ejemplo 79)

0

Hs

oL

Ok
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A una solucidén de trietil 2-etoxifosfonoacetato
(12,5 g) en THF secb6 (60 ml) se agregd lentamente
a una suspensiétn enfriada hasta hielo bien
agitada de NaH (1,8 g, 60% de dispersién en
aceite) en THF secé (60 ml) bajo atmésfera de N;.
La mezcla de reacclén se agitd a 0°C durante 30
min y se agregd 4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxilbenzaldehido (compuesto No. 134, tabla
6) (10,8 g) en THF secé (80 ml) . La mezcla se
permitié calentarse hasta 20°C a 25°C y se agité
durante 3,5 horas. El solvente se evapord y el
residuo se diluyéd con agua (150 ml)
adicionalmente el producto se extrajo con etil
acetato (2x150 ml). El1 extracto combinado se lavd
con agua (150 ml), agua salobre (50 ml), y se
secé sobre sulfato de sodic. El solvente se
evaporéd bajo presién reducida para lograr el
producto crudo. El producto crudo se
cromatografidé sobre silica gel utilizando pet.
éter: éter (9:1) como eluente para lograr
isbmeros E y 1Z, los cuales fueron aislados

mediante remocidédn de los solventes.

Tabla 11:
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Ex. Substituents on the pymole ring
No. R Rl R R
79. CH, H H Phenyl Mol. Wt. =419 Yield = 40%
E/Z-isomer
80. CH, H H Phenyl Mol. Wt. =419 Yicld = 15%
E-isomer

'H: 1.13 (3H, t, ] = 7.14 Hz); 1.4 (3H, t, ) = 6.9 Hz); 2.3 (3H, 5); 3.86 - 3.9 (4H, m); 4.13
(2H, q, J = 7.1 Hz); 4.27 - 4.31 (2H, ¢, ] = 6.6 Hz); 5.96 (1H, d, J = 3.3 Hz); 6.03 (1H, s);
6.11 (1H,d,J=3.3 Hz); 6.5-6.6 2QH,d, ) =8.7 Hz); 7.03 - 7.06 (2H, d, ] = 8.5 Hz) 7.32 -
7.34 (1H, m); 7.35 - 7.41 (4H, m).

8l.

CH, H H Pheny! Mol. Wi.=419 Yicld = 15%

Z-isomer

H: 1.33-1.38 (6H, t, J =7.0 Hz); 2.38 (3H, 3); 3.92 - 3.99 (4H, m); 424 - 433 (4H, m);
598 (1H,d,J=3.3 Hz);, 6.11 (1H,d,] =313 H2); 6.63 - 6.6 (2H, d, ) = 8.9 Hz); 6.92 (lH,
s); 7.33 (1H, m); 7.36 - 7.41 (4H, m); 7.64-7.67(2H,d, = 8.8 Hz).

Preparacién 14

(R/S) Metil 2-etoxi-3[4-[2-[2-metil-5-fenil-1H-pirrol-1-

il]etoxi] fenil]propancato (Ejemplo 82)

/N0 OC,H,
= OCH,

o

La mezcla de compuestos E/Z (Ejemplo No. 80 y 81)
obtenida en la preparacién 13 (7,1 g, 0,016 moles)
torneaduras de magnesio (7,3 g, 0,3 moles} en metancl
secd (70 ml) se agitarén a 25°C durante 3,5 horas. Se
agregdé H;O (150 ml} el pH de la mezcla de reaccién se

ajusto a 2-3 con acido clorhidrico a al 35%. El producto
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se extrajo en etil acetato (2x100 ml) y el extracto

combinado se lavé con H0 (2x100 ml) agua salobre (100

ml) y se secd sobre Na_,S0O,. E1l extracto se concentré bajo

presién reducida. El1 producto crudo se cromatografié

sobre silica gel utilizando pet. éter: éter (9:1) como un

eluente. El producto obtenido fue una mezcla racémica

pero el etil éster se convirtié a metil éster.

Alternativamente, la mezcla del compuesto E y Z se

hidrogené en la presencia de catalizador Pd/C al 10 % a

presién de 60 psi para obtener el compuesto del titulo.

Tabla 12:
Ex. Sustituyentes sobre el anillo de pirrol
No. Y Y Y
waz. CH, A H | Phenyl | Mol Wt =407 Prdrdn = 50%

"H: 1.15 (3H, t, ] =7.0 Hz); 2.37 (3H, s); 2.90 - 2.92 (2H, m); 3.32 - 3.34 (1H, m); 3.55 -
3.57 (1H, m); 3.69 (3H, s); 3.90 - 3.97 (2H, m); 4.29 (2H, ¢, J = 6.5 Hz); 5.9 (1H, d, J =
3.4]1 Hz); 6.1 (1H, d, ] = 3.4 Hz); 6.59 (2H, d, ] = 8.6 Hz); 7.05 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.26 -
7.41 (SH, m).

Preparacién 15

Acido (§)-3-{4-[2- (5-etil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico (ejemplo 96)
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Una mezcla de éster sustituido (preparado en el ejemplo
24) (1,3 q), hidréxido de sodio (0,24 g en 5 ml de agua
D.M.) en metanol (10 ml) se agité a 20°C hasta 25°C
durante 10 h. El1 metanol se evaporé bajo presién
reducida. El residuo se diluyé con agua (10 ml) y se
acidifico con &cido clorhidrico diluido. El1l producto se
extrajo con etil acetato (3x20 ml} y se lavdé con agua
(2x30 ml), aqua salobre (30 ml) y se secé sobre sulfato
de sodio para obtener un producto aceitoso (1,17 g, 96%).
El producto crudo (3 g) se utilizo en la siguiente etapa

8in purificacién.

De manera similar a aquella descrita en la preparaciédn 15

anterior los siguientes compuestos de férmula (I) (dados

en la tabla 13) se prepararon de los derivados pirrol

apropiadamente sustituidos descritos en otra parte:

Tabla 13:

on

R'E
R? N r\O\j:;l,

q0°
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7/0\

Ex. | Sustituyentes sobre el anillo de pirrol en (1)

No.| R' R’ R’ R

83. | CH, H CH, H Mol. Wt. = 331 Paucin = 88%
TH: 0.96 (3H, 1, ) = 6.76 Hz); 1.9 (3H, 5); 2.13 (3H, 5); 2.78 (2H, m); 3.3 - 3.6 (2H, m); 4.05
(5H, m); 5.53 (1H, 5); 6.43 (1H, ) 6.75 (2H, d, J = 9.0 Hz); 7.07 (2H, d, J = 9.0 Hz).

84. | CHs H H H Mol. Wt. = 33] Produxidine 10%
TH: 1.16 (3K, t, ] = 6.9 Hz); 1.27 (3H, t, ] = 3.51Hz); 2.51(2H, m); 2.62 (2H, q); 3.44-3.46
(2H, m); 4.03 (1H, dd, J, = 4.23 Hz, J, =4.5 Hz); 4.13 (2H, t, ) = 5.2 Hz); 4.18 (2H, t, J =
3.76 Hz); 5.91-5.92 (1H, m) 6.10 (1H, ¢, J = 3.12 Hz); 6.70 (1H, d, ] = 2.0 Hz); 6.77 (2H, d,
J=8.7Hz); 7.135(2H, d, ] = 8.64 Hz2).

85. | CHO H H H Mol. Wt =331 Produdin = 75%
TH: 1.10 (3H, t, ] = 7 Hz); 2.8 - 4.0 (SH,m); 4.16 (2H, t, ] = 4.9 Hz); 4.65 (2H, 1, ] = 4.9 Hz);
6.22 (1H, dd); 6.7 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 6.97 (1H, dd); 7.1-7.4(1H, m); 7.1 (2H, d, J = 8.5 Hz);
9.49 (1H, 8).

86. | COCH, H H H Mol. Wt. = 345 Pododn r 10%
TH: 0.87 (3H, 1, ] = 6.87 Hz); 2.39 (3H, s); 2.66 (2H, dd, J = 11.55 Hz); 2.95 - 3.06 (2H, m);
3.73 (1H, t, ] = 4.5 Hz); 4.09 (2H, t, ] = 4.74 Hz); 4.60 (21, t, ] = 4.89 Hz); 6.08 (1H, dd, J,
= 2.64 Hz, J; = 2.64 Hz); 6.58 (2H, d, ] = 8.37 Hz); 6.92-6.99 (2H, m); 7.00 (2H, d, J = 8.34
Hz).

87. | CH, H H CH,CHy; [ Mol. Wt =345 Prddtn = 54%
'H: 1.16(3H,¢t, J=7Hz); 1.283H, 1, ) =7 Hz); 2.28 (3H, m); 2.55 (2H, ¢, ] = 7.4 Hz); 3.06
(2H, dd); 3.4 - 3.62 (2H,m); 4.0 - 4.16 (SH, m); 5.8 - 5.84 (2H, m); 6.75 (2H, d, ] = 6.78 Hz);
7.14 (2H, d, ] = 6.78 Hz).

88. [ CH; H H  [(CH;):CH;] Mol Wt =423 Pakuiin - 66%

H: 1.02 (3H, t, ] = 6.9 H2); 1.17 (3K, 1, J = 6.9 Hz); 1.7 (2H, sextet); 2.28 (3H, s); 2.55 (2H,

t, J = 7.7 Hz); 2.94 (1H, dd); 3.4 (1H, dd); 3.4 - 3.62 (2H,m); 4.0 - 4.2 (SH, m). 5.8-584
(2H, m); 6.75 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.14 (2H, d, ] = 8.5 Hz).

89. | CH, H H [(CH);CH;| Mol Wt.=373 Podoin= 76%

"H: 0.95 (3H, 1, ] = 7.2 Hz); 1.17 (3H,t, J = 7.0 H2); 1.4 - 1.5 (2H, m); 1.6 - 1.7 (2H, m);
2.28 (3H, 5); 2.57 (2H, t, ] = 7.7 Hz); 2.95 (1H, dd); 3.07 (1H, dd); 3.4 - 3.5 (1H, m); 3.53 -
3.62 (1H, m); 4.0 - 4.2 (5H, m); 5.8 - 5.83 (2H, m); 6.77 (2H,d, ) =8.5 Hz); 7.15(2H,d, ) =
8.5 Hz).
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7%

9. CH, 1 H O/ I Mol. Wi. =393 Pudicifn = 96%

Tz 1.16 OH, 1, ] = 6.9 Hz); 2.37 (3, s; 2.92 - 3.0 (2i1, dd, J, =7 Hz, J; = 4.2 Hz); 3.41 -
3.58 (2H, m); 3.92 (2H, 1); 3.98 - 401 (IH, m); 4.1- 4.3 (2H, 1, J = 6.5 Hz); 5.96 (1H, d, J =
3.3 Hz); 6.1 (1H, d, J = 3.3 Hz); 6.6 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.0 (2H, d, ) = 8.5 Hz); 7.06- 7.09
(2H, d, ] = 8.6 Hz); 7.2 - 7.4 (SH, m).

91.| CH, H O’ H Mol. Wt =393 Prxdxxitn = 96%

H: 1.12 3H, 1,1 = 6.9 Hz); 2.37 (3H, s); 2.92 - 3.02 (2H, dd, ], =7 Hz, J; =4.2 Hz); 3.4] -
3.58 (2H, m); 3.92 (2H, 1); 3.98 - 4.01 (1H, m); 4.1- 4.3 (2H, 1, J = 6.5 Hz); 5.96 (1H, d, I =
3.3Hz),6.1 (1H,d,J=3.3 Hz); 6.6 (2H,d,J=8.5Hz); 70 (2H,d, J=8.5Hz); 7.2 - 7.4
(5H, m).

[92. | CH, H H "’C’O’ Mol. Wt. = 407 Poduxiin = 75%

"H: 1.02 (3H, 1, J = 6.9 Hz); 2.34 (3H, 5); 2.36 (3H, 5); 2.74 (1H, dd); 3.0 (1H, dd); 3.19 -

. [3.22(1H, m); 3.4 - 3.45 (1H, m); 3.78 - 3.79 (1H, m); 3.8 (2H, t, J = 6.4 Hz); 4.25 (21, t, ] =
6.4 Hz); 5.96 (1H, d, J = 3.36 Hz); 6.07 (1H, d, J=3.3 Hz); 6.1 (1H, d, J = 8,5 Hz); 7.09 (2H,

d,J=85Hz);7.19 (2H, d, I =8.5 Hz); 7.28 (2H,d, ] = 8.5 Hz).

93.| CH, H H Mol. Wt. = 407 Prodxxifn= 100%

H: 1.08 (3H, v, J = 6.99 Hz); 2.33 (3H, s); 2.35 (3H, s); 2.62(2H, m); 3.28-3.31 (2H, m);
3.71(lh, m); 3.90 (2H, t, J=6.05 Hz); 4.3 (2H, 1, ]=6.05 Hz); 5.86 (1H, d, J=3.36 Hz);
5.96(1H, d, J=3.4 Hz); 6.57 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.09 (2H, d, J=8.6 Hz); 1.13-7.29 (4H, m).

94. | CH, H H CE:« Mol. Wt. =407 Produxifn = 85%

95.| CH, H H MOO’ Mol. Wt. =423 Podxrifn = 62%

'H: 1.077 (3H, t, J = 7 Hz); 2.368 (3H, s); 2.93 (3H, s); 2.94 (1H, m); 3.35 - 3.5 (2H, m);
3.78 (1H,t, ) = 7.1 Hz); 3.8 (3H, m); 3.9 (2H, tJ = 7 Hz); 4.25 (2H, 1, ) = 7 Hz); 5.9 (1H, d,
J=3.36 Hz); 6.0 (1H, d, ] = 3.36 Hz); 6.64 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.1 (2H, d, J = 8.5 Hz); 7.31
(2H, d, J = 6.78 Hz).

96. | CH, H H Mol. Wt. =472 Podixxiin = 84%
Beg .

"H: 1.02 (3H, 1, J = 6.9 Hz); 2.353 (3H, s); 2.74 (IH, dd); 2.95 (1H, dd); 3.19 - 3.28 (1H, m);
3.4-3.45(1H, m); 3.8 (IH, dd); 3.9 (2H, t, ] = 6.21 Hz); 4.26 (2H, t, 1 = 6.2 Hz); 5.9 (1H, d,
J=3 Hz); 6.1 (IH,d, )= 3.4 Hz); 6.6 (2H, d, ) = 8.5 Hz); 7.1 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.29 (2H,

d, ] = 8.5 Hz); 7.5(2H, d, J=8.5 Hz).
97. | CH, H H Mol. Wt. =419 Prdixxitn = 77%
L

TH: 1.02 (3H, t, J = 6.9 Hz); 2.3 (3H, s); 2.7 - 2.8 (1H, m); 2.96 (1H, m); 3.1 - 3.2 (IH, m);
3.4-3.5 (1H, m); 3.86-3.91 (2H, 1, = 6.3 Hz); 4.2 -4.24 (2H, t, ] = 6.3 Hz); S.9 (1H, d, ) =
3.3 Hz); 6.05 (1H, d, J = 3.3 Hz); 6.56- 6.59 (2H, d, J = 8.6 Hz); 7.05-7.09 (4H,m); 7.28-7.37
(2H, m).
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98.

CH, H H Mol. Wi, = 527, Prxiicitn = 37%
AT

99.

U H CH, H Mol. Wt. = 393 Poduciin =41%

CH, H cr g Mol. WL =469 | peaxa |= 83%

H: 1.16 (GH, 1, ] = 7 Hz); 2.41 (3H, 5); 2.9 (1H, dd); 3.05 (1H, dd); 3.4 - 3.6 (2H, m); 3.9
|24, 1, J = 6.5 Hz); 4.03 (1H, dd); 4.16 (2H, t, J = 6.5 Hz); 6.2 (1H,s); 6.5 - 7.4 (14H, m).

101.

i-Pr H H i-Pr Mol. Wt = 387 Prduitn = 50%

H: 1.19 (3H, 1, J = 6.8 Hz); 1.24-126(12H, d, ] = 6.7 Hz); 2.92 - 2.99 (4H, complex); 3.40
(1H, m); 3.6 (1H, m); 4.03 (3H, complex); 4.24 (2H, ¢, J = Hz); 5.87 (2H, s); 6.75 - 6.76 (2H,
d, ] = 8.8 Hz); 7.13- 7.15 (2H, d, ] = 8.6 Hz).

102.

i-Pr H H O/ Mol. W. =443 | poaovitn =87%

TH: 0.94 (3H, t, J = 7.29 Hz); 1.2 (6H, 4, ] = 7.29 Hz); 2.49-2.51(2H, dd, J= 6.75Hz); 3.03
- 3.08 (2H, m); 3.45- 3.53 (2H, m); 3.82 (2H, 1, ] = 5.91 Hz); 4.29 (2H, t, ] = 5.92 Hz); 5.85
(1H, d, J = 3.51 Hz); 5.95 (1H, d, J = 3 Hz); 6.52 (2H, d, J = 8.58 Hz); 7.01 (2H, d, J = 8.52
Hz); 7.29-7.40 (SH, m).

103.

i-Pr Om H D/ Mol. Wt. =558 | Podos ™ 50%
F

H: 1.18(3H, t, ] = 6.9 Hz); 1.51- 1.53 (6H, d, J = 7 Hz); 2.9 - 3.1 (2H, m); 3.5-3.6 G3H,
Compiex); 3.92 (2H, t, J = 6.2 Hz); 4.05 (1H, m); 4.3 (2H, t, J = 6.2 Hz); 6.31(1H, 5); 6.58-
6.60 (2H, d, J = 6.7 Hz); 7.1 (4H, m); 7.30 - 7.38 (4H, m); 7.5 (1H, s); 7.58 - 7.59 2H, d)

104.

SCH, H H H Mol. Wt =349 | podcim =93%

H: 1.18 (3H, t, J = 7 Hz); 2.29 (3H, 5); 2.5 (2H, m); 29 - 3.1 (2H, m); 3.4 - 3.6 (2H, m); 4.0
-4.04 (IH, m); 4.2 (2H, t, ] = 5.6 Hz); 4.42 (2H, ¢, ] = 5.6 Hz); 6.1 (1H, ¢, ] = 3.2 Hz); 6.38
(1H, dd); 6.8 (2H, d, J = 8.5 Hz); 6.95 (1H, dd); 7.15 (2H, d, ] = 8.5 Hz).

105.

CyHy H H CyHs Mol. Wt. =359 Prodixcin = 99%

H: 1.16 (3H, t, J=6.8 H2); 1.29 (6H, t, ] = 7.4 Hz); 2.65 (4H, q, ] = 7.4 Hz); 2.94-3.05 (2H,
m); 3.39-3.49 (1H, m); 3.51-3.6 (1H, m); 4.01-4.07 (3H, m); 4.15 (2K, ¢, J = 5.8 Hz); 5.86
(2H, s); 6.7 (2H, d, 8.5 Hz); 7.15 (2H, d, ] = 8.5 Hz)

106.

CaH; H H CHs | Mol We=407 | poicim =90%

H: 116 GH, t, ] = 6.99 Hz); 1.34 (3H, t, ] = 7.4Hz); 2.73-2.78 (2H, g, 1= 7.5 Hz, ); 2939
(2H, m); 3.4-3.48 (1H, m); 3.52-3.6 (1H, m); 3.9 (2H, 1, J= 6.63 Hz ); 4.0-4.05 (1H, m); 4.3
(2H, 1, 6.75 Hz); 6.0 (1H, d, J=3.48 Hz); 6.15 (1H, d, J=3.5 Hz); 6.6 (2H, d, }=8.5 Hz); 7.08
(2H, d, J=8.6 Hz); 7.3-74 (SH, m)
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s

107.

CH,

H

Mol. Wi. =321

Poditn = 98%

1
e “CH;

i
|
|
1

H: 1.16 (3H, t, J=6.9 Hz); 2.29 (3H, s); 2.88-3.04 (6H, m); 3.38-3.48 (1H, m); 3.53-3.62
(1H, m); 3.99-4.07 (3H, m); 4.15 (2H, {, ] = 7 Hz); 5.85 (lH, d. J=3.3 Hz); 5.9 (IH, d, J=3.3
Hz), 6.7 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.14 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.2-7.3 (5H, m)

CH, H H Mol. WL =423 | peigaa = 90%

" ['H: 1.15 (3H, t, 1=6.9 Hz; 2.24 (3H, 5); 2.89-2.95 (2H, m); 3.3-3.58 (2H, m); 3.67 (3H, s);
3.78-4.17 (3H, m); 4.28 (2H, t, = 6 Hz); 5.89 (1H, d, J= 3.1 Hz); 6.06 (1H, d, J= 3 Hz);
6.49-7.21 (8H, m)

109.

CH, H H Mol. Wt. = 399 Poincitn = 92%

O

'H: 1.17 (3H, 1, ] = 6.9 H2); 1.3-1.4 (6H, m); 1.75-2.5 (SH, m); 2.27 (3H, s); 2.9-3.08 (2H,
m); 3.38-3.45 (1H, 'm); 3.57-3.65 (1H, m); 3.98-4.15 (3H, m); 4.2 (2H, t, J=7.2 Hz); 5.8 (1H,
d, J=3.4 Hz); 5.84 (1H, d, J=3.3 Hz); 6.78 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.17 (2H, d, J=8.5 H2)

110.

CH, H H O-)-| Mol Wt =469 Prduxitn | = 85%

H: 1.16(3H, 1, J=6.9 Hz); 2.33 (3H, s); 2.9-3.0 (2H, m); 3.38-3.48 (1H, m); 3.55-3.66 (1H,
m); 3.88-3.94 (1H, m); 3.99 (2H, t, J=5.8 Hz); 4.3 (2H, t, J=6.3 Hz); 5.91 (1H, d, J=3.3 Hz);

|6.07 (1H, d, J=3.4 Hz); 6.63 (2H, d, J= 8.5 Hz); 7.1 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.3-7.5 (5H, m); 7.68

(4H, d, J=8.2 Hz)

CH, H H Mol. Wt. =383 Paodurciin | = 92%

S

1

TH: 1.16 (3H, t, J= 6.99 Hz); 2.32 (3H, s); .9-3.0 (2H, m); 3.38-3.48 (1H, m); 3.55-3.64
(1H, m); 4.00-4.04 (1H, dd, J= 4.2 Hz); 4.15 (2H, t, J=5.98 Hz); 4.38 (2H, t, J= 6.1 Hz); 5.9
(1H, d, J=3.48 Hz); 6.32 (1H, d, J=3.55 Hz); 6.35 (IH, d, }=1.5 Hz); 6.42-6.43 (1H, m); 6.7
(2H, d, J=8.5 Hz); 7.14 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.4-7.41 (1H, m)

112.

CH, H H .O_.u., Mol. Wt. =439 Poduin = 99%

"H: 1.14 (3H, t, J=6.9 Hz); 2.37 (3H, s5); 2.48 (3H, 5); 2.92-3.06 (2H, m); 3.32- 3.42 (1H, m);
3.57-3.64 (1H, m); 3.9 (2H, ¢, ) =6.36Hz); 4.0(1H,dd);4.28(2H, t, J=6.2); 5.9 (1H, d, J=3.3
Hz); 6.08 (1H, d, J=3.38 Hz); z); 6.6 (2H, d, J=8.5,Hz); 7.1(2H, d, J=8.5Hz);7.26 (2H, d, I=

113.

Mol. Wt. = 397

8.4 Hz); 7.3 (2H, d, J=8.34 Hz)
d" Podrin = 95%

CH, H H
CH,

'H: 1.07 (3H, t, J= 6.97 Hz); 2.27 (3H, s); 2.3 (3H, s); 2.7-2.8 (IH, m); 2.89-2.96 (1H, m);
3.2-3.3 (IH, m); 3.5-3.6 (1H, m); 3.76-3.8 (1H, m); 4.12 (2H, t, J=5.8 Hz); 4.35 (2H, t, J=5.9
Hz); 5.79-5.81 (1H, dd, J=0.69 Hz, J=0.69 Hz2); 6.01-6.02 (IH, dd, J=1,1 Hz); 6.15 (1H, d,
J=3.5 Hz); 6.2 (1H, d, J=3.1 Hz); 6.7 (2H, d, 8.6) Hz; 7.14 (2H, d, J=8.6 Hz)

(solvent used is CD;,0D)




203

205

114.

CH, H H _o_c,, Mol. Wt. =318 Poduccifn = 85%

H: 1.069 (3H, t, J= 6.9 Hz); 2.34 (3H, 5); 2.74-2.8 (2H, m): 3.2-3.25 (1H, m}); 3.5-3.58 (IH,
m); 3.76-3.8 (1H, dd); 3.93 (2H, , J=5.58 Hz); 4.37 (2H, t. ] = 5.56 Hz); 5.9 (1H, d, J=3.3
Hz); 6.16 (1H, d, J=3.5 Hz); 6.57 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.1 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.56 (2H, d,
J=8.57 Hz); 7.68 (2H, d, J=8.59 Hz) (solvent used is CD;0D)

iis.

CH;, H H [-DoO] Mol We=18s Poduiin = 92%

"H: 1.07 (3H, t, J=6.96 Hz); 2.33 (3H, s); 2.7-2.95 (2H, m); 3.2-3.35 (1H, m); 3.5 -3.6 (IH,
my); 3.76-3.8 (I1H, m); 3.94 (2H, t, J=5.9 Hz); 4.28 (2H, t, J=5.9 Hz); 5.86 (1H, d, J=3.1 Hz);
5.96(1H, d, J=3.4 Hz); 6.6 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.08-7.37 (11H, m) (solvent used is CD;0D)

116.

CH, H H (\« Mol. Wt. = 535 Purhiin = 80%

KA

Me

'H: 1.07 (3H, t, J= 6.96 Hz); 2.26 (3H, s); 2.37 (3H, s); 2.7-2.95 (2H, m); 3.17-3.3 (1H, m);
3.5-3.6 (1H, m); 3.6-3.8 (5H, m); 5.7 (1H, d, J=3.48 Hz); 5.8 (1H, 4, J= 2.79 Hz); 6.25-6.27
(14, m); 6.34 (1H, t, J=3.36 Hz); 6.6 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.12 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.25 (2H, d,
J=8.1 Hz); 7.35 (2H, d, J=8.4Hz); 7.5-7.51 (1H, m) (solvent used is CD,0D)

117.

CH; H H _&gm Mol. Wt. = 453 Paoduccién = 88§%

"H: 1.07 (3H, ¢, J=6.9 Hz); 2.32 (3H, s); 2.7-2.93 (2H, m); 3.2-3.3 (1H, m); 3.5-3.6 (1H, m);
3.78 (3H, s); 3.84 (3H, s); 3.9 (2H, t, J=6 Hz); 3.93-3.95(1H, m); 4.2 (2H, t, J= 6 Hz); 5.84
(1H, d, J=3.1 Hz); 6.0 (1H, d, J=3.1 Hz); 6.59 (2H, d, J=8.5 Hz); 6.92-7.0 (3H, m); 7.07 (2H,
d, J= 8.57 Hz) (solvent used is CD,0D)

118.

CH] H H —O—mg Mol. WL =~ 455 Pnl:nh = §8%

{d, J=3.2 Hz); 6.52-6.55 (2H, dd, J= 6.4 Hz); 7.02-7.07 (2H, dd, J= 6.3 Hz); 7.49-7.5 (2H, dd,

"H: 1.19 (3H, t, J=6.9 Hz); 2.38 (3H, s); 2.8 (3H, s); 2.9-3.06 (2H, m); 3.43-3.52 (1H, m);
3.62-3.72 (1H, m); 4.0-4.12 (3H, m); 4.23 (2H, ¢, J=3.8 Hz); 6.0 (1H, 4, J=3.2 Hz); 6.18 (1H,

J=3.2 Hz); 7.6-7.63 (2H, dd, J=3.69 Hz)

119,

CH, H H M Mol. Wt. =450 |  Potuin: 99%

H: 1.09 (3H, t, J=6.99 Hz); 2.13 (3H, s); 2.32 (3H, s); 2.77-2.98 (2H, m); 3.25-3.36 (IH,
m); 3.5-3.6 (1H, m); 3.90 (2H, t, J=6.18 Hz); 3.92-3.94 (1H, m); 4.27 (2H, t, J= 6.0 Hz);
5.85 (1H, d, J=3.0 Hz); 5.96 (1H, d, J=3.3 Hz); 6.58 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.06 (2H, d, J= 8.6
Hz); 7.3 (2H. d, J=8.6 Hz); 7.57 (2H. d, J=8.6 Hz)

120.

CH, H H (~Q-O| Mol Wi.=520 Prokuitn = 80%

"H: 1.1S (3H, 5, J=6.9 Hz); 1.25-2.1 (6H, m); 2.3 (3H, s); 2.9-3.03 (2H, m); 3.2-3.33 (IH,
m); 3.22-3.6(5H, m); 3.58-3.66(1H,m); 3.9 (2H, t, J= 6.9 Hz); 3.98 (2H, t, J= 6.9 Hz); 4.15
(2H, t, J= 6 Hz); 4.57 (2H, ¢, ] = 4.87 Hz); 5.9 (IH, d, J= 3.1 Hz); 6.0 (1H, d, J= 3.3 Hz);
6.45 (2H, d, J=8.5 Hz); 6.96 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.0 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.3 (2H, d, J=8.5 Hz)

121.

CH, H H [} | Mol Wt=449 Prdiitn = 97%

H: 1.07 (3H, t, J=6.9Hz); 2.3 (3H, s); 2.9-3.2 (2H, m); 3.2-3.8 (3H, m); 1.9 (2H, t, J=6.03
Hz), 4.2 (ZH, t, J=6.2 Hz); 4.55 (2H, d, J=1.5 Hz); 5.12-5.3 (IH, dd); 5.43-5.44 (1H, dd,
J=1.67 Hz); 5.83 (1H, d, J=3.3 Hz); 5.9 (1H, d, J=3.2 Hz); 6.0-6.12 (1H, m); 6.58 (2H, d, J=
8.5 Hz), 6.96 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.1 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.28 (2H, d, J=8.7 Hz)

(solvent used is CD,0D)
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122 I M H Z5| Mol. Wi = 301 Poduxién = 94%

O~

"H: 1.07 (3H, t, J=6.97 Hz); 2.3 (3H, s); 2.7-2.8 (1H, m) 2.88-2.95 (1H, m); 3.2-3.33 (IH,
m); 3.5-3.6 (1H, m); 3.73-3.8 (1H, m); 3.92 (2H, 1, J=5.8 Hz); 4.3 (2H, 1, J=5.9 Hz); 5.87
(1H, 4, J=3.4 Hz), 6.0 (1H, d, J=3.4 Hz), 6.57 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.1 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.26-
7.35 (9H, m) (solvent used is CD,0D)

123] cH, H H ? Mol. Wt = 517 Pt 90%

"H: 1.07 (3H, , J=6.98 Hz); 2.3 (3H, 5); 2.7-2.94 (2H, m); 3.2-3.34 (1H, m); 3.5-3.6 (IH,
m); 3.74-3.8 (1H, m); 3.9 (2H, t, J=5.87 Hz2); 4.30 (2H, t, J=5.87 Hz); 5.87 (I1H, d, J=3.45
Hz), 6.1 (1H, d, J=3.45 Hz); 6.56 (2H, d, J=8.56 Hz); 7.17 (2H, d, }=8.54 Hz); 7. S1-1. 56|
5H, m); 7.65-7.77(4H, m) (solvent used is CDyOD)

124 CH, H H o Mol. Wt. =471 Poduccéine 80%

)

"H: 1.26 (3H, t, J=6.2 Hz); 2.39 (3H, s5); 2.97-3.09 (2H, m); 3.09 (3H, s); 3.4-3.5 (IH, m);
3.55-3.64 (1H, m); 4.0 (2H, 1, 6.0 Hz); 4.02-4.06 (1H, m); 4.33 (2H, t, J=6.12 Hz); 6.02 (1H,
d, J=3.3 Hz); 6.24 (1H, d, J= 3.5 Hz); 6.6 (2H, d, J=8.58 Hz); 7.11 (2H, d, J=8.58 Hz). 1.6
(2H, d, }=8.4) Hz; 7.93 (2H, d, J=8.4 Hz)

125] CH, H H [« (J Mol Wt=505 m=94%

H: 0.88-1.86 (14H, m); 2.29 (3H, s); 2.52-1.4 (4H, m); 3.75 (2H, d, J=3.39 Hz); 3.764.18
(SH, m); 5.9 (1H, d, =2.97Hz); 6.01 (1H, d, 3.3 Hz); 6.5 (2H, d, J=8.0 Hz); 6.8 (2H, d, J=8.6
Hz); 7.0 (2H, d, J=8.0 Hz); 7.26 (2H, d. J=8.5 Hz)

COPh H H H Mol Wt. =407.2 | Podoitn = 76%

"H: 1.15 (3H, t, J=6.96Hz); 2.84-2.95 (2H, m); 3.33-3.42 (1H, m); 3.48-3.58 (1H, m); 3.98-
4.13 (5H, m); 5.64-5.66 (1H, dd, J1=1.5 Hz, J2= 1.5 Hz); 6.17 (1H, , d,J= 3.4 Hz); 6.64-6.72
(1H, dd, J1=1.65Hz,J2= 1.65 Hz); 6.7-7.9 (5H, m)

127| CH, H H é Mol. Wt. = 394 Podpdin= 36%
N

126.

'H: 1.07 (3H, t, J=6.99 Hz); 2.35 (3H, s); 2.75-2.89 (2H, m); 3.22-3.28 (1H, m); 3.57-3.76
(2H, m); 3.96 (2H, t, J = 5.5 Hz); 4.32 (2H, 1, ] = 5.5 Hz); 5.9 (1H, d, ] = 3.45 Hz); 6.12 (1H,
d, J=3.49 Hz); 6.55 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.08 (2H, d, ] = 8.6 Hz); 7.42-7.45 (1H, m); 7.85-7.88
I(1H, m); 8.4-8.42 (1H, m); 8.55 (1H, 5)

128.| CHjy H H A Mol. Wt. = 357 Prdixdiéa = 58%

"H: 0.6-0.62 (2H, m); 0.81-0.84 (2H, m); 1.3 (3H, , J = 6.99 Hz); 1.3-1.3(1H, m); 2.28 (3H,
8); 2.97-3.04 (2H, m); 3.4-3.6 (2H, m); 4.02-4.03 (1H, m); 4.15 (2H, 1, ] = 7.9 Hz); 4.33 (2H,
t,J = 6.38 Hz); 5.7 (1H, d, J = 3.3 Hz); 5.76 (1H, d. J = 3.28 Hz); .78 (2H, d, ] = 8.6 Hz);
7.15 (2H,d, J = 8.57 Hz)

129./ CH, H H 50 Mol Wt. = 433 Produidn = 299%

"H: 1.06 (3H, 1, J = 6.99 Hz); 2.37 (3H,s); 2.60-2.68 (2H, m); 3.2-3.6 (2H, m); 3.7-3.8 (IH,
m); 4.22 (2H,1,J = 5.5 Hz); 4.55 (2H, 1, ) = 5.63 Hz); 5.93 (1H, d, J = 3.63 Hz); 6.52 (1H, d,
J = 3.62 Hz); 6.69 (2H, d, J = 8.57 Hz); 6.76 (I1H, s ); 7.1 (2H, d, J = 8.55 Hz); 7.18-7.54
(4H, m)
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130.

CH; | COOCii,

Mol. Wi, = 451

Pt - 46%

Ml

"H: 1.08 (3H, (, J = 6.98 Hz); 2.66 (3H, s ); 2.88-2.89 (2H, m); 3.22-3.31 (3H. m); 3.77 (3H,
1s); 3.93 (2H, t, ] = 5.64 Hz); 4.37 (2H, 1, ] = 5.64 Hz); 6.45 (1H, 5 ); 6.59 (2H, d. ) = 8.6 Hz);
7.11 (2H, d, J = 8.58v); 7.36-7.45 (5H, m)

131,

Mol. Wt. = 437 Podxcin = 58%

CH, COOH H 6

"H: 1.2 (3H, t, ] = 6.99 Hz); 2.68 (3H, s ); 2.93-3.03 (2H, m); 3.43-3.49 (2H, m); 3.89 (2H, ¢,
J = 5.74 Hz); 4.04 (IH, ¢, ) = 5.88 Hz), 4.3] (2H, 1, J = 5.75 Hz); 6.58-6.61 (3H, m); 7.09
(2H, d, J = 8.58 Hz), 7.37-7.45 (5H, m)

132,

Mol. Wt =437 | pegoin = 82%

CH; H H :

H: 1.07 3H, t, ) = 6.99 Hz); 2.32 (3H, 8 ); 2.6-2.63 (2H, m); 3.23-3.31 (2H, m); 3.32-3.8
(1H, m); 3.92 (2K, t, J = 5.98 Hz); 4.26 (2H, t, ] = 5.97 Hz); 5.83 (1H, d, J = 3.36 Hz); 5.91
(1H, d, J =3.39 Hz); 5.98 (2H, s ); 6.6 (2H, d, ] = 8.64 Hz); 6.84-6.88 (3H, m); 7.11 (2H, d, J|

133.

Mol. Wt.=443 | P =82%

"H: 1.06 (3H, t, J=6.97 Hz); 2.4 (3H, 8 ); 2.6-2.62 (2H, m); 3.21-3.31 (2H, m); 3.71 2H, 1, J
= 6.04 Hz); 3.8-4.0 (3H, m); 5.99 (1H, d, J = 3.35.Hz); 6.03 (1H, d, J = 3.36 Hz); 6.35 (2H,
Id. J = 8.64 Hz); 6.99 (2H, d, J = 8.61 Hz); 7.4-7.92 (7H, m)

134,

Mol Wt =499 | poacin =93%

CH, H H !

L'H: 1.07 (3H, t, ] = 6.97 Hz); 2.33 (3H, 3 ); 2.64-3.2 (2H, m); 3.28-3.33 (3H, m); 3.9 (2H, 1, J
= 5.88 Hz); 4.25 (2H,t, ] = 5.88 Hz); 5.11 (2H,38 ); 5.86 (1H, d, J = 3.78 Hz). 6.01 (1H, d, ]
= 3.39 Hz); 6.58 (2H, d, J = 8.61 Hz); 6.69-7.01 (3H, m); 7.1 (2H, d, J = 8.58 Hz); 7.28-7.43

135.

Mol. Wt. =478 Podidn = 79%

{(6H, m)

CH, H H
Be
"H: 1.08 (3H, t, J = 6.97 Hz); 2.33 (3H, s ); 2.6-2.62 (2H, m); 3.26-4 (3H, m); 4.06 (2H, t,J
= 5.73 Hz); 4.34 (2H, t, ] = 5.7 Hz); 5.86 (1H, d, ] = 3.51 Hz); 6.12 (1H, d, ] = 3.54 Hz),
6:67 (2H, d, J = 8.64 Hz); 6.86 (1H, d, J = 3.81 H2); 7.05 (1H, d, J= 3.87 Hz); 7.13 (2H, d, ]

136.

Mol. Wt, = 394 Podniin = 20%

= 8 58 Hz
CH, H H d
N
"H: 1.08 (34, t, J = 6.91 Hz); 2.37 (3H, 5 ); 2.7-3.1 (2H, m); 3.23-4.0 (3H, m); 4.17 (2H, ¢, J
= 5.64 Hz); 4.71-4.78 (24, m); 5.92 (IH, d, J = 3.66 Hz); 6.49 (1H, d, J = 3.69 Hz); 6.67
|(2H, d, J = 8.52 Hz); 7.10-7.14 (3H, m); 7.58 (1H, d, J = 8.1 Hz); 7.69-7.72 (1H, m); 8.47-

137,

Mol. Wt.=394 | poapin =20%

8.49 (1H, m)

CH, H H
N

'H: (3H, 1, J = 6 Hz); 2.38 (3H, s); 3.01 (2H, m); 3.51-3.67 (2H, m); 4.02-4.13 (3H, m); 4.37
(2H,1,J =6 Hz); 6.05 (1H, d, ] = 3.45 Hz); 6.34 (1H, d, ] = .57 Hz); 6.49 (2H.d, J = 8.55
Hz); 7.04 (2H, d, J = 8.55 Hz), 7.30 (2H, d, ] = 6.27 Hz); 8.44 (2H, d, ] = 6.12 Hz)
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138.

CH, H H ¢‘ Mol. W1, = 45] Paodrciin = 879,

"H: 1.07 (3H, t, ] = 6.67 Hz); 1.32 (6H, d, ] = 6 Hz); 2.32 (3H, s ); 2.61-2.6> (2H, m); 3.28-
3.32 (1H, m); 3.33-3.83 (2H, m); 3.91 (21, 1, J = 6.03 Hz); 4.25 (2H, t, J = 6.03 Hz), 4.62
{(1H, 1, J = 6.06 Hz); 5.83 (1H, d, J = 3.39 Hz): 5.91 (1K, d, J = 3.39 Hz); 6.59 (2H, d, ] =
8.37 Hz); 6.92 (2H, d, ) = 8.7 Hz); 7.10 (2H, d, J = 8.43 Hz); 7.27 (2H, d, ] = 8.73 H=x)

139.

CH, H CH, 6 ' Mol. Wt =407 Podexitn = 8794

H: 1.1(3H, t, ] = 6.29 Hz); 2.2 (3H, s ); 2.61 (3H, s); 2.87 (2H, d, d, 2H ); 3.22-3.28 (2H,
m); 3.75-3.82 (1H, m); 3.8 (2H, t, J = 6.16 Hz); 4.14 (2H, t, ] = 6.16 Hz); 5.73 (1H, s); 6.5
i;21-! d, ) = 8.5 Hz); 7.08 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.26-7.44 (5H, m)

140.

CH, H H d‘ Mol. Wi. = 399 Produdin = §5%

H: 1.08 (3H, t, ) = 6.9 Hz); 2.3 (3H, s); 2.88 (2H, m); 3.22-3.6 (2H, m); 3.8 (1H, m); 4.02
(2H,t, ] = 6.0 Hz); 4.3 2H, t, ] ~ 6.0 Hz); 58 (1H, d, J = 1.5 Hz); 6.1 (1H, d, ] = 3.5 H2);
6.6 (2H, d, J = 8.6 Hz); 7.04-7.1 ?H, m); 7.13-7.15 (2H, m); 7.32-7.34 (1H, m)

(solvent used is CD,0D)

141.

CH, H H @ Mol. Wt. =499 Prexhucxion = 78%

Ofn
"H: 1.07 (3H, t, J = 6.9 Hz); 2.3(3H, s); 2.7-2.9 (2H, m); 3.4-3.5 (2H, m); 3.7-3.8 (IH, m);
3.9 (2H, m); 4.2 (2H, m); 5.0 (2H, s), 5.8 (1H, d,J=3.4 Hx); 5.9 (1H, 4, ) =33 Hz); 6.5 (2H,
d,1=8.7 Hz); 7.0 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.2 (2H, d, ] = 8.8 Hz); 7.35-7.44 (7TH, m)
solvent used is CDyOD)

142 CH, H H ¢ Mol. Wy =409 Prxhuridn= 88%

OH
"H: 1.2 (3H,1, J =7 Hz); 2.3 (3H,3); 3.0 (2H, m); 3.5 (2H, m); 3.9 (2H, m); 4.1 (1H, m); 4.2
(2H, m); 5.9 (1H,d, ] =3.3 Hz); 6.0 (1H, d, ] = 3.3 H2); 6.5 (2H, 4, J = 8.6 Hz); 6.86 (2H, d,
J = 8.6 Hz); 7.0 (2H, d, ] = 8.7 Hz); 7.22-7.26 (2H, m)

143.

H H H | Ph Mol. Wt. = 379 Poduxién - 73%
ilﬂ: 1.08 (3H. t. J = 6.99 Hz); 2.7-2.9 (2H, m); 3.1-3.2 (1H, m); 3.4-3.5 (1H, m); 3.7 (1H,

m); 4.06 (2H, t, J = 5.6 Hz); 4.29 (2H, t, ] = 5.6 Hz); 6.08 (2H, m); 6.6 (2H, d, ] = 8.6 Hz);
6.8 (1H, m); 7.1 (2H, d, ] = 8.6 Hz); 7.38-7.39 (SH, m) (solvent used is CD,0D)

144,

CH, H H é. Mol. Wi, = 433 Paxkivifn = 90%

Q
"H: 1.08 (3H, ¢, ] = 6.9 Hz); 2.3 (3H, s); 2.75-3.0 (2H, m); 3.2-3.3 (1H, m); 3.5-3.6 (IH, m);
3.8 (1H, m); 4.05 (2H, t, ) = 5.6 Hz); 4.31 (2H,1,J = 5.6 Hz); 5.8 (I1H, d,] = 3.4 H2); 6.1
(I1H,d,)=3.5Hz); 6.6 2H,d,J=8.6 Hz); 6.8 (IH,d, ] = 38}!z);69(ll-l.d.1 3.8 H2);
7.1 (2H, d, J = 8.6 Hz) (solvent used is CD,0D)

145.

CH, H H <°) Mol. Wt = 437 Podeidn = 77%

Of
TH: 1.07 3H, t, ] = 6.98 Hz); 1.39 (3H, t, J = 6.96 Hz); 231 (3H, s); 2.88 (2H, m); 3.29 (IH,
m); 3.6 (1H, m); 3.78 (1H, m); 3.88 (2H, 1, J = 6.03 Ha); 4.04 (2H, q, J = 6.97 Hz); 4.23
(2H, t, J = 6.12 Hz); 5.82 (IH, d, J = 3.36 Hz); 5.9 (1H, d, J = 3.37 Hz); 6.7 (2H, d, J = 8.61
Hz); 6.91 (2H, d, J = 6.93 Hz); 7.8 (2H, d, J = 8.58) Hz; 7.25 (2H, d, ) = 6.67 Hz)
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146.

CH, H i1 é( Mol WL =399 Podnin = 97%
s

CHy

'I1: 1.08 (3H, 1, J = 6.9 Hz), 2.3 (3H, s); 2.45 (3H, 5); 2.89 (2H, m); 3.23-3.57 (2H, m); 3.6-
3.9 (tH, m); 4.0(2H,1,J=6 Hz2); 43 (2H,t, ] =6 Hz); S.8 (1H, d, J = 3.3 Hz); 6.0 (1H,d, J
= 3.47 Hz); 6.65 (2H, d, J = 8.6 Hz); 6.69-6.71 (1H, m); 6.79 (1H, d, J = 3.44); 7.11 (2H,d, J
= 8.6 Hz) (solvent used is CD,0D

147,

CH, CH, H CeHs Mol. Wi, = 407 Prdudién = 50%

'H: 1.0 (3H, , J = 7 Hz); 2.1 (3H, 5); 2.23 (3H, 5); 2.7-2.9 (2H, m); 3.55 (1H, m); 3.56 (1H,
m), 3.75 (1H, m); 3.9 (2H, (, ] = 6.1 Hz); 4.2 (2H, 1,); 5.87 (1H, 5); 6.5 (2H, d, ] = 8.5 Hz);
7.0 (2H, d, ] = 8.5 Hz); 7.2-7.3 (3H, m); 7.3-7.36 (2H, m) (solvent used is CD,OD)

148.

CH, H H Mol. Wt. = 487 Prducitn 1, 50%
OSO,Me

TH: 0.9 (3H, t, J = 6.9 Hz); 2.6 (3H, s); 2.7-2.8 (1H, m), 2.9-3.0 (1H, m); 3.0-3.1 (4H, m);
3.3-3.4 (1H, m); 3.7-3.8 (1H, m); 3.8-3.9 (2H, m); 4.14.2 (2H, m); 5.9 (1H, d, ] = 3.3 Hz);
6.0 (1H, d, ] = 3.4 Hz); 6.4 (2H, 4, ] = 8.4 Hz); 69 (2H, d, ] = 8.47 Hz); 7.2-1.3 (2H, m);
7.38 (2H, d, J = 8.6 Hz

148.

H H H H Mol. Wt. =303 Produxién= 79%

(2K, d, J = 8.5Hz); 7.15 (2H, d, ] = 8.5Hz).

TH: 1.16 3H, 1, J = 6.9Hz); 2.9%(1H, dd); 3.0 (1H, dd); 3.36 3.6 (2H, m); 4.01 (1H, dd);
4.17 —4.28 (4H, m) 6.16 (2H, t, ] = 2.1Hz); 6.75 - 6.80 (4H, m); 6.7 (2H, t, ) = 2.1 Hz); 6.8

150.

CH, H H CH, Mol. Wt. = 331.2 Prxixritn| = 59%

TH: 1.18 (3H, 1, ] = 7 Hz); 2.28 (GH, 5); 2.93 - 3.08 (2H, m); 3.45 - 3.59 (2H, m); 4.03 - 4.18
(SH, m); 5.79 (1H, 5); 6.0(1H, 5); 6.78(2H, d, J = 8.5Hz); 7.15 (2H, d, ) = 8.5Hz).

151,

i-Pr (j/ H i-Pr Mol. Wt. = 463 Produxitn = 48%,

TH: 1.12 (3K, t, ] = 6.9 Hz); 1.2-1.3 (12H, m); 2.96 - 3.76 (7H, m); 4.03 - 4.05 (2H,m); 4.30
(2H, t, ] = 6.9 Hz); 5.89 (1H, 8); 6.80 (2H, d, § = 8.5Hz); 7.15 (2H, d, J = 8.5Hz); 7.2 - 7.33
(5H, m).

152,

i-Pr H H Mol. Wt. = 451 Prodixcitn = 84%
u,oo‘ol

H: 1.2 (3H,t,) =7 Hz); 1.29 (6H, d, J = 6 Hz); 2.90 (2H, dd); 3.04 - 3.06 (1H, m); 3.33 -
3.59 (2H, m); 3.8 (3H, 8); 4.0 (1H, 1); 3.84 (2H, t, ] = 6 H2); 4.28 (2H, t, ) = 6. 7 Hz); 5.98
(1H, d, ] =3.4 Hz); 6.56 (2H,d, ] =8.6 Hz); 6.08 (I1H,d, J = 3.5 Hz); 6.93 (2H,d, ] =
8.7Hz); 7.03 (2H, t, ) = 8.5Hz); 7.32 (ZH, d, ] = 8.5H2).

153.

i-Pr H H D/ Mol. Wt. = 439 Prodixciin = 36%
F

H: 1.17 (3H, t, J=6.9 Hz); 1.31 (6H, d, J = 6.9 Hz); 2.93 (2H, dd); 3.03 - 3.1 (1H, m); 3.33 -
.58 (2H, m); 3.84 (2H, t, ) = 6.5 Hz); 4.0 (1H, m); 4.29 (2H,(, J = 6.6 Hz); 6.56 (2H, d, ] =
.6 Hz); 6.10 (1H, d, J =3.5 Hz); 6.00 (1H, d, J =3.5 Hz); 7.0 - 7.1 (4H, m); 7.3 - 7.38 (2H,
)- |
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154,

i-Pr

H

&f

'O/ Mol Wi, =515
F 1
1

Podxitn = 53%

H: 1.19 (3H, 1, J= 6.9 Hz); 1.36 (61L. <. J=7 liz): 2.95 (2H. dd, J= 7.1 Hz); 3.0~ 3.1 (1H, m);
3.45 - 3.57 (2H, m); 3.83 (2H, t, J= 6.5 Hz); 4.0 - .04 (1H, m); 4.2 (2H, 1, J= 6.7 Hz); 6.2
(1H, 5); 6.5 —7.28 (13H, m).

155.

i-Pr

o

>

A

Mol. Wt. = 634

Peduitn 1= 61%

m).

H: 091 (3H, 1, J = 6.7 Hz); 1.45 (6H. d. J= 6.8 Hz); 2.91 (2H, dd); 3.13 (1H, m); 3.32 - 3.49
(2H, m); 3.80 (3H, m) 4.15 (2H, t, J= 6.5 H2); 6.46 (2H, d); 6.78 (1H, s); 6.86 — 7.18 (15H,

156.

>

-H

H

A

Mol. Wt. = 473

Poduxidn = 60.3%

>

J=9.0 Hz); 7.31 - 7.6 (H, m).

FH: 09 (H, t); 2.6 (15, 1, 2.9 (2, d); 3.2 (1H, m); 3.5 (2K, 1; 3.6 (1, m); 6.21 (21, da,

J=3 Hz); 6.9 (2H, d); 7.0 (2H, |
157. COOEt [ H

A

Mol. Wt. = 545

Podrriin = 83%

{(2H, d); 7.

"H: 0.9 (3H, t); 2.6 (1H, t); 2.9 (2H, d); 3.2 (|
1 (2H, t); 7.29 - 7.6 (SH, m).

H, m); 3.5 (2H, 1); 3.6 (1H, m); 6.7 (1H, 5); 6.9

158,

i-Pr

H

H

CH,

Mol. Wi, =359

Prdccin = 20%

"H: 1.17 3H, t, ] = 6.9 Hz); 1.26 (6H, d, J = 6.7 Hz); 2.27 (3H,5); 2.9 - 3.0 (1H, m); 3.07
(2H, dd); 3.42 - 3.58 (2H, m); 4.02-4.08 (3H, m); 4.2 (2H, 1, J = 6.3 Hz); 5.83 (2H, s); 6.7
(2H, d, J= 8 Hz); 7.15 (2H, d, ] = 8 Hz).

Acido

pirrol-l-il]etoxilnaftalen-2il] propanoico

De manera similar al procedimiento dado en la preparacién

15,

(R/S)

2-etoxi-3[6-[2=-[2-{4-metoxifenil)=5-metil-

Preparaclién 16

convertir a un &cido correspondiente.

los 6ésteres descritos en los ejemplos 76 se pueden



~ L

OCH,

Tabla 14:

Ex. | Sustituyentes sobre el anillo d¢ pirrol ea (1)
No. R R? R’ R’
159.] CH;, H H MOIO’ Mol. Wt.=473 | podnin |~ 82%

H: 1.15 (3H, 1, ] = THz); 2.4 (3H, s); 3.1-3.16 (2H, m); 3.4-3.62 (2H, m); 3.57 (3H, s); 4.07
(2H. t, J=6.6 Hz); 4.13-4.18 (1H, dd, J=).48 Hz); 4.32 (2H, t, J=6.6 Hz); 596 (1H, d, ) =

3.36 Hz), 6.0 (IH, d, J=3.39 Hz); 6.8 (IH, d, J = 2.37 Hz); 6.9-7.0 (3H, m); 7.33-7.38 (3H,
m); 7.52-7.64 (3H, m)

Preparacién 17

Acido (E/Z) 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil] }-2-etoxipropen-2-oico (ejemplo 161)

De manera similar al procedimiento dado en la preparacién
15, los ésteres descritos en los ejemplos 79, Bp, Bl se

pueden convertir a un acido correspondiente.



Tabla 15:
Bx. |Sustitiyenies sobie el anillo de pirrol en (1h)
No- RI RI Rl Rl
160. |CH, H WH fegilo  |[Mol. Wt. =391 Plniniq: 59%
161. [CH, H H fenilo lMol. Wt =391 P}:hn’n = 25%
E-isomero
'H: 1.35 (3H, t, ] = 6.8 Hz); 2.36 (3H, 3); 3.8 - 3.9 (4H, m); 4.28 (2H, ¢, J = 6.4 Hz); 5.5
{(1H,8); 5.9 (1H, d, J= 3.3 Hz); 6.0 (1H, d, ] = 3.3 Hz); 6.5 (2H, d, ] = 8.7 Hz); 7.1 (2H, d, ]
= 8.6 Hz); 7.3 - 7.4 (5H, m).
162. [CH, H H ||. fenilo | Mol. Wt. = 391 Plntm =25%
Z-isomero
'H: 1.37 (3H, t, ] =7.0 Hz); 2.3 (3H, s); 3.9 - 4.02 (4H, m); 4.3 (2H, t, J =6.4 Hz); 5.9 (1H,
d, ] =3.2 H2); 6.1 (1H, d, J=3.2 Hz); 6.6 (2H, d, ] = 8.8 Hz); 7.0 (1H, s); 7.26 - 7.42 (SH,
m); 7.6 (2H, d, ] = 8.8 Hz).
Preparacién 18
Acido (R/S) 3-{4-[2~ (5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi]lfenil} etoxipropanoico

{(Ejemplo 163)

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en
la preparacién 15, el éster racémico (ejemplo 72) se

hidroliz6 a su acido correspondiente.

Tabla 16:




A

Ex. | Sustituyentes sobre cl anillo de pirrol
No. R R’ B my
163. | CH; H H fenilo Mol. Wt. =393 Poduxdin = 50%

H: 1.06 (3H, t, ] = 6.9 Hz); 2.3 (3H, 5); 2.75-2.84(2H, m); 3.15-3.25 (1H, m); 3.5-3.6 (1H,
m); 3.7 (1H, m); 3.88 (2H, t, J=6.0 Hz); 4.29 (2H, 1, J=6.0 Hz); 5.8 (1H, d, J=3.3 Hz); 5.9|
(1H, d, J=3.3 Hz); 6.53-6.56 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.1 (2H, d, J=8.6 Hz): 7.28-7.38 (SH, m).

Preparaciétn 19

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en

la preparacién 15,

el éster metoxi y propoxi (ejemplo 77

y 78) se hidrolizaron a su 4cido correspondiente.

Tabla 17:
Ex. | Sustituyentes sobre el anillo de pirrol
No. ' R TR [ R R .
1. {ch, | H | H O/ CH; | Mol. Wi.=379 Produxitn = 20%
165. |CH | H H d CH; Mol. Wt. = 408 Pudumitn =22%
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Preparacién 20
[2R, N(ls)l/[2s, N(18}] 2-Etoxi-N-(2-hidroxi-1-
feniletil)-3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}propanamida

(Ejemplo No. 166) (Ejemplo No. 167)

A una solucién bien agitada de (+-) Acido 2-etoxi 3-{4-
{2-(4-metilfenil)pirrol-l1-il)etoxi] fenil}-propancico (1
g, 2 mmoles) (preparado como el ejemplo No. 164) en
diclorometano seco (10 ml), se agregd trietilamina (0, 674
ml, 0.485 g, 4 mmoles),a 0°C, seguido por etil
cloroformato (0,311 g, 0,275 ml, 2 mmoles) y se agité
durante 3,5 horas a la misma temperatura. A esta
reaccidn, se agregd una solucidn que contenia (S)-fenil
glicinol (0,329 g, 2 mmoles) en diclorometano (5 ml) y
trietilamina (0,674 ml, 0,485 g, 4 mmoles) a 0°C hasta
5°C. Después de agitar durante 3 horas de 0 hasta 10°C,
la reaccién se calentd a 20 -25°C y se agité durante 16
horas. La mezcla de reaccién se diluyo con diclormetano
{20 m1) y se lavé con H-,0 {20 ml), agua salobre (20 ml),

se seco sobre Na.,SO, anhidro y se evapor$.
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El residuo se cromatografid sobre silica gel utilizando
un gradiente de 10 a 50 %de etil acetato: pet éter como
un eluente para lograr primeramente dlastereomero
asignado como [(2R)-N(18) ]-2~Etoxi-3-{4-[2~ (5-metil-2~-
fenilpirrol-l1-il)etoxi] fenil}-N-{(2-hidroxi-1-
feniletil)propanamida y |[(25-N(1S)]-2-Etoxi-3-{4-[2-(5-
metil-2-fenilpirrol-l1-il)etoxi] fenil}-N-(2-hidroxi-1-

feniletil)propanamida.

Tabla 18:

EX.  Sustituyeates sobre el anillo de pirrol s

No. MR T ® | ® R

166. | CH, H H Phenyl Mol. Wt =407 Podmiin = 50%
(2R) diastereomer

'H: 1.12 (3H, t, J =6.9 Hz); 2.30 (3H, s); 2.80 - 3.1 (2H, dd); 3.5 (2H, m); 3.91 - 3.95 (SH,
m); 4.30 (2H, t, ] = 6.5 Hz); 5.00 (1H, m); 5.90 (1H, d, J = 3.3 Hz); 6.10 (1H, d, J = 3.3
Hz); 6.60 (2H, d, J = 8.4 Hz); 6.9 -7.1 (4, m); 7.2 -7.3 (3H, m); 7.32 - 7.4 (SH, m).

167. | CH, H H Phenyl Mol. Wt. = 407 Prduxin = 50%

(25) diastereomer

H: 118 (3H, 1, J =7.0 Hz); 2.39 (3H, s); 2.80 - 3.1 (2H, dd); 3.5 - 3.55 (2H, m); 3.84 -

3.97 (5H, m); 4.30 (2H, 1, J = 6.7 Hz); 5.00 (1H, m); 5.90 (1H, d, J = 3.3 Hz); 6.10 (1H, d,
J = 3.3 Hz);6.55 (2H, d, I = 8.6 H2):6.9-7.1 (4H, d, J = 8.5 H2):7.22 - 7.26 3H, m)7.41

SH, m).

Preparacién 21
Acido (RY=3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}—2-etoxipropanoico proveniente del

diasterfmero correspondiente (Ejemplo No. 168)
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N ~0 H OEt
OH
(4]

Una solucién de [(2R)-N(15)]—2-Etoxi—3—{4-[2—(5-met11-27
fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-N-(2-hidroxi-1-

feniletil)propanamida (Ejempleo No. 167) (280 mg, 0,564
mmoles) en una mezcla de Acido sulfirico 1M ({7 ml) y
dioxano: H,0 :HC1 (1:1:56 ml) se calentaron a 100°C
durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 20 °C
hasta 30°C. El producto se extrajo en ecetato de etilo
{2x30 ml). El1 extracto combinado se lavdé con H0 (3x30
ml), agua salobre (30 ml) y se seco sobre Na;S0,. El
acetato de etilo se evaporo bajo presién reducida para

lograr (252 mg) del producto.

Preparacibén 22
Acido {(S)-3-{4-[2~- (5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi}fenil}-2etoxipropanoico proveniente del

diasterdmero correspondiente (Ejemplo No.l16S)

(¢] X3
H OH
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Una solucién de [(25)-N{1S)]-2-Etoxi-3-{4~[2-(5-metil-2-
fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-N-{2-hidroxi-1-

feniletil)propanamida (Ejemplo No. 168) se trato igual
que la preparacién 20 para obtener el A&cido activo
épticamente correspondiente. Esto se logro de manera

idéntica a lo obtenido en (Ejemplo No. 50).

Preparacién 23
Sal de sodio del écido 3-{4-[2-(5-metil~2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico (Ejemplo No.170)

El 4cido preparado en el ejemplo 90 (2,6 g) se disolvié
en metanol (30 ml), hidréxido de sodio (0,264 g) se agitd
durante 1 hora a 20° hasta 25°C. Luego lo cual, el
metanol se destildé a presidén reducida, para obtener un
producto aceitoso. Este se agitd con disopropil éter (50
ml) a 20 -30°C. La 8sal se sodio obtenida fue

cuidadosamente filtrada (2,3 g ).

Preparacién 24
Sal de calcio de acido 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-l1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancice (Ejemplo No.l1l71)

2
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La sal de sodio del ejemplo 170 (0,200 g), se disolvid en

metanol (10 ml) vy se trato
g) a 20°C - 25°C. Ademéis,
cuando la sal de calcio

precipitado se filtro, se

con acetato de calcio (0,090
50 ml de agua se agregaron
de A&cido se precipité. E1

lavé con agua Yy luego con

diisopropil éter (2x20 ml) para lograr el compuesto del

titulo.

Utilizando el procedimiento anterior para el ejemplo 170

y el ejemplo 171 las siquientes sales se prepararon

utilizando los &cidos/bases apropiados o de acuerdo a los

métodos conocidos en la literatura.

Tabla 19:



M
Sustituventes sobre el anillo de pitrol en (1) [ n Na" salts | Ca™salts
R' - R? R R Exampleno. | Exsmple

no.

CH, H CH, H 2 172 173.

CyH, H H H 2 174, 175.

CHO H H H 2 176. 177.

COCH, H H H 2 178. 179.

CH, H H CH,CH, 2 180. T

CH; H H | (CHoCHy | 2 182, 183,

CH, H H (CH),CH, | 2 184, 185.

CH, H H O/ 2 186. 187.

CH, H H Nlc‘O’ 2 188. 189.

CH, H H 9’ 2 190. 191.

CH, H H ”‘O/ 2 192. 193,
M

CH, H H 2 194, 195.

ST
CH, H H 2 196. 197.
A

CH, H O/ H 2 198. 199.

CH, H O/ O/ 2 200. 201.

i-Pr H H i-Pr 2 202, 203.

i-Pr H H O/ 204, 205.

i-Pr Om H ‘Cr 2 206. 207.
F

SCH, H H H 2 208. 209.

9
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CH, H : NHE_M. 238. 239,
CH, - H _O..MO 240. 241.
CH, H _O_O’*- 242, 243.
CH, H O"‘O’ 244, 245.
CH, H S 246. 247.
CH, H a?“l: 248. 249,
CH, H -0 250. 251.
COPh H H 252, 253,
CH, H é 254. 255.

I

N
CH, H i A 256. 257.
CH, H 258. 259.

-0

CH, COQOCH; @ 260. 261.
CH; COOH é 262. 263.
CH, H 264. 265.

0 :

0
CH, H ‘ 266. 267.
CH, H I 268. 269.
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CH, H H CHjy 2 300. 301.
i-Pr O/ H i-Pr 2 302. 303.
i-Pr H H 2 304. 30s.
welS
i-Pr H H ﬁ 2 306. 307.
F
i-Pr H O/ ﬁ 2 308. 309.
F
i-Pr O,Nﬂoo (y 0/ 2 310. 31
F
O/ -H H 0/ 2 312 313.
F
U -COOEt H D’ 2 314. 31s.
' F
i-Pr H H CH, 2 316. 317.
Tabla 20:
| x!
N, . .0 DCyH
r R On \O\)\;’;—I‘I‘
o
o
Sustibrventcs sobre & anillo de pirol ea (1) N M
Na* salts Ca" salts
R' R’ R’ R* Example no. |Example no.
CH, H H 2 318. 3.
0, E-isomer
CH, H H O’ 2 320. 321.

Z-isomer




Tabla 21:

,.\';::1 r°p\j{r iy

el

Ex. Sustituyentes sobre el anillo de pirro] R' | M
No.
RRTRT[ R R
322. |CH, | H H CHy|Na| Mol Wt. =401 podcitn = 100%

H:2.37 (3H, s); 2.93 - 3.03 (2H,
Hz); 5.96 (1H, d, J = 3.33 Hz); 6.
|H. d, J = 8.55 Hz); 7.26 - 7.41 (SH, m).

m); 3.37 (3H, 5); 3.90 - 3.96 (3H, m); 4.28 (2H, t, ] = 6.57
10 (1H, &, J =3.36 Hz); 6.61 (2H, d, ] = 8.58 Hz); 7.08

1323,

CH;

H

» ol

CH,

Ca

Mol. WL = 796

Paoduciin

=44%

I 0.83 (3H, t, ] = 7.4 Hz); 0.89 (3H, t, ] = 7.4 Hz); 1.53 - 1.63 (4H, m); 2.37 (3H, 5);
2.91(2H, d, I = 5.54 Hz); 3.20 - 3.48 (2H, m); 3.92 (64, t, ] = 6.59 Hz); 4.06 (2H, 1] =
6.67 Hz); 4.28 (2H, t, ] = 6.61 Hz) 5.97 (1H, d, ] = 3.33 Hz); 6.11 (1H, d, J = 3.40 Hz); 6.59
(2H, d, ] = 8.64 Hz); 7.07 (2H, d, J = 8.63 Hz); 7.25 - 7.40 (SH, m).

324,

CH,

H

H

o

HyC

CsH,

C

Mol. Wt. = 52

Produocilin

=42%

'H: 0.77 (3H, t, J = 7.4] Hz); 1.47 - 1.49 (4H, m); 2.34 (3H, 5); 2.60 - 2.63 (2H, 5) 3.07 -
3.38 (2H, m); 3.90 (2H, t, ] = 6.01 Hz); 4.31 (2H, t, J = 6.61 Hz) 5.87 (1H, d, ] = 3.36 Hz);
5.99 (1H, d, J = 3.39 Hz); 6.58 (2H, d, J = 8.52 Hz); 7.10 (2H, 4, } = 8.52 Hz); 7.29 - 7.40
(5H, m).
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Los compuestos de la presente invencién disminuyen los
triglicéridos, el colesterol total, el LDL, el VLDL e
incrementa el HDL y disminuye los niveles de suero
glucosa. Esto se demostrdé en experimentos con animales in

vivo.

A) Demostracién de la eficacia in vivo de 1los
compuestos:

i) Determinacién de la actividad hPPARal
Las construcciones de vectores de expresién
quimérica que contiene las secuencias de
produccién del PPAR y 1las secuencias de
aminodcidos de los dominios ligantes del ADN se
fusionaron e insertaron dentro del vector bésico
PGL3. La expresiétn y la secuencia se verificaron
a trvés de inmunoborrado y analisis de secuencia
{(analizador ABI DNA). Los vectores quiméricos que
contienen las uniones de ligando asf{ como también
el dominio de unién ADN y un plasmido reportero
que contiene el gen luciferaza manejado por el
promotor SV40 se transfectaron en células CV-1
utilizande la transfectina (Gibco BRL, USA). El1
pléasmido reportero de control también se
trasfecté al monitor de eficiencia de

transfeccién. Después de 48 horas de
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transfeccién, el compuesto del ensayo se agregd
en varias concentraciones y se incubo durante
toda la noche. La actividad de las luciferazas se
anlizé como una funcién del compuesto de
capacidad unién/activacién de la PPARa, mediante
sistema de ensayo de luciferaza (promega, USA).

if) Determinacién de la actividad hPPARy:

Unas construcciones de vectores de expresién
quimérica que contienen las secuencias de
translacién del PPARy y 1las secuencias de
aminodcido de los dominios del ligando del ADN se
insertaron dentro del vector bésico PGL3. La
expresién y la secuencia se verificaron a través
de inmunoborrado Y andlisis de secuencia
(analizador ABI ADN). Estos vectores dquiméricos
que contienen la unién de ligando asi como el
dominio de ligando de ADN y un plasmido reportero
que contiene el gen de luciferaza manejado por el
promotor SV40 se transfectaron en células CvV-1
utilizando la transfectina (Gibco BRL, USA). El
plasnmido reportero de control también se
transfect6 al nmonitorear la eficiencia de
transfeccibn. Después de 48 horas de

transfeccién, el compuesto del ensayo se agregd
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en varias concentraciones y se incubo durante
toda la noche. La actividad de las luciferazas se
analizo como una funcién de la capacidad de
unién/activacidén del compuesto de PPARa, mediante

sistema de ensayo de luciferaza (promega, USA).

B) Demostracién in vivo de 1la eficacia de los
compuestos:
i) Actividad disminuida de Suero triglicérido ¥
colesterol total en ratén albino suizo:

Ratones albinos machos (SAM) fueron criados en una casa de
animales Zydus. Todos estos animales se mantuvieron bajo
12 horas de luz y un sitio de oscuridad a 25+-1°C. A los
animales les fue dado comida estandar de laboratorio
(NIN, Hyderabad, India) y agua ad libitum. Se utilizaron

SAM con un rango de peso corporal de 20 - 30 gq.

Los compuestos de las sales suministrados oralmente a los
ratones albinos suizos a unas dosis de 0.001 a 50
mg/Kg/dia durante 6 dias. El1 compuesto se administro
después de suspenderlo en 0,25% de CMC o disolverlo en
agua, cuando el compuesto es soluble en agua. Los ratones
de control fueron tratadoes con vehiculo (0,25% de

carboximetilcelulosa; dosis 10 ml/Kg).
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Las muestras de sangre se recolectaron en el dia 0 y en
el estado de alimentacién de una hora después de 1la
administracién de la droga en el dia 6 del tratamiento.
La sangre se recolecto en capilar no heparinizado y el
suero se analizé para triglicéridos y colesterol total
(Wieland, 0. Methods of Enzymatic analisis. Bergemeyer,
H., 0., Ed., 1963. 211-214; Trinder, P. Ann. Clin.
Biochem. 1969. 6: 24-27). La medida del serum
triglicérido y el colesterol total fue hecho utilizando
kits comerciales (Zydus—-Cadila, Pathline, Ahmedabad,
India).

F6rmula para cédlculo:

La reduccidédn del porcentaje en triglicéridos/ colesterol
total se calculdé de acuerdo con la f6érmula:

Porcentaje de reduccién (%)=

1-{TT/0OT] x 100
TC/0C

0C= Valor del grupo de control en el dia cero
OT= Valor del grupo tratado en el dia cero
TC= Grupo de control dia de ensayo

TT= Grupo tratado dia de ensayo
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Tabla 1:

Actividad disminucién de triglicéridos en ratones albinos

suizos

Ejemplo Dosis $ Triglicéridos
No (mg/Kg/dia) |disminucién

76 3 26

287 3 54

257 3 55

231 3 57

i) Actividad de disminucién de colesterol en
modelos de ratas hipercolesterolemicas.

A un grupo de ratas Sprague Dawley machos alimentadas en
una casa de animal Zydus se mantuvieron bajo 12 horas de
luz y un ciclo de oscuridad a 25 +- 1°C. Las ratas con un
rango de peso de cuerpo de 100 -150 g se utilizaron para
el experimento. Los animales se hicieron
hipercolesterolemicos al alimentarlos con 1% de
colesterol y 0,5% de colato de sodio mezclado con comida
de laboratorio estéandar (NIN; Hyderabad, India) y agua ad
libitum durante 5 dias. Los animales se mantuvieron con
la misma dieta durante el experimento [Petit D., Bonnefis
M. T:, Rey C and Infante R:, Effets of ciprofibrate on
liver lipids and lipoprotein sintesis in normal and
hyperlipidemic rats, Atherosclerosis, 14, 215-225

(1988)1].



oA 520

Los compuestos test se administraron oralmente a una
dosis de 0,03 a 50 mg/ Kg/ dia durante 4 dias, luego de
suspenderla en 0,25% de CMC o disolverla en agua cuando
el compuestc es soluble en aqgua. El1 grupo de control se

trato con vehiculo so0lo (0,25% de Carbometilcelulosa;

dosis 10 ml/Kg}.

Las nmnmuestras de sangre se recolectaron en estado
alimentado el dfa O y wuna hora después de 1la
administracién de la droga en el dia 6 del tratamiento.
La sangre se recolecto en sinus retro-orbital a través de
capilar no heparinizado y las muestras de suero fueron
analizadas para triglicéridos Y colesterol total
utilizando kits comerciales (Zydus-Cadila, Pathline,
Ahmedabad, India). El LDL y HDL mediante kits comerciales
(Point Scientific, USA). El LDL y el colesterol VLDL se
calcularon de 1los datos obtenidos por el colesterol

total, HDL y triglicéridos.

La reduccién en el colesterol VLDL se calculd de acuerdo

con la férmula:
Colestercl VLDL en mg/dl= Colestercl total-Colesterol

HDL-colesterol LDL
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Tabla 2

Ejemplo No Dosis Reduccién
(mg/Kg/dia) colesterol
Total (%)

227 3 59

118 3 53

277 3 62

iii) Disminucién de la actividad de serum glucosa
en modelos de ratones db/db

Los ratones CsBL/KsJ-db/db animales homocigotos son
obesos, hiperglicémicos, hiperinsulimericos y resistentes
a la insulina (J. Clin. Invest., 85, 962-3%67, 1%%0),
mientras que los heterocigotos son magros Y
normoglicémicos. Los animales homocigotos representan muy
cercanamente la diabetes humana tipo II cuando los
niveles de azlcar en la sangre no son suficientemente
controlados. De manera que este tipo de modelos se
asemeja a la diabetes melitus humana tipo II, los
compuestos de 1la invencién fueron ensayados para su

actividad antidiabética en este modelo.

Los compuestos de la presente invencién mostraron

actividades decreciente de serum glucosa y triglicéridos.
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Se utilizé en el experimento ratones Cs;BL/KsJ-db/db macho
con una de 8 a 14 semanas, que tenian un rango de peso

corporal de 40 a 60 g, conseguidos en el Jackson

laboratorio, USA.

Los compuestos ensayados se suspendieron en 0,25 % de
carboximetilcelulosa o se disolvieron en agua cuando el
compuesto es soluble en agua, y se administraron al grupo
de ensayo que contenia 6 animales a una dosis de 0,001 mg
a 50 mg/Kg a través de gavaje oral diariamente durante 6
dias. El grupo de control recibié wvehiculo (dosis 10
ml/Kg). E1l es sexto dia, una hora después de la dosis de
droga, se recolecto sangre de sinus retro-orbital y se
analiza el suero para glucosa y triglicéridos que fueron
medidos utilizando kits comerciales {2ydus—-Cadila,
Pathline, Ahmedabad, India). Las actividades de
crecimiento de sSerum glucosa y triglicéridos de 1los
compuestos test se calcularon de acuerdo con la férmula:

Actividad disminucién de la Serum glucosa (%)=

1-[TT/OT]) x 100
TC/0C

OC= Valor del grupo de control en el dia cero
OT= Valor del grupo tratado en el dia cero

TC= Grupo de control dia de ensayo
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TT= Grupo tratado dia de ensayo

Ejemplo No Dosis Serum Plasma TG
(mg/Kg/dia) glucosa |Reduccién (%)
Reduccibén
(%)
259 1 62 11
283 1 67 27

iv) Efectos de disminucién del peso del cuerpo ¥y
triglicéridos/colesterol en el suero en
hamsters Golden Syrian:

Los hamsters Golden Syrian machos se alimentaron con una
dieta estidndar mezclada con 1% de colesterol y 0,5% de
colato de sodio durante 5 dias. En el 6° dia los
compuestos del ensayc se administraron en dosis variantes
de 1 mg a2 10 mg/ Kg/ dia como una suspensién CMC, y la
misma dieta se mantuvo durante los siguientes 15 dias. En
el dia 15° se recolectaron muestras de sangre en estado
alimentado, una hora después de la administracidn de la
droga de sinus retro-orbital y se analizo el suero para
triglicéridos y colesterol utilizando kits comerciales
(Zydus—-Cadila, Pathline, Ahmedabad, India). El peso del
cuerpo se midié con respecto al grupo no tratado con
dieta hipercolesterémica. Los compuestos de la presente
invenciénreducen los triglicéridos, el colesteroly el

peso del cuerpo en este modelo de animal.
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REIVINDICACIONES:

l. Un compuesto de férmula (I):

(cum-—“-—n/t\ijky .

1
w xR’
nl
(1)

Sus derivados, sus andlogos, sus formas tautoméricas, sus
esteroisémeros, sus polimorfos, sus sales
farmacéuticamente aceptables, donde R R?, R?’, R!, pueden
ser iguales o diferentes, y representan hidrégeno,

"

halégeno, /haloalqu.i:lc} érhaloalquif&} aloalcoxD
-, - - . -

- /
perhaloalcoxi, hidroxi, tio, amino, nitro, ciano,
rﬁﬂ/ D
fo o, amidino, quanidino, “o0 grupos sustituides o no

sustituidos seleccionados de alquilo lineal o ra_mificado)

e

——— - - N\

(Ci—Ci2) alquenilo (C1=-C12) lineal o ram.{ficado,
alquinilo (C;-C;2) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3-Cy),
cicloalquenilo (C3-C2)}, bicicloalqullo, bicicloalgquelino,
alcoxi (C;-Ci12), alquenoxi, (C;-Ci2), ciclo (Cs-Cq)alcoxi,
arilo, ariloxi, aralquilo, ar (C;-Ci2)alcoxi,
heterociclilo, heterocarilo, heterociclil (C;-Ci2) alquilo,

heteroar (C;-Ci2)alquilo, hetercariloxi, heteroar (C1-

o S
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@f] h(erocmlilalcoxl,ﬁllo, )

CizYalcoxi.; hetg
a(url{’ ami.no, amino \mono-sustituido

N\ = T
sustituido/ arilamino, ar-ﬁ;ullamlno, acido cgbo_:_?,hlica y
N——— N
sus derivados tales como ésteres Yy amidas,
hidroxialquilo, aminocalquilo, aminoalquilo mono-
sustituido o) di-sustituido, alcoxialquilo,

ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquitio (C1-Ci2), tilo

(C;-Ci2)alquilo, ariltio, alcoxicarbonilamino (Ci-Ci2),

ariloxicarbonilamino, aralquiloxicarbonilamino,
aminocarbenilamino, alquilaminocarbonilamino,
alquilamidino, alquiguanidino, - dialquilguanidino,

hidrazino, alquil hidrazinc, alcoxiamino, hidroxilamino,
derivados de los grupos sulfenil y sulfonil, A&cido
sulfébnico y sus derivados, &cido fosfébnico y sus
derivados; n representa un entero que varia de 1 a 8; W

representa O, S o NR’, donde R’ representa hidrégeno,

, \ ™
alquilo (C;-C*¥)o grupos _ ariloj . -Ar .rep_r‘_gfg_ﬂ);a _un_ grupo

- a

et h
aromidtico sustituido o no sustituido divalente simplej o

fusion@ heteroaromdtico o heterociclico; R:-~y R®

representan hidrégeno o juntos representan un enlace o
pueden también representar un hidroxi, alquilo(C;-
Ciz) ,alcoxi (C;-Cy2), halédgeno, acilo, un grupo aralquilo
sustituldo o no sustituido; X representa O o S; R’

representa hidrégeno, perfluoro((C;-C,2)alquilo, grupos

. ‘\/
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sustituidos o no sustituldos seleccionados de alquilo
(C1—Ci2) lineal o ramificado, ciclo (C;-Cj2)alquilo, arilo,
ar (C;-Ciz}alquilo, heteroarilo, heteroar (C;-Ci2) alquilo,
heterociclilo, alcoxialquilo, arlloxialquilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloariloxicarbonile,
alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, o grupos acilo:;
Y representa O o S; 2 representa O, S o NR* donde R!®
representa hidrégeno o grupos sustituidos o] no
sustituidos seleccionados de alquilo (C1-Cj2),arilo,
ar (Cy-Ciz)alquilo, hidroxi (C;-Ci2) alquilo, amino (C;—
Ciz)alquilo, grupos heteroarilo o heteroar (C,-Ciz2)alquilo;
R' representa hidrégeno, grupos sustituidos o no
sustituidos seleccionados de alquilo lineal o
ramificado (C;-C;2), arilo, ar(Ci—-Ciz2)alquilo, heteroarilo,
heteroar (C;~Ciz) alquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, hidroxialquileo, grupos alcoxialquilo
o alquilaminoalquilo; R!® y R? juntos pueden formar una
estructura de anillo heterociclica de 5 o 6 miembros
sustituida o no sustituida que contiene uno o méas

heteroatomos seleccionados de O, N o S.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciétn 1, en
donde los sustituyentes o los grupos R R?, R}, R', son

seleccionados de hidroxilo, oxo, halo, tio, nitreo, amino,

e s )




ciano, formilo, amidino, guanidino, hidrazino,

-~

haloalquilo, perha aquslo, alcoxi,

perhaloaicoxi, alquenilo, alquinilol; ci 1oalquilo,

c1cloalquen110, bic1cloal i b&g&cloalquen{lo, alcoxl,
alquenoxi, cloalc xi, ari o, Zﬂg;lloxi, / aralquilo,

aralcoxi, hete (o] cl __———*”/’ heteroarilo,

heterociclilalquilo, EEE;ioaralqullo, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, heterociclilalcoxi,
heterociclilalcoxiacilo, acilo, aciloxi, acilamino, amino
mono sustituido o di- sustituido, arilamino,
aralquilamino, &acido carboxilico y sus derivados tales

como ésteres y amidas, carbonilamino, hidroxialquilo,

aminoalquilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo,
aralcoxialquilo, alquiltio, tioalquilo, ariltio,
alcoxicarbonilamino, arlloxicarbonilamino,
aralquiloxicarbonilamino, aminocarbenilamino,

alquilaminocarbonilamino, alcoxiamino, hidroxilamino,
derivado de sulfenilo, derivado de sulfonilo, Aacido
sulfdnico y sus derivados, 4acido fosfbnico y sus

derivados.

3. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en
donde Ar representa grupos sustituildes o no sustituidos

seleccionados de grupos divalentes seleccionados de




/ >
fenileno, naftileno, indenilo, dihidrobenzofurilo,
benzopiranilo, dihidrobenzopiranilo, indolilo,
indolinilo, piridilo, quinolinilo, azaindolilo,

azaindolinilo, benzofurilo, grupos benzotiazolilo o

benzoxazeolilo.

4, Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en

donde el grupo Ar representa un anillo fenilo.

5. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en
ityyentes sobre el grupo representado

eSentan alquile, alcoxi, hidrealquilo,

xloalquilo, haloalcoxi, acilo, amino,
acilamino, A&4cido tio o carboxilico o sulfénico y sus
derivados, A4cido fosfbénico y sus derivados sustituidos o

no sustituidos lineales o ramificados.

6. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 4, en
donde 1los sustituyentes sobre el grupoc representados
mediante Ar representan alquilo, alcoxi, ticalquilo,
halogeno, haloalquilo, haloalcoxi, acilo, amino,
acilamino, A4Acidos tio o carboxilico o sulfénico y sus
derivados, &acido fosfénico y sus derivados sustituidos o

no sustituides lineales o ramificados;r__—‘_
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7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en
donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de
Li, Na, Ca, Mg, 1lisina, arginina, guanidina, y sus
derivados, trometamina, dietanolamina, colina, amonio,

sales de amonio sustituidos por sales de aluminio.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula (I),

R n® ¥

e ! * ok
N—tCll)g—W—ar k!
”? xn’

“J
t
Como se definidé en la reivindicacién 1 y un portador
farmacéuticamente aceptable, diluyente, excipiente o

solvato.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo a la

reivindicacién B en la forma de una tableta, capsula,

polvo, grénulo, melaza, solucién o suspensién.
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10./~Una composiciétn farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 8, en combinacién con sulfonil urea,
biguanida, inhibidor de angiotensina 1II, aspirina,

inhibidor a -glicosidasa, insulina secretagoga, insulina,

inhibidor P-sitosterol, inhibidor de reductasa HMG CoA,
fibrato, &cido nicotinico, colestiramina, colestipol o
probucol que se puede administrar junto o dentro de tal
periodo con el fin de que actie sinergisticamente junto a

un paciente en necesidad de ello.

1;?<:;h método de reducciébn de glucosa de plasma,
triglicéridos, colesterol total, LDL, VLDL, o 4&cidos
grasos libres en el plasma, nmientras opcionalmente se
elevan los niveles de colesterol HDL que comprende
administrar un compuesto de férmula (I), como se definid
en la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente
aceptable, diluyente, excipiente o solvato a un paciente

neceslitado de ello.

12F:%n método de acuerdo a la reivindicacién 11, en donde
el compuesto de férmula (I) es dado en combinacién con
inhibidor reductasa HMG CoA, fibrasa, 4cido nicotinico,

colestiramina, colestipol o probucol, dque puede ser



adqinistrado junto o dentro de tal periodo con el fin de
que actie sinérgicamente junto a un paciente necesitado
‘de ello.

13.u/;na composicién farmacéutica que comprende, un
compuesto de acuerdo a la reivindicacién 7, como un
ingrediente fijo y un portador farmacéuticamente
aceptable, diluyente, excipiente o solvato.

r”

14. una composicién farmacéutica que comprende, un
compuesto de acuerdo a la reivindicacién 7, en la forma

N~

de una tableta, cépsula, polvo, granulo, melasa, soluciébn

o suspensidn.

15. Una composicién farmacéutica de acuerdo a 1la
reivindicacién 7, en combinacién con sulfonil urea,
bigquanida, inhibidor de angiotensina II, inhibidor de a-
glicosidasa, insulina secretagoga, insulina, inhibidor de
B-sitosterol, inhibidor de reductasa HMG CoA fibrato,
Acido nicotinico colesteramina, colestipol, o probucol,
que se puede administrar junto o dentro de tal periodo._

con el fin de que actile sinérgicamente junto a un

A
paciente*ﬁéEEgzzzagide ello. <:;'




16?>K;n método para reducir la glucosa de la sangre,
triglicéridos, colesterol, o &acidos grasos libres en el
plasma, que comprende administrar un compuesto como se
definié en la reivindicacién 7 y un portador
farmacéuticamente aceptable, diluyente, o0 excipiente o

solvato a un paclente necesitado de ello.

l;izgn método de acuerdo a la reivindicacién 16, en donde
el compuesto de férmula (I) es dado en combinacién con
inhibidor de reductasa HMG CoA, fibrato, dcido
nicotinico, colestiramina, colestipol o probucecl, dque se
puede administrar junto o dentro de tal periodo con el
fin de que actie sinérgicamente Jjunto a wun paciente

necesitado de ello.

1:.F Un método para evitar o tratar enfermedades
originadas por hiperlipidemia, hipercolesteremia,
hiperglicemia, obesidad, tolerancia a la glucosa en
detrimento, resistencia a la leptina, resistencia a 1la
insulina, complicaciones diabéticas, que comprende
administrar una cantidad efectiva, no toxica de compuésto

de la férmula {(I) como se definid en la reivindicacién 1

a un paciente necesitado jj—jiiji _J




19y/El método de acuerdo a la reivindicacién 18, en donde
la complicacién es diabetes tipo 2, tolerancia a 1la
glucosa en detrimento, dislipidemia, hipertensién,
obesidad, aterosclerosis, hiperlipidemia, enfermedad de

la arteria coronarla, desordenes cardiovasculares,

enfermedades renales, microalbuminuria,
glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome
nefrotico, nefrosclercsis hipertensiva, retinopatia

diabética, nefropatia diabética, disfuncién celular
endotelial, scoriasis, sindrome ovariano policistico,
(PCOS) , demencia, enfermedad renal terminal,
osteoporosis, enfermedad intestinal inflamatoria,
distrofia mioténica, pancreatitis, arteriosclerosis,

xantoma o céncer.

20. Un método para evitar o tratar enfermedades
originadas mediante hiperlipidemia, hipercolesteremia,
hiperglicemia, obesidad, intolerancia a la glucosa en
detrimento, resistencia a la leptina, resistencia a 1la
insulina todas las enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente, tratar complicaciones diabéticas, que

comprende administrar una cantidad efectiva, no toxica

>y
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del compuesto de férmula (I} como se definié en la
reivindicacién 1 Yy un portador farmacéuticamente
aceptable, diluyente, excipiente o solvato.
}aN

21. El nétodo de acuerdo a la reivindicaciétn 20, en donde
la enfermedad es diabetes tipo 2, tolerancia a la glucosa
en detrimento, dislipidemia, hipertensién, cobesidad,
aterosclerosis, hiperlipidemia, enfermedad de la arteria
coronaria, desordenes cardiovasculares, enfermedades
renales, microalbuminuria, glomerulonefritis,
glomeruloesclerosis, sindrome nefrotico, nefroesclerosis
hipertensiva, retinopatia diabética, nefropatia
diabética, disfuncién cerebral endotelial, soriasis,
sindrome ovariano policistico {PCOS), demencia,
enfermedad renal terminal, osteoporosis, enfermedades
intestinales inflamatorias, distrofia mioténica,

pancreatitis, arteriosclerosis, xantoma o cAncer.

22. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 que es

_J
seleccionado dei"y“‘

—— e ——

N
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() etil -3-{4~-[2- (pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-
etoxipropanoato
(+) etil ~3-{4-[2- (pirrol-1-il)etoxi} fenil}-2-
etoxipropancato
(-) etil -3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-
etoxipropanoato

() etil =-3-{4-~[2-(2,5-(dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropancato

(+) etil -3-{4-[2-{2,5-(dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato

(=) etil -3-{4-[2-(2,5-(dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanocato

(1) etil -3-{4-[2-(2,5-(diisopropil-3-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+) etil -3-{4-[2-(2,5- (diisopropil-3-fenilpirrol-1-
- 4

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanocato jj o

. - e w—

\
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{(-) etil -3-{4-[2-(2,5-(diisopropil-3-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

() etil -3-(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil}pirrol-1-

il)etoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(+) etil -3-{(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-

il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(-} etil -3-(4-{2-[2-isoproplil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-

il]letoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(t) etil -3-(4~(2-[2-(4-fluorofenil)-5-(isopropilpirrol-

l-il)etoxi}fenil)-2—-etoxipropanoato

(+) etil -3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-(isopropllpirrol-

l-il]letoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(-} etil -3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-(isopropilpirrecl-
4

l-il]etoxi}fenil)-2~etoxipropanoato '

| S




(x) etil -3-(4-{2-[2- (4-fluorofenil)-5- (isopropil-3-

fenilpirrol-l1-il]letoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(+) etil -3-{4-{2-[2- (4-fluorofenil)-5-(isopropil-3-

fenilpirrol-l-il]etoxi}fenil)~-2-etoxipropancato

(=) etil -3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-(isopropil-3-

fenilpirrol-l-il]letoxi}fenil)~-2-etoxipropanocato

(L) etil -3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-

iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanocato

(+) etil -3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-

il]Jetoxi}fenil)-2-etoxipropancato

(-) etil -3-(4-{2-{2-(4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-

il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanocato

{£) etil -3-[4-[2-[2- (2-fenil-3-carboxi-5- (4-

fluorofenil)pirrol-1-il)etoxi)] fenil-2 etoxipropancato

(+) etil -3-[{4-[2-[2-(2-fenil-3-carboxi-5-(4-

fluorofenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil-2 etoxipropanoatj

-’-—




(=) etil -3-[4-[2-(2-(2-fenil-3-carboxi-5- (4~

fluorofenil)pirrol-1-il)etoxi]fenil-2 etoxipropanoato

() etil -~3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-

4-fenilcarbamoilpirool-1-il)etoxi] fenil-2 etoxipropanoato

(+) etil -3-(4—{2—[2—(4-fluorofenil)-5—isopropil—3—fenil-

4-fenilcarbamoilpirool-1-il)etoxi] fenil-2 etoxipropanoato

(-) etil -3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-~isopropil-3-fenil-

4-fenilcarbamoilpirool-1-il)etoxi]fenil-2 etoxipropanocato

() etil -3-(4-{3-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirool-1-il)prpoxi] fenil-2

etoxipropanoato

(+) etil -3-(4-{3-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
_J

4-fenilcarbamoilpirool-1-il)prpoxi}fenil-2 s

etoxipropanoato '
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(-) etil -3-(4-{3-[{2-({4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirool~1-il)prpoxi) fenil-2

etoxipropanoato

{£) etil -3-{4-[2-(2-isopropil)-5-metilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato

(+) etil -3-{4-[2-(2-isopropil)-5-metilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-) etil -3-{4-[2-({2-1sopropil)-5-metilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

() etil -3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-~l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato

(+) etil -3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato

(=) etil -3-{4-[2-{2,4-dimetilpirrol-1-il)etoxi)fenil)-2-
J

etoxipropanocato
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() etil -3-{4-[2-(2-formilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropancato

(+) etil -3-{4-[2~-(2-formilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanocato

(-) etil -3-{4-[2-(2-formilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanocato

{+) etil -3-{4-[2-({2-acetilpirrol-1-il})etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato

(+) etil -3-{4-[2-(2-acetilpirrol-l1-il)etoxilfenil}-2-

etoxipropanoato

{-) etil -3-{4-[2-(2-acetilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato

{1} etil =3-{4-[2-(2-etilpirrol-1-il)etoxi]lfenil}-2-

etoxipropanoato

(+) etil -3-{4-[2- (2-etilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

)

etoxipropanoy

50
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(-) etil -3-{4-[2-(2-etilpirrol-l~il)etoxi] fenil}-2-
etoxipropanoato
(1) etil -3-{4-[2-{2—-etil-5-metilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+) etil -3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(-)etil -3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-l-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato

(t)etil -3-{4-(2- (5—metil-2-propilpirrol-1-

il}etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil -3-{4-[2-(5-metil~-2-propilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil -3-({4-[2-(5-metil~2-propilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato j?




%

(£)etil -3-{4-[2- (5-metil-2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi] fenil-2-etoxipropanoato

(+)etil -3-{4-[2~ (5-metil-2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi] fenil-2-etoxipropanocato

(-)etil -3-{4-[2-(5-metil~2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi] fenil-2-etoxipropanoato

(f) etil -3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

{(+)etil -3-{4~[2-({5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(-)etil -3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

() etil -3—-{4-[2-(5-metil-3-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

{(+)etil -3-{4-[2-(5-metil-3-fenilpirrol-1-

)

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato “I-

N\

-
Y



(-)etil

il)etoxil fenil}-

() etil

il)etoxi]fenil}-

(+)etil

il)etoxi)fenil}-

(-)etil

il)etoxi] fenil}-

() metil

il)etoxl] fenil}-

(+)metil

il)etoxi]fenil}-

(-)metil

il)etoxi]fenil}~

o
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-3-{4- {2~ (5-metil-3-fenilpirrol-1-

2-etoxipropancato

-3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

2-metoxipropanocato

-3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-

2-metoxipropanocato

-3-{4-[2-({5-metil-2-fenilpirrol-1-

2-netoxipropancato

-3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

2-metoxipropancato

-3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

2-metoxipropanoato

-3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-

2-metoxipropanoato r j
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() etil -3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-propoxipropancato

(+)etil -3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-propoxipropanoato

(-)etil -3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-propoxipropanocato

(t)propil-3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-propoxipropanocato

(+)propil-3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-propoxipropancato

(-)propil-3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-propoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

.. -/'—-_—F_
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(-)etil=-3-{4~[2- (5-meti)l-2-(4-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoato

() etil-3=-{4-[2-(5-metil-2~-(3-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(S-metil-2-(3-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(3-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}—z—etoxipfopanoato

() etil-3-{4-[2-(S-metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2- (2-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi)] fenil}-2-etoxipropanocato

N, . T —
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(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2~(4-metoxifenil)pirrol-1~

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-metoxifenil)pirrol-1-~

il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2~ (5-metil-2- (4-metoxifenil)pirroli-1-~

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(£)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4-bromofenil}pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4-bromofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2~(5-metil-2-(4-bromofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-~

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2~ (5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-~

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

apomp—
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(~)etil=-3~-{4-[2- (5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

{(t)etil-3-{4-{2- (5-metil-2-(4-clorofenil}pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2-({5-metil-2-(4-clorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

{(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-{4-clorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(t)etil-3-({4-[2-(4-metil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(4-metil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-

2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2~(4-metil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi)fenil}-

2—etw i A
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(t)etil-3-{4-[2- (5-metil-2, 3-difenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-{5-metil-2,3-difenilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato

(-)etil-3-{4-[2-({5-metil-2,3-difenilpirrol-1-~-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2,5-diisopropilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2,5-diisopropilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2,5-diisopropilpirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato

() etil-3-{4-[2-(5-isopropil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

{(+)etil-3-{4-[2 (5-isopropil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

- o .. e S A M g
_i

N\
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(-)etil-3-{4-[2(5-isopropil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}—-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-

fenilcarbamoilpirrol-1-il)etoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-

fenilcarbamoilpirrol-1-il)etoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-(4-{2-{2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-

fenilcarbamoilpirrcl-1-il)etoxi}fenil)-2-etoxipropanoato

(f)etil-3-(4-[2-(2-metiltiopirrol~l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato

(+}etil-3-{4-[2-(2-metiltiopirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-(2-metiltiopirrol~l1-il)etoxi] fenil}-2-

BRI

etoxipropanoato
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(£} etil-3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2~-

etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-

etoxipropanoato

() etil-3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-

2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol-1-il)etoxil fenil}-

2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-

2-etoxipropancato

(t) etil-3-{4-[2-(5-etil-2-(2~feniletil)pirrol-1-

il)etoxi]) fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-etil-2-(2-feniletil)pirrol-1~

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato Jj_ 4#_)
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(-)etil-3-{4-[2-(5-etil-2~(2~feniletil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancato

() etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(3-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2—-etoxipropanoato

{+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2—- (3-metoxifenil)pirrol-~1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4~-[2-(5-metil-2- (3-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2~ciclohexil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-ciclohexil pirrol-i-

il)etoxi]) fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2~(5-metil=-2-ciclohexil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato S J
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(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-bifenil

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-bifenil

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(-)etil-3-{4-{2-({5-metil-2-bifenil

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

1w
pirrol-1-
pirrol-1-

plirrol-1-

(t)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-furan-2-il)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-furan-2-il)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-(4-[2-(5-metil-2-furan-2-il)pirrol-1-

iljetoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (5-metil

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(S5-metil

furan-2-il)pirrol-1-

furan-2-il)pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato r“---r—- _4,
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(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-{5-metil furan-2-il)pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-tiometil fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil)pirrol-1-

il)etoxi])fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-tiometil fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

() etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-cianofenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-cianofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(-)etil-3-{4~{2-(5-metil-2-{4-cianofenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato



v

(t)etil=-3-{4-[2- (5-metil-2-(4~fenoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2- (S5S-metil-2~(4-fenoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi}fenil}-2-etoxipropancato

(t)etil-3-{4-[2-({5-metil-1"-(tolueno—4-sulfonil)-1‘H-

[2,2"]1bipirrolil-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(+)etil-3-({4-[2-({5-metil-1"-{tolueno-4-sulfonil)-1"H-

{2,2 ]1bipirrolil-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

{(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-1"-{tolueno-4-sulfonil}-1"H-

[2,2  ]1bipirrolil-1-il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (3, 4-dimetoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2~(3,4-dimetoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}~-2-etoxipropanoato I o

apr—
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{(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

() etil-3-{4-[2- (5-metil-2~- (4-metanesulfinil-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-{4-metanesulfinil-

fenil)pirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

{(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-metanesulfinil-

fenil)pirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-{5~metil-2- (4~acetilamino~fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-acetilamino-fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-acetilamino-fenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-Z—etoxipropanoaiyrg—— __,l,
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(t)etil-3-(4-[2- (5-metil-2-(4- (2-piperidin-1-il-etoxi)-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-{2- (S5S-metil-2-{4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-

fenil)pirrol-1-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropancato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4- (2-piperidin-1-il-etoxi)-

fenil)pirreol-1-il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato

(£} etil~3-{4-[2- (5—metil-2-(4-viniloxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil=-3-{4-[2-{5-metil-2- (4~viniloxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxl]} fenil}-2-etoxipropanocato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(t)etll-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-fenilsulfanil-fenil)pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5~metil~2-({4-fenilsulfanil-fenil)pirrol-

l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato ﬁ‘rhh_ o




) o

(-)etil-3—{4-[2- (5-metil-2- {4-fenilsulfanil-fenil)pirrol-

l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenilsulfinil-fenil}pirrol-

1-il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-({4-fenilsulfinil-fenil)pirrol-

l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-fenilsulfinil-fenil)pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(£)etil-3-{4-[2-{5-metil-2-(4-metanesulfonil-~

fenil)pirrol-1-il)etoxijfenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2- (4-metanesulfonil~

fenil)pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

{(-letil-3-{4-[2-{5-metil-2- (4-metanesulfonil~

fenil)pirrol-l—il)etoxi]fgEi;l;z;a:oaipaopanoate-.\
N
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(t)etil-3-{4-[2~- (5-metil-2-{4-ciclohexilmetoxi-

fenil)pirrol-l~il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-ciclohexilmetoxi-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(4-ciclohexilmetoxi-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoatoe

(t)etil-3-{4-[2-{2-benzoil pirrol-1-il)etoxi]lfenil}-2-

etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(2-benzoil pirrol=1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanocato

(-)etil-3-{4-[2-(2-benzoil pirrol-l1~il}etoxi] fenil}-2-
etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-ciclopropil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etll-3-{4-[2~-(5-metil-2-ciclopropil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato r“"*“‘- S e

“
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(-)etil-3-{4-[2-(5—metil-2-ciclopropil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2- (5-metil-2- (benzofuran-2-il)pirrol-1-

il)etoxl] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-({5-metil-2- (benzofuran-2-il)pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanocato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (benzofuran-2-il)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato

(t)etil-3-{4-[2- (3-carboximetil-2-metil-5-fenil pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(3-carboximetil-2-metil-5-fenil pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(-)etil-3-{4-[2-(3-carboximetil-2-metil-5-fenil pirrol-1-

il)etoxi] fenil} -2-etoxipropanoa¢:)\/

)




(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (benzo[1,3]dioxol-5-il-

)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2- (benzo{l,3]dioxol-5-il-

)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2~-(5-metil-2- (benzo(l,3]dioxol-5-il~-

)Jpirrol-l1l-il)etoxi) fenil }-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (naftaleno-1-il)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}~2-etoxipropanoato

(+)etil;3—{4—[2—(5—metil—2-(naftaleno—l—il)pirrol—l—

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (naftaleno-1-il)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2-(5—metil-3-benziloxi-fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

{(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-3-benziloxi-fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato




»
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(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-3-benziloxi-fenil-pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato

() etil-3-{4-[2-{5-metil-2 (5-bromo-tiofen-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2 (5-bromo-tiofen-2-il)-pirrol-1i-

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropancato

(-)etil—-3-{4-[2- (5-metil-2 (5-bromo-tiofen-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4~isoprpoxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxl]fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-{4~isoprpoxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4-isoprpoxi-fenil)-pirrol-1-
il)etoxi]lfenil} —2-etoxipropanoy ——

e ——




(t)etil-3-{4-1{2-(3, 5-dimetil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(3,5-dimetil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(-)etil-3-({4-[2-(3,5-dimetil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

() etil=-3-{4-[2- (5-metil-2-(tiofen-2-il)=-pirrol-1-

il)etoxi}fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(tiofen-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(tiofen-2-il)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(t)etil-3-{4-[2-{5-metil-2-(4~benziloxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-({5-metil-2-(4~-benziloxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato ,' s

'R
-
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(-)etil-3-(4-[2-(5-metil-2-(4-benziloxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2~-(5-metil-2-(4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(+)etil-3~{4-[2- (5-metil-2- (4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi)] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(4-hidroxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(t)etil-3-{4-[2~-(2-fenil-pirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2- (2-fenil-pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-{2-fenil-pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-
R

etoxipropancato (*

‘—'ﬁ'-_--

A



() etil-3-{4-[2- (5-metil-2-({5~cloro-tiofen-2-il)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (5-cloro-tiofen—-2-il)pirrol-l1-

il)etoxli] fenil}-2-etoxipropancato

{(-)etil-3-{4-{2-(5-metil-2-(5-cloro-ticfen-2-il)pirrol-1-

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoato

(£} etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4-etoxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2=-(4-etoxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (4-etoxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanocato

() etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (5-metil-tiofen-2-il)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5—metil-2- (5-metil-tiofen-2-il)pirrol-1-

il)etoxi]fenil} —2-etoxipropanoatT /

i




(-}etil-3-{4-[2-(5-metil-2~-(5-metil-tiofen-2-il)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(+)etil-3-{4-[2-(2,3-dimetil-5-fenil)pirrol-1-

il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-(2,3~dimetl]l-5-fenil)pirrecl-1-

il) etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-(2,3-dimetil-5-fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

() etil-3-{4-[2- (5-metil-2- (quinolin-2-il) (pirrol-1-

il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoato

{+)etil-3-{4-[2-(5-metil-2~ (quinolin-2-il) (pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-{5-metll-2-(quinolin-2-il) (pirrol-}-

il)etoxi}fenil}-2-etoxipropanoato

9;2{5
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(£) etil-3-{4~[2- (5-metil-2-(piridin-4-il) (pirrol-1-

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2- (piridin-4-il) (pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-4-il) (pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocato

(t)etil-3-({4-[2-(5-metil-2-(piridin-2-il) (pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancato

(+)etil-3-{4-[2- (5-metil-2- (piridin-2-il} (pirrol-1-

il)etoxi]) fenil}-2-etoxipropanoato

(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(piridin-2-il) (pirrol-1-

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoato

(t)etil-3-{4-[2-(5-metil-2- (piridin-3-il) {(pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato

(+)etil-3-{4-[2-{5-metil-2-(piridin=-3-il) (pirrol-~-1-

_J/

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoato ,

ppp———

\°



(-)etil-3-{4-[2- (5-metil-2-(piridin-3-il) (pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoato

Etil (E/Z)3-{4-[2-(5-metil-2- (fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxiprop-2-enenoato

Etil (E/Z)3-{4-[2- (5-metil-2-(fenil-pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxiprop-2-enenoato

Etil (Z)3-{4-[2-(5-metil-2- (fenil-pirrol-1-

il)etoxi) fenil}-2-etoxiprop-2-enencato

[(2R})-N(IS)]-2-Etoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-N=-(2-hidroxi-l1-feniletil)propanamida

[(25)-N(IS)]-2-Etoxi-3-{4-[2- (5-metil-2-fenil-pirrol-1-

il)etoxi)}fenil}-N-{2-hidroxi-l1l-feniletil)propanamida

(1) Acido 3-{4-{2-(pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

o=t \J

-
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(+) Acido 3-({4-(2-(pirrol-1-il)etoxilfenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(pirrol-1~il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(X) Acido 3-{4-[2,5-dimetilpirrol-l1-~il)etoxi]lfenil}-2-

etoxipropanocico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(-} Acido 3-{4-[2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-[2,5-diisopropil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{+) Acido 3-{4-(2,5-diisopropil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi}fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales
farmacéuticamente acepta%iff;-df“'"”‘*‘ ’

‘\ —TrhetT e e
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{-) Acido 3-{4-[2,5-diisopropil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-
illetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-
illetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-(4-{2-[2-isopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-
illetoxi}fenil)—-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-~isopropilpirrol-1-
il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirrol-1-

il]etoxi}fenil)-2-etoxipropancoico Y sus sales
' e

farmacéuticamente aceptables. r

| “—
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(-) Acido 3-(4-(2-[2-(4-fluorofenil)}-5-isopropilpirrol-1-
il]etoxi}fenil)-2-etoxipropancico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-(4-(2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-
fenilpirrol-1-il]etoxi) fenil)-2-etoxipropanoico Y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-(4-(2-[2~ (4-fluorofenil)-5-isopropil~-3-
fenilpirrol—l—il]etoxi)fenil)-z-etéxipropanoico \'4 sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(-} Acido 3-(4-(2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-
fenilpirrol-l-il]etoxi)fenil)-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-(4-(2-[2-(4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-

illetoxi) fenil)-2-etoxipropancico 4 sus sales

7

farmacéuticamente aceptables._li—_

[
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(+) Acido 3-(4-(2-([2- (4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-
il]etoxi) fenil)-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{-) Acido 3-(4-(2-[2-(4-fluorofenil)-5-fenilpirrol-1-
il]etoxi) fenil)-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-[4-[2-(2-fenil-3-carboxi-5- (4-
fluorofenil)pirrol-1-il)etoxi)] fenil]-2-etoxipropancoico ¥

sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-[4-[2-(2-fenil-3~carboxi-5- (4-
fluorofenil}pirrol-l1-il)etoxi] fenil]-2-etoxipropanoico vy

sus sales farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-[4-[2-(2-fenil-3-carboxi-5-(4-
fluorofenil)pirrol-l1-il)etoxi] fenil)-2-etoxipropanoico y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l-iljetoxi}fenil)-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables.
“ - - ]
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(+) Acido 3-(4-{2-([2-(4-fluorofenil)-5~isopropil-3-fenil-~
4-fenilcarbamoilpirrol-~l-il]etoxi}fenil)-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l-illetoxi}fenil)-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-(4-{3-[2-(4-fluorofenil)-5~isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l1-il)propoxi}fenil)-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

{(+) Acido 3-(4-{3-[2-(4-fluorofenil)-5~isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-l-il]lpropoxilfenil)-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-(4-{3-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-3-fenil-
4-fenilcarbamoilpirrol-1-il]propoxi}fenil)-2-
etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

-, ———
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(+) Acido 3-{4-[2-(2-isopropil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi)fenil)}-2-etoxipropanocico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(2~isopropil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-{4-[2-(2~isopropil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+}) Acido 3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil)}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(-} Acido 3-{4-[2-(2,4-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido 3~-{4~-[2-(2-etilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2~

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.
—— ]
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(+) Acido 3-{4-[{2-(2-etilpirrol-1~il)etoxi]l fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-{4-[2- (2-etilpirrol-1-~il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Acido (1) 3-{4-[2- (2~formilpirrol-1-il)etoxi}fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(2-formilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2~-(2-formilpirrol-1-il)etoxi) fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido 3-{4-[2-{2-acetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-([2-(2-acetilpirrol-l1-il)etoxi]lfenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.
e’
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(-) Acido 3-{4-[2~-(2~acetilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(2-etil-5-metilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-[2~ (5-metil-2-propilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{+) Acido 3-{4-[2~(5-metil-2-propilpirrol-1-

il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables. 5




(-) Acido

o 2%

3-{4-[2- (5-metil-2-propilpirrol-1-

il)etoxi)] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(1)

Acido3-{4-[2-({5-metil-2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}—z—etoxipropaﬁoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido

3-{4-[2-(5-metil~-2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido

3-{4-[2-(5-metil-2-n-butilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido

3-{4-{2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido

3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables. J

I
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(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-metoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-metoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metll-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi) fenil}-2-metoxipropanolco Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(%) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-propoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables. ﬁ"”fg"r-* J"”
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(+) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-propoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(<) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-propoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-(2- (5-metil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-3-fenilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico ' sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-metilfenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables. ==’)“====*ﬂﬁrru--._m_ﬁ.qss”’
\_ . e Y
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(+) Acido

il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoico

»

28

3-{4-[2- (5-metil-2-(4-metilfenil)pirrol-1-

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido

il}etoxi] fenil)}-2-etoxipropancico

Y sus sales

3-{4-[2-(5-metil-2- (4-metilfenil)pirrol-1-

farmacéuticamente aceptables.

() Acido

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico

y sus sales

3-{4-[2-(5-metil-2-(3-metilfenil)pirrol-1-

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico

Yy sus sales

3-{4-[2-(5-metil-2- (3-metilfenil)pirrol-1-

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico

Yy sus sales

3-{4-[2~-(5-metil-2— (3-metilfenil)pirrol-1-

farmacéuticamente aceptables.

Yy sus sales
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(%) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(2-metilfenil)pirrol-1-
il)etoxi]l fenil}=-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-{2- (5-metil-2- (4-metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2—-etoxipropanoice Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-({5-metil-2- (4-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi)]fenil)}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente acgptables. J
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(1) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-bromofenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-bromofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{-) Acido 3-{4~-[2=-(5-metil-2-(4-bromofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(L) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Yy s5us sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables. D
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(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(4-fluorofenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(%) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-clorofenil)pirrol-1-
il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-clorofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-clorofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

($) Acido 3-{4-{2-(4-metil-2-fenilpirroi-i-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(4-metil-2~-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

_/

farmacéuticamente aceptables. s
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(-) Acido 3-{4-[2-{4-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2, 3-difenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2, 3-difenilpirrol-1-
il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoiceo Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-(2-(5-metil-2, 3~difenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(2,5-dlisopropilpirrol-1-

il)etoxi]fenil}~-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables. )
LY

29
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(+) Acido 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol-1-
il) etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-(2-(5-isopropil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(L) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-{4-fluorofenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido  3-{4-[2-(S-metil-2-(4~fluorofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2~(5-metil-2- (4-fluorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables. 5_ -—4/

—
——
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(1) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-clorofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-clorofenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.
{-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-clorofenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

Acido($)3-{4-[2-(4-metil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi] fenil}-

2-etoxipropanoico Yy sus sales farmacéuticamente
aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(4-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales
farmacéuticamente aceptables. th"----u.ns ) _4¢”



?/
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(=) Acido 3-{4-[2- (4-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Yy sales
farmacéuticamente aceptables.
(1) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2,3-difenilpirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropancico Yy sales
farmacéuticamente aceptables.
(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2, 3-difenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sales
farmacéuticamente aceptables.
{(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2, 3-difenilpirrol-1-
il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoico Yy sales
farmacéuticamente aceptables.
(£) Acido 3-{4-(2-(2,5-diisopropilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sales
farmacéuticamente aceptables.
(+) Acido 3-{4-[2-(2,5-diisopropilpirrol~1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y

farmacéuticamente aceptables. A:S"“

T

.
e

jfig?i
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(-) Acido 3-{4-(2-(2,5-diisopropilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-{4-[2-(5-isopropil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico ) sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-
fenilcarbomoilpirrol-1-il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico .

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-(4-{2-[2-(4-fluorofenil)-5-isopropil-4-
fenilcarbomoilpirrol-l1-il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-({4-{2-[2-{4-fluorofenil)-5-isopropil-4-
fenilcarbomoilpirrol-1-il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoico

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-{2-metiltiopirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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(+) Acido 3-{4-[2~(2-metiltiopirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

{(-) Acido 3-{4-[2-(2-metiltiopirrol-l1-il)etoxi)fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(¥} Acide 3-{4-(2-(2,5-dietilpirrol-~1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol~l1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

{-) Acido 3-{4-[2-(2,5-dietilpirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanocico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol-1-
il)}etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-etil-2-fenilpirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables. r\n__ _=4J
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(-) Acido 3-{4-[2- (5-etil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido 3-{4-[2-(5-etil-2-(2-feniletil)pirrol-1-
il}etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-etil-2- (2-feniletil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-etil-2-(2-feniletil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (3—-metoxifenil)pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables. #S“hnrmﬁhﬂh="ﬁ::4=’/,
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(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (3—metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (3-metoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{L) Acido 3-{4-[2- (5-metll-2-ciclohexil pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-{2-(5-metil-2-ciclohexil pirrol-1-
il)etoxi)l fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-ciclohexil pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(%) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-bifenil pirrol-1-

il)etoxi)}fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptable:‘J\.__,\-.—.—_-..-.—.-_-,_.
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(+) Acido 3-{4~[2-(5-metil-2-bifenil pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{-) Acido 3-{4-[2-(5-metll-2-bifenil pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido 3-{4-[2~- (5-metil-2- (furan-2-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico 1’4 sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-({5-metil-2- (furan-2-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido  3-{4-[2-(5-metil-2-(furan-2-il) pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables. rhg *“”
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() Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(5-metil-furan-2-il) pirrol-
1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(5-metil-furan-2-il) pirrol-
1-il)etoxi]) fenil}—-2-~etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(5-metil-furan-2-il) pirrol-
l1-il)etoxi] fenil}-2-~etoxipropanocico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.
(+) Acido 3-{4-(2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-tiometil fenil) pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales
.
farmacéuticamente aceptables ﬁ
l"
1
\



(¥) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-cianofenil) pirrol-1-
il) etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-(2-(5-metil-2-(4-cianofenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-} Acido 3-({4-[2-(5-metil-2-(4-cianofenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(t) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenoxifenil) pirrol-1-
il)etoxi)}fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenoxifenil) pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico sus sales
prop y a'es .

farmacéuticamente acepw___
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—— s e = " e
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3-{4-[2-(5-metil-2—- (4-fenoxifenil) pirrol-1-

(=) Aecido
s5us sales

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y

farmacéuticamente aceptables.

3-{4-[2—~(5-metil-1"-(toluenc-4-sulfonil)-1"H-

() Acido
y

[2,2" ]bipirrolil-1-il])etoxi] fenil}~-2-etoxipropanoico

sus sales farmacéuticamente aceptables.

3-{4-[2-(5-metil-1‘- (tolueno-4-sulfonil)-1"H-

(+) Acido
Y

[2,2" ]bipirrolil-1-il])etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico

sus sales farmacéuticamente aceptables.

3-{4-[2-(5-metil-1"- (tolueno-4-sulfenil)-1"H-

(-) Acido
Y

[2,2)bipirrolil-1-il])etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico

sus sales farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)pirrol-1-
sus sale

4

il)etoxi] fenil}~-2-etoxipropanoico

farmacéuticamente aceptables.




(=) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(3,4~-dimetoxifenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-metanesulfinil-
fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}~-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-metanesulfinil-
fenil)pirrol—-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil~2-(4-metanesulfinil-
fenil)pirreol-1-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-{4-acetilamino-fenil)pirrol-

l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

}
farmacéuticamente aceptables. J\

- -
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(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-acetilamino-fenil)pirrol-
1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-acetilamino-fenil)pirrol-
1-il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-(2-piperidin-l1-il-etoxi)-
fenil)pirrol-l-il}etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-
fenil)pirrol-l1--il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-{4-(2-piperidin-1l-il-etoxi)-
fenil)pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

Acido (t) 3-{4-([2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil)pirrol-1-

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

-
farmacéuticamente aceptables. )

T

.
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(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil)pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acideo 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-viniloxi-fenil)pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-fenilsulfanil-
fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

{+) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (4-fenilsulfanil-
fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

{-) Acido 3-{4-[2-(5-metll-2-{4-fenilsulfanil-

fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico y sus

_J

sales farmacéuticamente aceptables.

Sy,

N
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(£) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(4-fenilsulfinil-
fenil)pirrol-l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéduticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-({5-metil-2-(4-fenilsulfinil-
fenil)pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2~(5-metil-2-(4-fenilsulfinil-
fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-{2-({5-metil-2~ (4-metanesulfonil-
fenil)pirrol-l1l-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-{2-(5-metil-2~ (4-metanesulfonil-
fenil)pirrol-l-il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2~ (4-metanesulfonil-

fenil)pirrol-l-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y fgj,

sales farmacéuticamente aceptables. '

e ——
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(%) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-ciclohexilmetoxi-
fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2- (5-metil~2- (4-ciclohexilmetoxi-
fenil)pirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(4-ciclohexilmetoxi-
fenil)pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico vy sus

sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(2-benzoil pirrol-1~il)etoxi)fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-(4-{2-(2-benzoil pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

{-) Acido 3-{4-[2-(2-benzoil pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables.
_ e e N et L P omer e e e o )
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(%) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-ciclopropil

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4~[2- (5-metil-2-ciclopropil

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus
farmacéuticamente aceptables.
Acido

(=) 3-{4-[{2-(5-metil-2-ciclopropil

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus
farmacéuticamente aceptables.
Acido

() 3-{4-[2-(5-metil-2~ (benzofuran-2-il)

il) etoxi] fenil}-2-etoxipropancico \'4 sus
farmacéuticamente aceptables.
(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2~(benzofuran-2-il)
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy 5us
farmacéuticamente aceptables.
(-) Acido 3-{4-[2-{5-metil-2-~ (benzofuran-2-il)

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

pirrol-1-

sales

farmacéuticamente aceptablif;’lﬁh- A

N
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() Acido 3-{4-(2-(3-carboximetil-2-metil-5-fenil pirrol-
1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(3-carboximetil-2-metil-5-fenil pirrol-
1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-} Acido 3-{4-[2-(3-carboximetil-2-metil-5-fenil pirrol-
l1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2- (5—metil-2- (benzo[l, 3]dioxocl-5-11-)
pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(benzo[1l, 3]dioxol-5-il1-)

pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables. SN IFERISPRI S S
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(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (benzo[l, 3]dioxol-5-il-)
pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(¥) Acido 3-{4-[2~(5-metil-2-(naftalen-1-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}—-2-etoxipropanoico Yy " sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2~(5-metil-2-(naftalen-1-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables..

(-) Acido 3-{4-[2-~(5-metil-2-(naftalen-1-il) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(3-benziloxi-fenil) pirrol-
l1-il)etoxi}fenil}—-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+} Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(3-benziloxi-fenil) pirrol-

1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptableu.#“}f_—
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(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-~(3-benziloxi-fenil} pirrol-
1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico j sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(%) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(5-bromo tiofen-2-il})
pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-{2-(5-metil-2-(5-bromo tiofen-2-il})
pirrol-1-il)etoxi) fenil}-2-etoxipropanoice y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (5-bromo tiofen-2-il)
pirrol-l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y Ssus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-isopropoxi-fenil)} pirrol-

l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

3

farmacéuticamente aceptables. bl Ty
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(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-isopropoxi-fenil) pirrol-
1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-isopropoxi-fenil) pirrol-
1-il)etoxi] fenil}—-2~etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(3,5-dimetil-2-fenil pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(3,5-dimetil-2-fenil pirrol-1-
i1l)etoxli] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(3, 5-dimetil-2-fenil pirrol-1-
il)etoxi]) fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+} Acido 3-{4-[2-(5—metil-2-(tiofen-2-il) pirrol-1-

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptablgf;_l/
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(+) Acido 3-{4-([2-(5-metil-2-(tiofen-2-il} pirrol-1-
il)etoxi]} fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(tiofen-2-il) pirrol-1-
il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-benziloxi-fenil) pirrol-
l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.
(+) Acido 3-{4-([2-(5-metil-2-(4-benziloxi-fenil) pirrol-
l-il)etoxi]fenil)}-2-etoxipropancico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(=) Acido 3-{4—[2-(5—meti1-2-(4—benziloxi—fenil) pirrol-

l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales
farmacéuticamente aceptables. p —
— —
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(t) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-hidroxi-fenil) pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-({4-hidroxi-fenil} pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{(-) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-hidroxi-fenil) pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(2-fenil-pirrol-1-il) etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(2-fenil-pirrol-1-il) etoxilfenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2-(2-fenil-pirrol-1-il) etoxi]fenil}-2-

etoxipropancico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(2-fenil-pirrol-1-il) etoxi]fenil}-2-

etoxipropanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

e e —)
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{£) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(S-cloro-tiofen-2-il}-
pirrol-1-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropancico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-{2- (5-metil-2-({5-cloro-tiofen-2-il)-
pirrol-1-il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-{5-cloro-tiofen-2-il)-
pirrol-l1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (4-etoxi-fenil)-pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(4-etoxi-fenil)-pirrol-1-

il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico Y sus Sales

farmacéuticamente aceptables;"""*

-
- man n Ao
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(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2-(4-etoxi-fenil)-pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(%) Acido 3-{4-[2-{5-metil-2- (5-metil-tiofen-2-il)-
pirrol-1l-il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanocico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2- (5-metil-tiofen-2-il)-
pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

{-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (5-metil-tiofen-2-il)-
pirrol-1-il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

() Acido 3-{4-[2-(2,3-dimetil~5-fenil)-pirrol-1-
il)etoxi]lfenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(2,3-dimetil-5-fenil)-pirrol-1-

iljetoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.
| . O
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{(-) Acido 3-{4-[2- (2, 3-dimetil~5-fenil)-pirrol-1-
il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico Y sSus sales

farmacéuticamente aceptables.

(1) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(quinolin-2-il)-pirrol-1-
il)etoxi)] fenil}-2-etoxipropanoico Yy sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(quinolin-2-il)-pirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-} Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(quinolin-2-il)-pirrcl-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(£) Acido 3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-4-il)-pirrol-1-

il)etoxi)] fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.““;’_* T

-~




(+) Acido

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico

»

farmacéuticamente aceptables.

(-} Acido

il)etoxi)fenil}-2-etoxipropancico

farmacéuticamente aceptables.

(%) Acido

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico

farmacéuticamente aceptables.

{(-) Acido

il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoico

farmacéuticamente aceptables.

(+) Acido

il)etoxi] fenil}-2-etoxipropanoico

5

3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-4-il)-pirrol-1-

sus sSales

3-{4-[2- (5-metil-2- (piridin-4-il)-pirrol-1-

sus sales

3-{4-[2-(5-metil-2-(piridin-2-il)-pirrol-1-

sus sales

3-{4-[2- (5-metil-2- (piridin-2-il)-pirrol-1-

sus sales

3-{4-[2-{5-metil-2- (piridin-2-il)-pirrol-1-

sus sales

3-{4-[2- (5—metil-2-(piridin-3-il)-pirrol-1-

sus sales

farmacéuticamente aceptables:")’==-='-=--—-----




:y/

2?2

(+) Acido  3-{4-[2-(5-metil-2-{piridin-3-il)-pirrol-1-
il)etoxi]l fenil}-2-etoxipropanoico y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

(-) Acido 3-{4-[2- (5-metil-2- (piridin-3-il)-pirrol-1-
il)etoxi)fenil}-2-etoxipropanoico y sSus sales

farmacéuticamente aceptables.

Acido(E/2)3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-
il)etoxi] fenil}-2-etoxiprop-2-anoico Y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

Acido(E)3—{4-[2-(5—meti1—2—feniipirrol-1-il)etoxi]fenil}—
2-etoxiprop-2-anoico Yy sus sales farmacéuticamente

aceptables;y

Acido(Z)3-{4-[2- (5-metil-2-fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-
2-etoxiprop-2-anoico y sus sales farmacéuticamente

aceptables.

23. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 22, en
donde la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de Li,

Na, Ca, Mg, lisina, arginina, guanidina, y sus derivados,

—/
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trometamina, dietanolamina, c¢olina, amonio, sales de

amonio sustituidas, o sales de aluminio.

24, Una composicién farmacéutica, que comprende un
compuesto como se definié en la reivindicacién 22, y un
portador farmacéuticamente aceptable, diluyentes, o

excipientes, o solvato.

25. Una composiciétn farmacéutica como se reivindicé en
la reivindicaciétn 24, en 1la forma de una tableta,

capsula, polvo, grianulos melasa, solucién o suspensién.

26, Una composicién farmacéutica, que comprende un
compuesto como se definid en la reivindicacidédn 23, y un
portador farmacéuticamente aceptable, diluyentes,

excipientes o solvato.

27. Una composicién farmacéutica como se reivindicd en
la reivindicacién 26, en la forma de una tableta,

cdpsula, polvo, melasa, granulos, soluciédn o suspensién.

28. Un método para reducir 1la g¢glucosa del plasma,
triglicéridos, colesterol total, LDL, VILDL o &cidos

grasos libres en el plasma, mientras opcionalmente se
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elvan los niveles de colesterol HDL que comprende
administrar un compuesto de férmula (I), como se definid
en la reivindicacién 22 y un portador farmacéuticamente
aceptable, diluyente, excipiente o solvato a un paciente

necesitado de ello.

29. Un método de reduccién de glucesa en el plasma,
triglicéridos, colesterol total, LDL, VLDL o &cidos
grasos libres en el plasma, mientras opcionalmente se
elevan los niveles de colesterol HDL dque comprende
administrar un compuesto de férmula (I)como se definid en
la reivindicacién 23 y un portador farmacéuticamente
aceptable, diluyente, excipiente o solvato a un paciente

necesitado de ello.

Q Un método para evitar o tratar enfermedades que
originen hiperlipidemia, hipercolesteremia,
hiperglicemia, obesidad, tolerancia a 1la glucosa en
detrimento , resistencia a la leptina resistencia a la
insulina o las enfermedades en las cuales la resistencia
a la insulina es el mecanismo patofisiolégico subyacente,
tratar complicaciones diabéticas, que <comprende 1la
administracién de una cantidad efectiva,No téxica, del

compuesto de férmula {I) como se definié en la

25
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reivindicacién 22 y un portador farmacéuticamente

aceptable, diluyente, excipiente o solvato.

3KUn método de acuerdo a la reivindicacién 29, en
donde la enfermedad es diabetes tipo 2, tolerancia a la
glucosa en detrimento, dislipidemia, hipertensién,

obesidad, aterosclerosis, hiperlipidemia, enfermedad

arterial coronaria, desordenes cardiovasculares,
enfermedades renales, microalbuminuria,
glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome

nefrébético, nefroesclerosis hipertensiva, retinopatia
diabética, nefropatia diabética, disfuncién cerebral
endotelial, soriasis, sindrome ovariano polisistico
(PCOS) ,demencia, enfermedad renal terminal, osteoporosis,
enfermedades intestinales inflamatorias, distrofia
mioténica, pancreatitis, arteriosclerosis, xantoma o

cancer.

\’(

32. Un método de acuerdo a la reivindicacidén 30, en
donde la terapia incluye coadministracién de compuestos

de férmula (I) con sulfonil urea, biguanida, inhibidor de
angiotensina 1II, aspirina, inhibidor de a-glicosidasa,

insulina secretagoga, insulina, inhibidor de B-
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sitosterol, inhibidor de reductasa HMG CoA, fibrato,
4cido nicotinico, colestiramena, colestipol o probucol,
que pueden ser administrados juntos o dentro de un
periodo tal que actde sinérgicamente a un paciente

necesitado de ello.

33. Un método para evitar o tratar enfermedades en
presencia de <condiciones <como la  hiperlipidemia,
hipercolesteremia, hiperglicemia, obesidad, intolerancia
a la glucosa en detrimento, resistencia a la leptina,
resistencia a la insulina o las enfermedades en la cual
la resistencia a la insulina es el Tmecanismo
patofisiolégico subyacente, tratar complicaciones
diabéticas, que comprende 1la administracién de una
cantidad efectiva, no téxica al compuesto de férmula (I)
como sSe definié en la reivindicacién 23 a un paciente
necesitado de ello.

A

34, un método de acuerdec a la reivindicacién 32, en
donde la enfermedad es diabetes tipo 2, tolerancia a la
glucosa en detrimento, dislipidemia, hipertensién,
obesidad, aterosclerosis, hiperlipidemia, enfermedad
arterial coronaria, desordenes cardiovasculares,

enfermedades renales, microalbuminuria,
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glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome
nefrético, nefroesclerosis hipertensiva, retinopatia
diabética, nefropatia diabética, disfuncién cerebral
endotelial, sorlasis, sindrome ovariano polisistico
(PCOS) ,demencia, enfermedad renal terminal, osteoporosis,
enfermedades intestinales inflamatorias, distrofia
mioténica, pancreatitis, arteriosclerosis, xantoma o
cancer.
X
35. Un método de acuerdo a la reivindicacién 33, en
donde la terapia incluye la c¢o administracién de
compuestos de férmula (I} con sulfonil urea, biguanida,
inhibidor de angiotensina II, aspirina, inhibidor de a-
glicosidasa, insulina secretagoga, insulina, inhibidor de
B-sitosterol, inhibidor de reductasa HMG CoA, fibrato,
dcido nicotinico, colestiramena, colestipol o probucol,
que pueden ser administrados junto o dentro de un periodo
tal que actde sinergicamente Jjunto a un paciente

necesitado de ello.

36. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

férmula (I} como se reilvindicd en la reivindicacién 1, ’
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sus derivados, sus anilogos, sus formas tautoméricas, sus

esteroisémeros, sus polimorfos sus sales
farmacéuticamente acepta.ble-s, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables, en donde uno o mas grupos

R!,R?,R*,R* pueden ser iguales o diferentes, y repreqenEan

hidrégenosv halégeno, . halecalquilo, pex:haloalqui ch

ha’@oxi,. perhgml‘f‘f:-%-jhidroxi, tio, aminb*,--—n-itro;
clano, formilo, amidino, guanidino, o grupos sustituidos
o no sustituidos seleccionados de alé;'uilo( C1-Ci2) lineal o
ramificado,alquenilo({C;-C;2}lineal o ramificado, alquinilo
(C1-Ciz2)} 1lineal o ranificado, cicloalquilo (Cs-
C7) ,cicloalquenilo (C3-Cy) ,bicicloalquilo,

bicicloalquelino, alcoxi (Ci-Ci2), alquenoxi (C,—-Ciz), ciclo

{Ca-C7)}alcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo, ar (C:—Cj2),

heterociclilo,{ heteroarilo,__.,h)eterociclil (Ci-Ci2)alquilo,
\__ - . - - . - T

heteroar (C,-Ci2) alquilo, ,/'Ifét:.-e-roariloxy heteroar (C;-
f _ - “"'-- - .-
Ciz)alcoxi, heterocicloxi, heterociclilalquiloxi, acilo,
H-..._.._—-"'-- . . \ -

aciloxi, acilamina, amino ~ mono-sustituido o di-

-
-

sustituido, arilamino, aralquila-l;ino, dcido carboxilico y
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sus derivados tales como esteres Y amidas,
hidroxialquilo, aminoalquilo, mono-sustituido o ] di-
sustituido, alcoxialquilo, @
aralcoxialquilo,alquiltio(C,-C,z}, tio{Ci-
Ciz) alquilo,ariltio/ alcoxicarbonilamino (Ci-Ci2} ,
ariloxicarbonilamincy aralqur]:ex:.caanp;._;.amlno,
aminocarbonilamin'{)_\, alquilaminocarbonilamino,
alquilamiding, i alquilguanidino, dialquilguanidino,
hidrazino, alquil hildrazino, alcoxiamino, hidroxilamino,
derivados de grupos sulfenilo y sulfonilo, &cidos
sulfénicos y sus derivados, 4acido fosfbébnico y sus

derivados: n representa un entero que varia de 1 a 8; W

representa 0,S o NR?, donde R? representa- __t_l_J;._c_i_régeno,

grupos alquiloco .arilo; Ar "mepresenta un grupo sust;l.t\-ic-fch

-~

dmple o fus:.onado arométic9

R® ¥y RS r'éia_r-ésentan

juntos epresentan un enlace o también
quieren representar un hidroxi, alquilo(Ci-C;2),alcoxi {C;—
Ci2) ,haldbgeno, acilo, grupo aralquile sustituido o no
sustituido; X representa O o §; R’ representa hidrégeno,
perfluoro (C;~C;2) alquilo, grupos sustituidos o no

sustituidos seleccionados de alquilo(Ci-Ci2)lineal o

ramificado, ciclo(Ci-Ciz)alquilo, arilo, ar(C,-Ciz2)alquilo,
—— o —

/ﬁeteroaril , heteroar (C:-Cyz) alquilo, &’@
b Y
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alcoxialquilo, ariloxialquilo, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo,

. ™~ : .

alquilaminocarbonilo,ar

Y representa O o 5; |} resenta 0,5 o NR'\donde R'

repreenta hidrédgeno o grupos sustituidos o no sustituidos
seleccionados de alquilo{C;~Ci2), arilo, ar(Ci-Ciz2)alquilo,
hidroxi (C1~Ci2) alquilo, amino(C;-C;z2)alquilc, heterocarilo o
grupos heteroar (C,-C;z2)alquilo; R? representa hidrégeno,

grupos sustituidos o no sustituidos seleccionados de

alquilo(C;~Cji2) lineal o ramificado arilo, ar (Cy-
Ciz)alquilo, hetercarilo, heteroar (C;-Ciz)alqgilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, hidroxialquilo,

alcoxialquilo o grupos alquilaminocalquilo; R!® y R® juntos
pueden formar una estructura de anillo heterociclica de 5
0 6 nimeros sustituida o no sustituida que contiene uno o
mas heteroAtomos seleccionados de O, N o S, dque

comprende:

a: Hacer reaccionar un compuesto de fé6rmula (la),todos

los simbolos son como se definié anteriomjill:f,‘)\—)

-_-—_._._.—-ﬂ-— ettt b 8 ¥ . - -



R'
+ HyN—(CHj)n—W—ArF

(1a) (1b)
con un compuesto de férmula (1lb) que puede ser racimico o
quiral, donde todos los simbolos son como se definié
anteriormente para producir un compuesto de férmula

general (I);

b: Hacer reaccionar un compuesto de férmula (lc) como

se describié en la reivindicaciédn 40,

3
o R' R R‘ Y
[T N—ctp—L!  + HW—AF 1 Y |
R 1, XR!

R
{1c} {(19)

con un compuesto de férmula (ld)que puede ser racémico o
quiral, donde todos los simbolos son comc se describid
anteriomente para producir un compuesto de férmula

general (I);

c: Hacer reaccionar el compuesto de fé4rmula (le) como se

-

describibd en la reivindicacién 42, '

sk

N
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R! rS Y

R? R¢
Jf(u——(cu;).—wn + uw—ArJ\l/len' — ()]

R’ e XR?

(1) (9

con un compuesto de férmula general({l2)que puede ser
racémico o quiral, donde W es particularmente O o S y
todos los otros simbolos son como se describid

anteriomente;

d. Hacer reaccionar el compuesto de férmula general (lh)

como se describid en la reivindicacién 38.

R'
|
R | | -
N-{CH;),—W—Ar—CHO + (RO);—p—C—C—2R - ()
R} .
R \R’

(1) (1i)
donde todos los simbolos son como se definié
anteriormente, con un compuesto de férmula {1i)que puede
ser quiral o racémico,donde donde todos los simbolos son
como se definio anteriomente para producir un compuesto
de férmula general(I); R representa alquilo(C;—Ce)y otros

simbolos son como se definié anteriormente y para ver un

————

- mapw W M. M

- =
i . -
——
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compuesto de férmula (I)donde R® Y R® forman juntos un

enlace y otros simbolos como se definid anteriormente y ;

e. Hacer reaccionar un compuesto de férmula

general(lh), como se describidé en la reivindicacién 38.

]:,( 1
R
N-(CH;);~~W—Ar—CHO + (RO)j—P—C—C—2ZR® ———» ()
RJ
R XR’

(1b) (1)

donde todos los simbolos son como se definié
anteriormente, con un compuesto de férmula (li)el cual
puede ser quiral o racémico,donde todos los simbolos son
como se definid anteriomente y R representa alquilo (C;—-Cg)
para lograr un compuesto de f6rmula (I)donde todos los
simbolos son como se definid® anteriormente y ; R* Y RS
forman juntos un enlace seguido de reduccién del enlace

doble formado por juntos por R® y RS

37. Un proceso de acuerdo a la reivindicacién 36, que

comprende llevar a cabo una o mds de las sigquientes

i 4

etapas opcionales: J‘_

Qvl_.
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i. Convertir un compuesto de férmula (I}en un compuesto

adicional de férmula (I};
ii. Remover cualquier grupo protector:

iii. Resolver la mezcla racémica en antiomercs puros

mediante los métodos conocidos y;

iv. Preparar una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de férmula (I) y/o un solvato farmacéuticamente

aceptable de estos.

38. E1 compuesto de férmula (1h)

Rl
ﬁ!’(ﬂﬂi—\\‘—Ar—Cﬂo
R’
4

R
{1k)
En donde uno o mé&s grupos R R?, R}, R%, pueden ser

iguales o diferentes, y representan _hidrtgeno, haldgeno,
TN ~ T e
. haloalquiﬂ.o,) pe{lm'lqum, loalc@ pefhalgalcoxi Q
L/- & - ’
\
\I
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hidroxi, tio, amino, nitro, ciano, formilo, amidino,

guanidino, o grupos sustituidos o© no sustituidos
\ - N ’

seleccionados de alquilo lineal o ramificado (Ci-Ci2)
_._--——"'"'"-’ __/

alquenilo (C;-Ci2) lineal o ramificado, alquinilo(C;-

Ciz) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs—Cn),

cicloalquenilo (C3-C;), bicicloalquilo, bicicloalquelino,

alcoxi (Ci-Ci2), alquenoxi, (C;=Ci12), ciclo{Cs-Cq}alcoxi,

arilo, ariloxi, aralquilo, ar (C:—Ciz) alcoxi,

heterociclilo, heteroarilo, heterociclil (C;-C;»2) alquilo,

heteroar (C;-Ci2) alquilo, heteroariloxi, _heteroar (Ca-

- —

Ciz}alcoxi, hetérociclgD, . heferociclilalcexi,/ ) acilo))

™
N _ e
acilo ?, s acilami e1, aning mono-sustituido o di-
\/ \_——) . N
o

sustituido, arilamj o,@. dcido carboxili
;\._ . I

sus d oS tales como esteres Y amidas,
hidroxialquilo, aminoalquilo, aminoalquilo mono-
sustituido o di-sustituido, alcoxialquilo,

ariloxialquilo, aralcoxialgquilo, alquiltio (Ci-Ciz2), tio

(C;—Clz_) .:ggui:'l:oﬁ iltio, alcoxic’a;boni'lamino (C1=Cr2. /
¥

ariloxicarbonilaming, faralquiloxicarbonilamino,
,l’
amino i-+amino, _;..-—7 }1quilaminocar_lgg_gilam:i.’no,
/\ ; - ——
alquilamidiho, al._q_gj;guaniij‘.ng;) dialquilguanicfino,

razino, alqull hidrazino, alcoxiamino, hidroxilamino,
derivados de los grupos sulfenllo y sulfonilo, acido
sulféonico y sus derivados, acido fosfénico y sus

\

\
\

T S
- - sa 4 s mmge amp "

-
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derivados; n representa un entero que varia de 1 a 8; W
representa O, S o NR’, donde R’ representa hidrégeno,
alquilo(C,-Ci2)o0 grupos arilo; Ar representa un grupo
aromitico sustituido o no sustituido divalente simple o

fusionado, hetercaromdtico o heterociclico.

39. Un proceso para la preparaciétn del compuesto de

férmula (1lh),

Rl
(CHy)s—W—Ar—CHO
RJ
¢

R
(1k)

donde uno o mas grupos R!' R?, R?}, R', pueden ser iguales o
diferentes, Y representan hidrégeno, haldgeno,
haloalquilo, perhaloalquilo, haloalcoxi, perhaloalcoxi,
hidroxi, tio, amino, nitro, ciano, formilo, amidino,
guanidino, © grupos sustituidos o no sustituidos
seleccionados de alquilo lineal o ramificado (Ci-Ciz).
alquenilo (C;-C,2) 1lineal o ramificado, alquinilo{C,-
Ci2) lineal o ramificado, cicloalquilo {C3—-Cq),
cicloalquenilo (Ci-Ci), bicicloalquilo, bicicloalquelino,

alcoxi (C1-Ciz2), alquenoxi (C;~Ciz) ., ciclo(Cs-Cy)alcoxi,



Ve
230

arilo, ariloxi, aralquilo, ar (C;-Ciz2) alcoxi,

heterociclilo, heteroarilo, heterociclil {C1-Ci2}alquilo,

heterocar (C,-C ¥lo, /{eteroarlloxl,‘ heteroar (C,
clzwlcl\l,( hetero__lcloal_qullox-' —
iloxi aciraminoy— am:l.no/ mono-sust:.tuldo o di r

-

tituido, arilamino, aral ilamino, Acido carquil:.co(y
\ ______...--'

s -

sus derivados tales como ésteres Y amidas,
hidroM amincalguilo, aminoalquilo mono- ’
sustituido o] di-sustituido, alcoxialquilo,
ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquiltio(C;-C;3), tio

(C1—Ci12) alquilo, ariltio, alcoxicarbonilamino (C;-Ciz2).,

ariloxicarbonilamino, aralquiloxicarbonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alquilamidino, alquiguanidino, dialquilguanidino,

hidrazino, alquil hidrazino, alcoxiamino, hidroxilamino,
derivados de los grupos sulfenilo y sulfonilo, acido
sulfénico y sus derivados, 4&clido fosénico y sus
derivados; n representa un entero que varia de 1 a 8; W
representa O, S o NR?, donde _ R? _representa hidrégeno,
alquilo (%:m)-o—gﬁugos ;-14.0: Ar representa\;ﬁ grup

aromatico sustituido\o no- sustituido divalente simple o

sfusionado, heteroar?matico

/

e AR M
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a hacer reaccionar un compuestoc de férmula general

(1c)como se describid en la reivindicacidén 40,

III
N1
“.I

R HO— Ar——CHO
(1c) (1})

Con un compuesto de férmula general (l1j), donde Ar es

como se definld anteriormente;

b Hacer reaccionar un compuesto de la férmula (1lc)como

se describié en la reivindicﬁcibn 42,

!
(Cll)),—Wi
s

R L}—Ar—CHO
19 (1%

Con un compuestc de férmula (1lk), donde L2 es un &tomo de
halégeno tal como fluor, cloro, bromo o yodo y Ar es como

se definié anteriormente .

40. El1 intermedio de la férmula (1lc)

J -




/

(19)

En donde uno o m&s grupos R R%, R’ R!, pueden ser
iguales o diferentes, y representan hidrégeno, halégeno,
haloalquilo, perhaloalquilo, haloalcoxi, perhaloalcoxi,
hidroxi, tio, amino, nitro, ciano, formilo, amidino,
guanidino, o grupos sustituidos o no sustituidos
seleccionados de alquilo 1lineal o ramificado (Ci1-C;2),
alquenilo{C;~C;2) lineal ¢ ramificado, alquinilo(C;-
Ciz) lineal (o} ramificado, cicloalquilo{Ca-C7),
cicloalquenilo (C3-C7), bicicloalquilo, bicicloalqueling,
alcoxi (Ci-Ciz}, algquenoxi (C1-Ciz), ciclo (C3—-Cq)alcoxi,
arilo, ariloxi, aralquilo, ar (C;-Cjy2)alcoxi,
heterociclilo, hetercarilo, heterociclil (C;-Cj2)}alquilo,
heteroar (C;-C;z2) alquilo, hetercariloxi, heteroar (C;-
Ciz) alcoxi, heterocicloxi, heterociclilalquiloxi, acilo,
aciloxi, acilamino,— amino mono-sustituido o  di-

M
,sustituido, arilamino, aralquilamino, acido carboxliie

//"' T-—
%s*_ﬂ'érivados____t_a;_e_s como ésteres y amidk

-_——

hidroxialquilo, aninoalquilo, aminocalquilo mono-

sustituido o di-sustituido, alcoxialquilo,
rd

wxialquilo, aralcoxialquilo, awfio/
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(C1—Ciz)alquilo, ariltio, alcoxicarbonilamino {(C.-C;2).,

ariloxicarbonilamino, aralquiloxicarbonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alquilanidino, alquiguanidino, dialquilgquanidino,

hidrazino, alquil hidrazino, alcoxiamino, hidroxilamino, \
derivados de 1los grupos sulfenllo y sulfonilo, acido \
sulfdnico y sus derivados, 4dcido fosfénico y sus 'l

derivados; n representa un entero que varia de 1 a 8; y

1' es un Atomo de halédgeno tal como cloro, bromo o yodo o r
un grupo saliente tal como
metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, Y grupos p-

toluencsulfonato.

.
4l1. Un proceso para la preparacién del "intermedio de ;

férmula(1lc)como se reivindicd en la reivindicacién 41,

R'

1>
= H
N—(Cil3),—L

R’}

Rl

(fc)
En donde uno o mas grupos R R?, R? R', pueden ser
iguales o diferentes, y representan hidrégenc, halégeno,

haloalquilo, perhalocalquilo, haloalcoxi, perhaloalcoxi,

hidroxi, tio, amino, nitro, ciano, formilo, amidino,



guanidino, © grupos sustituidos o no sustituidos
seleccionados de alquilo lineal o ramificado (Ci-Ci2),
alquenilo (C1-Ci2) lineal o ramificado, alquinilo(C,—
Ciz2) lineal o ramificado, cicloalquiloe (Ca=C7),
cicloalquenilo (C3-Cz), bicicloalquilo, bicicloalgquelino,
alcoxi (C1-Ci2) , alquenoxi (C1—Ciz}, ciclo(Cs-C7)alcoxi,
arilo, ariloxi, aralquilo, ar (C,—Ci2)alcoxi,
heterociclilo, hetercarilo, heterociclil (Ci-Ciz)alquilo,
heteroar (C;-Ciz)alquilo, heteroariloxi, heteroar (C;-
Ciz)alcoxi, heterocicloxi, heterociclilalquiloxi, acilo,
aciloxi, acilamino, amino mono-sustituido o] di-

sustituido, arilamino, aralquilamino, acido carboxllico y

sus derivados tales como ésteres Yy amidas,
hidroxialquilo, aminoalquilo, aminoalquilo mono-
sustituido o di-sustituido, alcoxialquilo,

ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquiltio(Ci-Ci2), tio

(C1—-Ciz)alquilo, ariltio, alcoxicarbonilamino (C1-Ci2),

ariloxicarbonilamino, aralquiloxicarbonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alquilamidino, alquiguanidino, dialquilguanidino,

hidrazino, alquil hidrazino, alcoxiamino, hidroxilamino,
derivados de los grupos sulfenilo y sulfonilo, Aacido
sulfénico y sus derivados, &cido fosfébnico y sus

derivados; n representa un entero que varia de 1 a B; y

240
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L' es un &4tomo de halégeno tal como cloro, bromo o yodo o
un grupo saliente tal como
metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, Yy grupos p-

toluenosulfonato, que comprenden,

A hacer reaccionar el compuesto de férmula (la), donde

R R?, R®, R' son como se definié anteriomente

Rl nl R.
0
o + HN—(CHp,—L, — :jf(;—(cuzl.—u
R

R‘ I R‘
(1m} () (1)

Con un compuesto de férmula (lm) donde L' es un atomo de
halégeno tal como cloro, bromo o yodo o un grupo saliente
tal como metanosulfonato,trifluorometanosulfonato, Y
grupos p-toluenosulfonato, y todos los simbolos son como
se definié anteriormente, para producir el compuesto de

férmula (lc);

b. Hacer reaccionar el compuesto de férmula (1n) donde

7

R R}, R y R* son como se definié anteriomente, Ll



OJ ! YA
7 !

n': : lt'j :
NH + Ly—(Cl)),—L, —(CHy)y1y
® [

nl ‘l e} R“
(Is) (Ic)

Con un compuesto de férmula (Io) donde L' y L? son un
dtomo de haldgeno tal como cloro, bromo o yodo © un grupo
saliente tal COomo
metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, y grupos p-
toluenosulfonato, y n es como se defini$é anteriorment,

para producir el compuesto de férmula (1lc).

42. Un intermedio de fé4rmula (le)utilizado en el proceso

descrito en la reivindicacién 36,

R'
R?

N=(Cliy),—\WIi

R’ \a

(1c)
En donde uno o mAs grupos R R%?, R?, R*, pueden ser
iguales o diferentes, y representan hidrégeno, halébgeno,
haloalquilo, perhaloalquilo, haloalcoxi, perhaloalcoxi,
hidroxi, tio, amino, nitro, ciano, formilo, amidino,

guanidino, o grupos sustituidos o no sustituidos

”~

pY %

o

- I N
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seleccionados de alquilo lineal o ramificado (Ci-Ciz),
alquenilo (C1-Ci2) lineal o ramificado, alquinilo (C;-
Ci2) lineal o ramificado, cicloalquilo (C3—Cv),
cicloalquenilo (Cs-C7), bicicloalquilo, bicicloalquelino,
alcoxi (C1-Ci2}, alquenoxi (C;-Ci2), ciclo (C3-Cy)alcoxi,
arilo, ariloxi, aralquilo, ar{Ci-Ciz)alcoxi,
heterociclilo, hetercarilo, heterociclil (C;-Ciz)alquilo,
heteroar (C;-C;2) alquilo, heteroariloxi, heteroar (C,-
Ciz)alcoxi, heterocicloxi, heterociclilalquiloxi, acilo,
aciloxi, acilamino, amino mono-sustituido o di-

sustituido, arilamino, aralquilamino, acido carboxllico y

sus derivados tales como ésteres y amidas,
hidroxialquilo, aminoalquilo, aminoalquilo mono-
sustituido o di-sustituido, alcoxialquilo,

ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquiltio(C;-C;z), tio

(C1-Ci2)alquilo, ariltio, alcoxicarbonilamino (C1=Ci2) ,

ariloxicarbonilamino, aralquiloxicarbonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alquilamidino, alquiguanidino, dialquilguanidino,

hidrazino, alquil hidrazino, alcoxiamino, hidroxilamino,
derivados de 1los grupos sulfenilo y sulfonilo, acido
sulfénico y sus derivados, dacide fosfénico y sus

derivados; n representa un entero que varia de 1 a 8; W



o i

representa 0, S o NR?, donde R* representa hidrégeno,

alquilo (C;-C;2)0 grupos arilo.

43, Un proceso para la preparaciétn de intermedios de

férmula (le), como se reivindicé en la reivindicacién 42,

Rl
| N—(CHy),—WH
)
R 4

R
(le)

En donde uno o mis grupos RY R? R} R, pueden ser
iguales o diferentes, y representan hidrégeno, halégeno,
haloalquilo, perhaloalquilo, haloalcoxi, perhaloalcoxi,
hidroxi, tio, amino, nitro, ciano, formilo, amidino,
guanidino, o grupos sustituidos o no sustituidos
seleccionados de alquilo lineal o ramificado (C,;-Ci2).,
alquenilo(C;-C;z2) lineal o ramificado, alquinilo (C;-
Ci2) lineal o ramificado, cicloalquilo (Cs—Cy),
cicloalquenilo (Cs-Cs), bicicloalquilo, bicicloalquelino,
alcoxi {C;—Caz) , alquenoxi (C;—-Ci2), ciclo (Ca-Cr)alcoxi,
arilo, ariloxi, aralquilo, ar (C;—-Ciz2) alcoxi,
heterociclilo, heteroarilo, heterociclil (C;—-Ciz)alquilo,

heteroar (C;-C;z2)alquilo, heteroariloxi, heteroar (C;-

— -
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Ciz2)alcoxi, heterocicloxl, heterociclilalquiloxi, acilo,
aciloxi, acilamino, amino mono-sustituido Q di-

sustituido, arilamino, aralquilamino, acido carboxllico y

sus derivados tales como ésteres Y amidas,
hidroxialquilo, aminoalquilo, aminoalquilo mono-
sustituido o] di-sustituido, alcoxialquilo,

ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquiltio{C;-C;;}), tio

(C,-Ci2)alquilo, ariltio, alcoxicarbonilamino (C1—Ci2),

ariloxicarbonilamino, aralquiloxicarbonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alquilamidino, alquigquanidino, dialquilguanidino,

hidrazino, alquil hidrazino, alcoxiamino, hidroxilamino,
derivados de los grupos sulfenilo y sulfonilo, acido
sulfénico y sus derivados, d&cido fosfbnico y sus
derivados; n representa un entero que varia de 1 a 8; W
representa O, S o NR% donde R’ representa hidrégeno,

alquilo (C3-Cyz) 0 grupos arilo, que comprende,

a. Hacer reaccionar el compuesto de férmula (la) RY R"’,

R3, R! son como se definié anteriormente, r 3



Rr' H
R} R

0 4 H;N—(CHy;WH 2~ WH
R, R\,

(1s) an (e)

Con un compuesto de fé6rmula(II) donde todos los simbolos

son como se definié anteriormente, para dar un compuesto

de férmula (1b):

b. hacer reaccionar el compuesto de férmula{ln)donde R’

R?, R?, R! son como se definié anteriormente;

1
R 2 R R
NE  + Ly—(CH,),—WIHi - N—(CH,),—WH
R R
R* (m R*
(in) (1)

con un compuesto de f&rmula (1p) donde todos los simbolos
son como se definié anteriormente, para dar un compuesto

de férmula (le):y

c. reducir el compuesto de férmula general {(lq)donde Rl

~R* son como sew definié anteriormente )\j

-




R? R? d
l N—(CH)py~COOH o N—(CHy),— WH
R r
4 al

(19 (le)

para dar compuesto a la férmula (le), donde W es O.

J
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Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de 1a Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la solicitud como
apoderado, con el lleno de los requisitos exigidos en el Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se requiera debe allegarse la sustitucion del poder, otorgada por quien
aparece como apoderado principal. Adicionalmente, deberéd presentar el documento
que acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitants.

- Allegar copia del documenio en que conste la cesién del derecho a la patente
otorgado por los inventores al solicitante o a su causante (art. 28-k, Dec 488/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 488, se le requiere para que dentro del
término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio,
complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al
presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderé su prelacion.

rme a lo dispuesio en el numenal 5.2, literal o), del capitulo

Notifiquese el prespnte
i j reular Unica No.10 de 2001.

© 4 AN B2

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se racuerda al Inferesado que debe presentar, denbo de ke dieciséie meses sigulentes coniados a partir de Ja facha de
de

cas0s an que hays lugar, la treducciin simpie del capitulo relvindicsioria. El Incumplimienio de éste plaxo, scameant a
péndida de la prioridad invocads. Carrera 13 N° 27-00 Plsos 5° y 10°
Conmmrindor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Saninfé de Bogotd, D.C. - Colombla



