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WO 02/28821 PCT/EP01/11005
Derivados da Acido propidénico

La presente solicitud se refiere a nuevos compuestos
potentes activadores de PPAR-alfa para el tratamiento de
por ejemplo la enfermedad c¢oronaria asi como a su
preparacién.

A pesar de maltiples éxitos en teraplia las
enfermedades coronarias (EC) siguen siendo un serio
problema de salud ptblica. Aunque el tratamiento con
estatinas inhibiendo 1la HMG-CoA-reductasa reduce muy
eficazmente tanto las concentraciones en plasma de LDL-
colesterol como también la mortalidad de pacientes de
riesgo, actualmente faltan fehacientemente estrategias de
tratamiento para la terapia de pacientes con una relacién
de HDL/LDL-colesterol inadecuada o de la
hipertrigliceridemaia.

Los fibratos representan actualmente la tnica opcibn
terapéutica para los pacientes de estos grupos de riesgo.
Estos actGan como agonistas débiles del receptor activado
del proliferador de peroxisoma (PPAR) alfa (Nature 1990,
347, 645-50). Un inconveniente de los fibratos admitidos
hasta ahora es su solamente débil interaccién con el
receptor, lo gue conduce a elevadas dosis diarias y a

claros efectos secundarios.
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En el documento WO 00/23407 se describen moduladores
de PPAR para el tratamiento de la obesidad, aterosclerosis
y/o diabetes.
Ha sido cometido de la presente invencidn
proporcionar nuevos compuestos que puedan utilizarse como
moduladores de PPAR-alfa.

Se ha encontrado ahora que compuestos de férmula

general (I)

R} e
N A " ™
R® | y R
R* R
en la que
A representa un enlace o un grupo -CH,- o —-CH;-CH;-,
X representa O, S o CHj,

R}, R! y R son aiguales o distintos y representan
independ:zentemente unos de otros hiadrégenc, alquilo
C,-Cs, cicloalquilo Cy-C;, hidrox:, alcoxi C;-Cg,
ariloxi Cs—Cio/ halégeno, trafluorometilo,
trifluorometoxi, alquilaminosulfonile C;-C¢, nitro o
ciano,

o]

R' y R? estdn unidos a dos a&tomos de carbono adyacentes y

junto con estos forman un anillo de ciclohexano o
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benceno condensado, estando el dltimo dado el caso

substituido con un grupo alquilsulfonilmetilo C,-C,,

tiene el significado anteriormente indicado,
representa hidrégeno o alquilo C,-C,,

R sagnifican hidrégeno o junto con el &tomo de
carbono al que estidn unidos forman un grupo
carbonilo,

representa hidrégeno, alquile C;-Cs, fenilo o
bencilo, pudiendo estar los anillos aromaticos
indicados substituidos a su vez respectivamente de
una a tres veces de forma igual o distanta con
alquilo C;-Cqs, alcoxi C,-C4, hadroxi o haldgeno,
representa hadrégeno, arileo CeC,; © algqmalo C,-C,, que
a su vez puede estar substituido con hidroxi,
trifluorometoxi, alcoxi C,-C; o fenoxi, que a su vez
estdan substituidos dado el caso de una a dos veces
con trifluorometilo, o con arilo C¢-C,, 0 hetercarilo
de 5 a 6 eslabones con hasta tres heterocdtomos de la
serie de N, O y/o S, pudiendo estar todos los anillos
de arilo y heteroarileo indicados substituidos a su
vez respectivamente de una a tres veces de forma
igual o distinta con halégeno, hidrox:i, alquilo C;-
C¢, alcoxi C;-Cg, trifluorometilo, trifluorometoxi,

ciano, nitro o amino,
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R’ y R son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno, alquilo C,-C;, alcoxi
C1-C¢, traifluorometilo, trifluorometoxi o halégeno,
R" y R son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno o alquilo C;-C¢ o junto
con el Atomo de carbono al que estdn unidos forman un

anillo de cicloalquilo C,~C,,

R13 representa hiadrégeno © un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente acido
carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables,

cumplen este cometido y presentan una activiadad

farmacoldégica asi como pueden utilizarse como medicamentos

o para la preparaciédn de formulaciones medicamentosas.
En el marco de la invencién en la definicién de R

un grupe hadrolizable significa un grupo que especialmente

en el cuerpo conduce a una transformacién del grupo -

C(O)OR! en el correspondiente Acido carboxilico (R¥ =

hidrdégeno). Tales grupos son a modo de ejemplo Yy

preferiblemente: bencile, alquilo C,-C¢ o ciclecalquilo Ci-

Cs, gue estan respectivamente substituidos dado el caso

una o mas veces de forma igual o distinta con halégeno,

hidroxi, amino, alcox:ir C,-C,, carboxilo, alcoxicarbonilo



10

15

20

25

36‘?,

5
C1-C¢, alcoxicarbonilamino C,;-Cs; o alcanoiloxi C,-Cs, 0 en
especial alquilo C,-C,, que dado el caso esta substituido
una o mas veces de forma igual o distinta con halégeno,
hidroxi, amino, alcoxi C,-C,, carboxilo, alcoxicarbonilo
C,-Cy, alcoxicarbonilamino C,-C; o alcanoiloxi C,-C,.

Alquilo C,-Cg ¥y alquilo C,-C, representan en el marco
de la invencién un resto alquilo de cadena lineal o
ramificado de 1 a 6 o de 1 a 4 &Atomos de carbono.
Preferiblemente es un resto alquilo de cadena lineal o
ramificado de 1 a 4 4tomos de carbono. A modo de ejemplo
Y preferiblemente son de mencionar: metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo y t-butilo.

Arilo C;~C,, representa en el marco de la invencidn un
resto aromadtico de 6 a 10 &tomos de carbono. A modo de
ejemplo y preferiblemente el resto arilo es fenilo.

Ciclealgquilo Cy-Cy y cicloalquilo C,-C; representan en
el marco de la invencidén un grupo cicloalquilo de 3 a 8 ©
de 4 a 7 atomos de carbono. A modo de ejemplo y
preferiblemente son de mencionar: ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Alcoxi C,-C¢ representa en el marco de la invencidn
un resto alcoxi de cadena lineal o ramificado de 1 a 6
adtomos de carbono, Preferiblemente es un resto alcoxi de
cadena lineal o ramificado de 1 a 4 4tomos de carbono. A

modo de ejemplo y preferiblemente son de mencionar:
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metoxi, etoxl, n-propoxi, isopropoxi, t-butoxi, n-pentoxi
y n-hexoxi.

Ariloxi CeC,, representa en el marco de la invencidn
un resto aromatico de 6 a 10 atomos de carbono que estd
unido a través de un atomo de oxigeno. A modo de ejemplo
Y preferiblemente el resto arilox:i es fenoxa.

Alcoxicarbonilo C,-Cy representa en el marco de la
invencidn un resto alcoxi de cadena lineal o ramificado de
1l a 6 adtomos de carbono que estd unido a través de un
grupo carbonilo. Preferiblemente es un resto
alcoxica-bonilc de cadena lineal o ramificado de 1 a 4§
atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferiblemente son
de mencionar: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, 1sopropoxicarbonilo y t-butoxicarbonilo.

Alcoxicarbonilamino C;-C¢ representa en el marco de
la 2i1nvencaén un grupoc amine con un substituyente
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificado que presenta
de 1 a 6 Atomos de carbono en el resto alcoxi y unido a
través del grupo carbonilo. Preferiblemente es un resto
alcoxicarbonilamino de 1 a 4 4tomos de carbono. A modo de
ejemplo Y preferiblemente son de mencionar:
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, n-
propoxicarbonilamino, 1sopropoxicarbonilamino y t-
butoxicarbonilamino.

Alcanoiloxi C,-Cs representa en el marco de la
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invencidn un resto alquilo de cadena lineal o ramificado
de 1 a 6 Atomos de carbono que lleva en la posicibén 1 un
Atomo de oxigeno unido con doble enlace y que esti unido
en la posicién 1 a través de otro dtomo de oxigeno. A modo
de ejemplo y preferiblemente son de mencionar: acetoxi,
propronoxy, n-butairoxi, i-butiroxi, pivaloiloxi, n-
hexanoiloxi.

Alguilaminosulfonilo C,-C; representa en el marco de
la ainvencién un grupo amino gue estid unido a través de un
grupo sulfoniloc y que presenta un substituyente alquilo de
cadena lineal o ramificado de 1 a 6 &tomos de carbono.
Preferiblemente es un resto alquilaminosulfonilo de 1 a 4
dtomos de carbono. A modo de ejemplo y preferiblemente son
de mencionar: metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo, n-
propilaminosulfonilo, 1sopropilaminosulfonilo Y t-
butilaminosulfonilo.

Halédgeno representa en el marco de la invencidn
flior, cloro, bromo y yodo. Preferiblemente son cloro o
fldor.

Heterocarilo de 5 a 6 eslabones con hasta 3
hetercatomos de la serie de S, N y/o O representa en el
marco de la invencibén en general un anillo heteroaromitico
monociclico que esta unido a través de un Atomo de carbono
del anillo heterocaromidtico, dado el caso también a través

de un Aatomo de nitrégeno del anillo hetercaromidtico. A
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modo de ejemplo y preferiblemente son de mencionar:
furanilo, pirrolilo, tiemilo, tiazolilo, oxazolilo,
amidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidilo,
piridazinilo. Preferiblemente son furanilo, tienilo ¥y
oxazolilo.

Los compuestos conforme a la invencidn pueden existir
dependiendo del patrén de substitucién en formas
esteroisémeras que se comportan como objeto y su imagen
especular (enantiémercs), © gque no se comportan como
objeto y su aimagen especular (diasterefmeros). La
invencién se refiere t2nto a los enantiémeros o
diasteredmeros como también a sus mezclas respectivas. Las
formas racémicas pueden separarse de modo conocido, al
igual que los diasteredmeros, en los componentes
estereoisémeros unitarios.

AdemAs determinados compuestos pueden presentarse en
formas tautdmeras. Esto es conocido para el técnico en la
materia y tales compuestos estin i1gualmente comprendidos
por el alcance de la invencién.

Los compuestos conforme a la invencibén pueden
presentarse también como sSales. En el marco de 1la
invencién son preferidas sales fisiolbégicamente inocuas.

Sales fisioldégicamente 1nocuas pueden ser sales de
los compuestos conforme a 1la invencibdn con acidos

inerganicos u organicos. Preferiblemente son sales con
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dcidos inorganicos como por ejemplo el &cido clorhidraco,
bromhidrico, fosférico o sulfdrico, o sales con &cidos
organicos carboxilicos o sulfénicos, como por ejemplo el
dcido acético, propiénico, maleico, fumdrico, malico,
citrico, tartéArico, lactico, benzoico o metanosulfénico,
etanosulfédnico, Dbencenosulfénico, toluenosulfénico o
naftalenodisulfénico.

Igqualmente pueden ser sales fisioldgicamente 1nocuas
sales de los compuestos conforme a la invencidn con bases,
como por ejemplo sales de metales o de amonio. Son
ejemplos preferidos sales de met:éles alcalinos (p.ej.
sales de sodio o potasio), sales de metales
alcalinotérreos (p.ej. sales de magnesio o calcio), asi
como sales de amonio, derivadas del amoniaco o de aminas
organicas, como por ejemplo etilamina, di- o traietilamina,
etildiisopropilamina, monoetanolamina, di- o
trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol,
dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina, 1-
efenamina, metilpiperidina, arginina, lisaina,
etilendiamina o 2-feniletilamina.

Los compuestos conforme a la invenciédn pueden
presentarse también en forma de sus solvatos, en especial
en forma de sus hadratos.

Son preferidos compuestos de férmula general (I},

en la que
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representa un enlace o un grupo -CH,- o -CH,~-CH,-,
representa O, S o CH,,
R? y R son aiguales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, alquilo
C,-Ce, alcoxai Ci1-Cs, hidroxa, halédgeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro o ciano,
representa hidrégeno o alquilo C,-C,,
RS significan hidrégeno o junto con el &tomo de
carbono al que estidn unidos forman un grupo
carbonilo,
representa hidrégeno, alquilo C,-C¢;, fenilo o
bencilo, pudiendo estar los anillos aromaticos
indicades substituidos a su vez respectivamente de
una a tres veces de forma igual o distinta con
alquilo C,~Cg, alcoxi C;-Cs, hidroxi o halégeno,
representa hidrégeno, arilo C¢-C,p 0 alquilo C,-C,, gque
a su vez estd substituido dado el caso con arilo Cg—
C.p 0 heterocarilo de 5 a 6 eslabones con hasta tres
hetercatomos de la serie de N, O y/o S, pudiendo
estar todos 1los sastemas ciclicos indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a tres
veces de forma 1qual o distinta con halégeno,
hidroxi, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-Cg, trifluorometilo,

trifluorometoxi, ciano, nitro o amino,

R’ y R son iguales o distintos e independientemente uno
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de otro representan hidrégeno, alquilo C,-Cs, alcoxi
Cy-Cs; trifluorometilo, trifluorometoxi o haldégeno,
R y R son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno o alquilo C,-C¢ © junto
con el &tomo de carbono al que estidn unidos forman un

anillo de cicloalquilo C,~C,,

R? representa hidrégeno o un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente acido
carboxilaico,

asi como sus sales, haidratos y solvatos farmacéuticamante

aceptables.

Son especialmente preferidos compuestos de férmula

general (I),

en la que

A representa un grupo -CH,- o -CH;-CH,-,

X representa O, S o CH,,

R}, R* y R son 1iguales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, algquilo
C,—C;, alcoxi C,-C,, cloro, fldor, trifluorometilo,
trifluorometoxi, nitro o ciano,

R* repre;enta hidrégeno o metilo,

R®* y R® significan hidrégeno o junto con el &tomo de
carbono al que estan unidos forman un grupo

carbonilo,
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R’ representa hidrégenc, alquilo C,-C, o bencilo,

R* representa hidrégeno, fenilo, bencilo o
hetercarilmetilo de 5 eslabones con hasta dos
heterodtomos de la serie de N, O y/o S, pudiendo
estar los sistemas clclicos aromdticos indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a tres
veces de forma igual o distinta con cloro, fluaor,
bromo, hidroxai, alquile C,-C,, alcoxi C,-C,,
trifluorometilo o amino,

R?* y RY son 1guales o distintos e independientemente uno
de otro representan haidrégeno, alquilo C;-C;, alcoxa
Cy-Cy, trifluorometilo, fldor o cloro,

RY y R son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno, metilo o etilo ¢ junto
con el Atomo de carbono al que estan unidos forman un

anillo de ciclopentilo o ciclohexilo,

R!* representa hidrégeno o un grupo hidrolizable gque
puede degradarse al correspondiente acido
carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

Son muy especialmente preferidos compuestos de

férmula general (I),

en la que
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A representa un grupo -CH,~ o ~CH;-CH;-,

X representa O, S o CH,,

R! representa hidrégeno, metilo o metoxa,

R? y R® son 1guales o distintos y representan

independientemente uno de otro metilo, trifluorometilo,

metoxi, trifluorometoxi, cloro o flaor,

R representa hidrégeno,

R® y R* junto con el &tomo de carbono al que est&n unidos
forman un grupo carbonilo,

R’ representa metilo, etile, n-propilo © en especial
hidrégeno,

R? representa fenilo, furanilmetilo o tienilmetilo,
pudiendo estar los sistemas ciclicos 1indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a dos
veces de forma i1gual o distinta con metilo o etilo,

R® y R son i1guales o distintos y representan hidrégeno o
metilo y en especial hidrégeno,

R y R son iguales o distintos y representan hidrégeno
o metilo y en especial metilo,

y

R!® representa un grupo hidrolizable que puede degradarse
al correspondiente &cido carboxilico, o en especial
haidrégeno,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.
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Las definiciones de restos enunciadas anteriormente
en general o indicadas en campos de preferencia son
validas tanto para los productos finales de férmula (I)
como también correspondientemente para las respectivas
substancias de partida o productos intermedios necesarios
para la preparacifn.

Las defainiciones de restos indicadas en concreto en
las respectivas combinaciones o combinaciones preferidas
de restos se substituyen también discrecionalmente
independientemente de las combinaciones de los restos
respectivamente i1ndicadas por otras combinaciones de
definiciones de restos.

Son de especial importancia compuestos de férmula (I)
en la que R* representa hidrégeno.

Son de especial importancia compuestos de férmula (I)
en la que R® y Rf forman junto con el 4tomo de carbono al
que estidn unidos un grupo carbonilo.

Son de especilal aimportancia compuestos de férmula
(I) en la que
R! representa hidrégeno, metilo o metoxi,
Y
R? y R® son iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan metilo, isopropilo, terc-butilo,
ciclohexilo, trifluorometilo, metoxi,

trifluorometoxi, metoxi, trifluorometoxy, cloro o
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Son de especial importancia compuestos de férmula (I)
en la que
R® representa fenilo, furanilmetilo, tienilmetilo u
oxazolllmetilo, pudiendo estar los sistemas ciclicos
indicados a su vez substituidos respectivamente de
una a dos veces c¢on metilo, o representa 2-
metoxietilo.

Son de muy especial importancia compuestos de f6rmula

(IA)
R‘l
R oH
N, H,C CH, (A),
= N
en la que
A representa un grupo -CH,~ o -CHp;-CH.-,
X representa O o 5,
R! representa hidrégeno, metilo o metoxi,

R? y R!® son 1guales o distintos y representan
independientemente uno de otro metilo, isopropilo, terc-
butilo, ciclohexilo, trifluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, cloro o flior,

y

R* representa fenilo, furanilmetilo, tienilmetiloc u
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oxazolilmetilo, pudiendo estar los sistemas ciclicos

indicados a su vez substituidos respectivamente de

una a dos veces con met:ilo, o representa 2-

metoxietilo.

Ademds, se ha encontrado un procedimiento para la
preparacién de los compuestos de férmula general (I)
conforme a la invencaibén, caracterizado porque
[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

(II)

en la que
A, X, R, R®% R% RY¥ R!® y R¥Z tienen el significado

anteriormente indicado

T representa bencilo, alquilo C;-C¢ o un polimero
soporte adecuado para la sintesis en fase sélida,
activando en primer lugar el grupo acido carboxilico de
(II), con compuestos de férmula general (III),
R!

R am,
NH,
R3
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en la que

M

R!, R? y R? tienen el significado anteriormente indicado,

para obtener compuestos de férmula general (Ia)

R R}
nj\(ﬂ" S GO Y
Rl R7 R‘lﬂ

en la que

A, X, T, R, R}, R’ R, R% R% RY, RY™ y R™ tienen el

significado anterirormente indicado,

o

[B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

(IV)

en la que

A, X, T, RY R’ R, RU
anteriormente indicado,

en presencia de una base,

general (V)

Y

R!? tienen el significado

con compuestos de férmula
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R', R}, R! y R’ tienen el significado anteriormente

en la que

andicado
Q representa un grupo saliente adecuado, como por
e]mplo halégeno, mesilato o tosilato,

preferiblemente bromo ¢ yodo,
para obtener igualmente compuestos de fédrmula general
(Ia),
entonces los compuestos de férmula general (Ia) se
transforman dado el caso por métodos conocidos para la

alquilacién de amida o la reduccidn de amida en compuestos

de férmula general (Ib)

1 0
R? Pa L il ; o-7
N\ A R R" @),
R Af L a1

en la que

A, X, T, Rl' Rz' RJ' R" R5’ R" R"' R., RS' RIU, Rll y R!?
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tienen el significado anteriormente indicado,
a continuacién se transforman con &cidos o bases en los
correspondientes Acidos carboxilicos de férmula general

(Ic)

en la que

A, X, R, R}, R’ RY R% Rf R’ R® R? R, R y R tienen
el significado anteriormente indicado,

y estos dado el caso se modifican adicionalmente por

métodos conocidos para la esterificaciédn por reacciédn con

compuestos de férmula general (VI)
R*-Z (vI),

en la que

R tiene el significado anteriormente indicado

Y
representa un grupo saliente adecuado, como por
ejemplo halégeno, mesilato o tosilato, o representa
un grupo hadroxi.

El procedimiento conforme a la invencidn se realiza
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en general a presién normal. Pero también es posible
realizar el procedimiento a presién elevada o a presiédn
reducida (p.ej. en un intervalo de 0,5 a 5 bar).

Como disolvente para el procedimiento son adecuados
disolventes orgédnicos habituales que no se alteran bajo
las condiciones de reaccidén. A estos pertenecen éteres
como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano,
glicoldimetiléter, o hidrocarburos come benceno, tolueno,
x1leno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, o
hidrocarburos halogenados como diclorometano,
triclorometano, tetra:lorometano, dicloroetileno,
traicloroetileno o clorobenceno, o acetato de etilo,
piridina, dimetilsulféxido, dimetilformamida, N,N’ -
dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilparrolidona (NMP),
acetonitrilo, acetona o0 nitrometano. Es i1gualmente posible
utilizar mezclas de los disolventes indicados.

Son disolventes preferidos para el paso del
procedimiento (II) + (III) -> (Ia) el diclorometano y la
dimetilformamida. Para el paso del procedimiento (IV) +
(V) -> (Ia) es preferida la dimetilformamida.

El paso del procedimiento (II) + (III) -> (Ia)
conforme a la invencién se realiza en general en un
intervalo de temperaturas de 0°C a +100°C, preferiblemente
de 0°C a +40°C. El paso del procedimiento (IV) + (V) ->

(Ia) se realiza en general en un intervalce de
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temperaturas de 0°C a +120°C, preferiblemente de +50°C a
+100°C.

Como coadyuvante para la formacién de amida en el
paso del procedimiento (II) + (III) -> (Ia) se utilizan
preferiblemente agentes de condensacidén habituales, como
carbodiimidas, p.ej. N,N’-dietil-, N,N’-dipropil-, N,N’-
diisopropil-, N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC),
clorhadrato de N-{(3-dimetilaminoisopropil)-N’-
etirlcarbodiimida (EDC), o compuestos carbonilicos como
carbonildiamidazol, o compuestos de 1,2-oxazolioc como 2-
etil-5-fenil-1,2-oxazolio-3-sulfaie o 2-terc-butil-5-
metil-isoxazolio-perclorato, o compuestos de acilamino
como 2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolaina, o
anhidrido del acido propanofosfénico, o cloroformiato de
isobutilo, o <cloruro de bis-{(2-oxo-3-oxazolidainil)-
fosforile o hexafluorofosfato de benzotriazoliloxi-
tris(dimetilamino)fosfonio, o© hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-11)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU) ,
tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1l-(2H)-piradil)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TPTU) o hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU},
dado el caso en combinacién con otros coadyuvantes como 1-
hidroxibenzotriazol o N-hidroxisuccinimida, asi como bases
carbonatos alcalinos, p.e]. carbonato o hidrogenocarbonato

sédico o potasico, o bases organicas como trialquilaminas,
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p.e]. trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina o

diisopropiletilamina. Es especialmente preferida 1la

combinacién de EDC, N-metilmorfolina Yy 1-
hidroxibenzotriazol, EDC, trietilamina 14 1-
hidroxibenzotriazol asi como de HATU Yy

diisopropiletilamina.

Como base para la reaccién (IV) + (V) =-> (Ia) son
adecuadas las bases inorganicas habituales como hidréxidos
alcalinos, como por ejemplo hidréxido de litio, sodio o
potasio, carbonatos alcalinos o alcalinotérreos, como
carbonato de sodio, potasio, calcio o cesio ©
hidrogenocarbonato de sodio o potasio, © bases orgdnicas
como trialquilaminas, p.ej. trietilamina, N-
metilmorfelina, N-metilpiperidina o diisopropiletilamina.
Es preferido el hidrogenocarbonato de sodio.

La hidrélisis de los ésteres de &cido carboxilico en
el paso del procedimiento (Ia) o (Ib) -> (Ic) se realiza
por métodos habituales, tratando los ésteres en
disolventes 1nertes con bases, transformando las sales que
se forman primeramente por tratamiento con acido en los
dcidos carboxilicos libres. En el caso de los ésteres de
terc-butilo la hidrélisis se realiza preferiblemente con
acidos.

Como disolvente son adecuados para la hidrélisis de

los ésteres de acido carboxilico agua o los disolventes

39
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organicos habituales para la disociaciédn de ésteres. A
estos pertenecen preferiblemente alcoholes como metanol,
etanol, propanol, i1sopropanol o butanol, o éteres como
tetrahaidrofurano (o} dioxano, dimetilformamida,
diclorometano o dimetilsulfédxido. Es 1gualmente posible
utilizar mezclas de 1los disolventes indicados. Son
preferidos agua/tetrahidrofurano y en el caso de 1la
reaccidédn con acido trifluorocacético diclorometano asi como
en el caso de cloruro de hidrégeno tetrahidrofurano,
dietiléter, dioxano o agua.

Como bases son adecuadas para la hidrélisis las bases
1norganicas habituales. A estas pertenecen preferiblemente
hidréxidos alcalinos o hidréxidos alcalinotérreos como por
ejemplo hidréxido sédico, hidréxido de laitio, hidrédxido
potdsico o hidréxido de bario, ocarbonatos alcalinos como
carbonato sddico o carbonato potdsico o hidrogenocarbonato
sbddico. Con especral preferencia se utilizan hadréxido
sbédico o hadréxide de litio.

Como 4&acidos son adecuados en general el acido
trifluorcacético, dcido sulfiarico, cloruro de hidrédgeno,
bromuro de hidrégeno y dcido acético o sus mezclas dado el
caso con adicién de agua. Son preferidos el cloruro de
hidrégeno o el acido trifluorocacético en el caso de los
ésteres de terc-butilo y el &cido clorhidrico en el caso

de los ésteres metilicos.
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En el caso de los compuestos de férmula general (Ia)
o (Ib) preparados por sintesis en fase sélida unidos a un
polimero de soporte a través del grupo dcido carboxilico
la disociacién de la resina para dar los compuestos de
férmula general (Ic) se realiza igualmente por los métodos
habituales anteriormente descritos para la hidrdlisis de
ésteres de &cido carboxilico. Preferiblemente se utiliza
aqui acido trifluoroacético.

En la realizacién de la hidrélisis la base o el &cido
se utiliza en general en una cantidad de 1 a 100 mol,
preferiblemente de 1,5 a 40 mol, referida a 1 mol del
éster.

La hadrélisis se realiza en general en un intervalo
de temperaturas de 0°C a +100°C, preferiblemente de 0°C a
+50°C.

Los compuestos de férmula general (II) son nuevos y
pueden prepararse haciendo reaccionar en pramer lugar

[a] Compuestos de férmula general (VII)

en la que

X, T, R®, R, R y R tienen el significado anteriormente

23\
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B representa un enlace o un grupo metileno,

en presencia de un agente reductor adecuado, con

compuestos de férmula general (VIII)

en la que

R [a-1]
o
[a-2]

R*-NH, (VIII)

tiene el significado anteriormente indicado

de R®

representa un grupo de férmula R"—oir
R

en la gue
R’ tiene el significado anteriormente
indicado

Y

R!® representa alquilo C;-C; o trimetalsililo,

para obtener compuestos de férmula general (IX)
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en la que
B, X, T, R% R, R!Y R? y R tienen el significado
anteriormente indicado,
haciendo reaccionar entonces estos en presencia de una

base con compuestos de férmula general (X)

R¢-Yy (X)

en la que
R®* en el caso de la variante [a-1] del procedimiento

representa un grupo de férmula

R'0
RT

en la que R’ y R!Y tienen el sagnificado
anteriormente indicado,

o

en el caso de la variante [a-2] del procedimiento

tiene el significado anteriormente indicado de R!,

Y representa un grupo sSaliente adecuado, como por
ejemplo halégeno, mesilato o] tosilato,
preferiblemente bromo o yodo,

para obtener compuestos de férmula general (XI)
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RT
R1§_° R“ RI!
YPENTT e

en la que

B, X, T, R, R, R) R!, R, R? y R'S tienen el significado
anteriormente 1indicado,

e hidrolizando finalmente en estos compuestos

selectivamente el grupo éster de &cido carboxilico -COOR**

al acido carboxilico,

o

[b] Compuestos de férmula general (XIT)

en la que

A, X, T, R RY R y RM tienen el significado
anteriormente 1ndicado,

en presencia de un agente reductor adecuado, con

compuestos de férmula general (XIII)
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RY’-CHO (XIII)

en la que

R representa hidrégeno, arilo C¢-Ciy, heteroarilo de 5 a

6 eslabones con hasta tres heteroadtomos de la serie
de N, O y/o S o alquilo C;-C,, que a su vez puede
estar substituido con hidroxi, trifluorometoxai,
alcoxi1 C;-C, o fenoxi, que a su vez estén
substiturdos dado el caso de una a dos veces con
trifluorometilo, o con arilo C¢-Cyp © hetercarilo de
5 a 6 eslabones con hasta tres heterodtomos de la
serie de N, O y/o S, pudiendo estar todos los anillos
de arilo y heteroarilo indicados substituides a su
vez respectivamente de una a tres veces de forma
igual o distinta con halégeno, hidroxi, alquilo C,-
C¢, alcoxi C,-C4, trifluorometilo, trifluorometoxai,

ciano, nitro o amino,

para obtener compuestos de fdrmula general (XIV)

r'Z R
o—-T
HN\A R R% x1v),
10
en la que
A, X, T, RY% R RY y RY tienen el significado
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anteriormente indicado,
haciendo reaccionar estos entonces en presencia de una

base con compuestos de férmula general (XV)

o
R™0 ocv),

en la que
R’, R'® e Y tienen el significado anteriormente indicado,

para obtener compuestos de férmula general (XVI)

en la que
A, X, T, R, R, R, R, R¥, R"® y R" tienen el significado
anteriormente indicado,
e hadrolizando finalmente en estos compuestos
selectivamente el grupo éster de &cido carboxilico -COQR'*
al Acido carboxilico.

El procedimiento completo puede realizarse también
como sintesis en fase sflida. En este casc los compuestos

de férmula general (VII) o (XII) se fijan como ésteres de
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dcido carboxilico a una resina soporte adecuada, se
realizan las demas reacciones en fase sblida y el
compuesto deseado se separa finalmente de la resina. La
sintesis en fase sélida asi como la fijacién a y la
separaci6étn de la resina son técnicas estandar habaituales.
Como un ejemplo de la extensa literatura se remite a la
publicaciédn “lLankers for Solid Organic Synthesis”, Ian W.
James, Tetrahedron 55, 4835-4946 (1999).

La reaccién (VII) + (VIII) -> (IX) o (XII) + (XIII)
-> (XIV) se realiza en los disclventes inertes en las
condiciones de reacciédn habituales para una aminacidn
reductora, dado el caso en presencia de un acido. A estos
disolventes pertenecen por ejemple el agua, la
dimetilformamida, el tetrahidrofurano, diclorometano,
dicloroetano o alcoholes como metanol, etanol, propanol,
1sopropanol © butanol; es i1gualmente posible utilizar
mezclas de los disolventes i1ndicados. Son preferidos el
metanol y el etanol con respectiva adiciédn de acido
acético.

Como agente reductor para la reaccidn (VII) + (VIII)
=> (IX) o (XII) + (XIII) -> (XIV) son adecuados hidruros
de aluminio o boro complejos, com¢ por ejemplo hidruro de
diisobutilaluminio, borohidruro sédico, acetoxiborohidruro
sédico, caianoborohidruro sédico © Dborohidruro de

tetrabutilamonio, o también la hidrogenacién catalitica en

L3
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presencia de catalizadores de metales de transiciédn como
por ejemplo paladio, platino, rodio o niquel Raney. Son
agentes reductores preferidos el cianoborohidruro sddico,
acetoxiborohidruro sdédico y borohidruro de
tetrabutilamonio.

La reaccidé$n (VII) + (VIII) -> (IX) o (XII) + (XIII)
=> (XIV) se realiza en general en un intervalo de
temperaturas de 0°C a +40°C.

La reaccién (IX) + (X) -> (XI) o (XIV) + (XV) ->
(XVI) se realiza en los disolventes 1inertes en las
condiciones de reaccidn habituales. Son preferidos la
dimetilformamida, el tetrahidrofurano y el dioxano.

Como base para la reaccidn {IX) + (X) -> (XI) o (XIV)
+ (XV) -> (XVI) son adecuadas las bases inorganicas u
orgadnicas habituales. Es preferida la trietilamina.

La reaccibn (IX) + (X) -> (XI) o (XIV) + (XV) ->
(XVI}) se realiza en general en un aintervalo de
temperaturas de 0°C a +100°C.

La reaccidédn (XI) -> {(II) o (XVI) -> (II) se realiza
en los disolventes inertes en las condiciones de reaccidn
habituales para una disociacidén de éster. En el caso de la
hidrélisas de éster estos son preferiblemente
tetrahidrofurano, dioxano y alcoholes como metanol y
etanol respectivamente mezclados con agua. En el caso de

la disociacién de ésteres de si1ililo se utiliza
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preferiblemente dioxano o tetrahidrofurano.

Como base para la reacciébn (XI)} -> (II) o (XVI) ->
(II) son adecuadas en el caso de la hidrélisis las bases
inorganicas habituales. Son preferidos el hidréxido de
litro, de sodio y de potasio. En el caso de la disociacién
de ésteres de sililo se utiliza preferiblemente fluoruro
de tetrabutilamonio.

La reaccidn (XI) -> (II) o (XVI) -> (II) se realiza
en general en un intervalo de temperaturas de 0°C a
+100°C.

Los compuestos de férmula general (IV) corresponden
a los compuestos de férmula general (IX) o (XIV) y pueden
prepararse como se ha descrito anteriormente.

Los compuestos de férmulas generales (III), (V),
(VI), (VII), (VIII), (X), (XII), (XIII) y (XIV) pueden
obtenerse comerclalmente, son conocidos © pueden
prepararse por métodos habituales [véase p.ej. P.J. Brown
y col., J. Med. Chem. 42,3785-88 (1999)].

Los compuestos de férmula (I) conforme a la invencidn
presentan un sorprendente y valioso espectro farmacoldgico
de actividad y pueden utilizarse por consiguiente como
variados medicamentos. Son adecuados en especial para el
tratamiento de la enfermedad caraiaca coronaria, para la
profilaxis del infarto de miocardic asi como para el

tratamiento de reestenosis tras angioplastia coronaria ©

339
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implantacién de endoprétesis vasculares. Preferentemente
los compuestos de férmula (I) conforme a la invencidén son
adecuados para el tratamiento de la arteriosclercosis y la
hipercolesterolemia, para aumentar el bajo nivel
patolégico de HDL asi como para reducir niveles elevados
de triglicéridos, fibrinégeno y LDL. Ademis de esto pueden
utilizarse para el tratamiento de la obesidad, diabetes,
para el tratamiento del sindrome metabédlico (intolerancia
a la glucosa, hiperinsulinemia, dislipidemia e
hipertensién sanguinea a consecuencia de resistencia a la
insulina), fibrosis hepatica y cuincer.

La actividad de 1los compuestos conforme a 1la
invencién puede comprobarse p.ej. 1n vitro mediante el
ensayo de transactivacidédn descrito en la parte de
ejemplos.

La actividad de los compuestos conforme a 1la
invencidn 1in vivo puede comprobarse p.ej. mediante los
andlisis descritos en la parte de ejemplos.

Para la administracién de los compuestos de férmula
generral (I) se consideran todas las formas de
administraciédn habituales, es decir, oral, parenteral, por
inhalacién, nasal, sublingual, rectal, o externamente como
p.ej. transdérmica, con especial preferencia oral o
parenteral. En 1la administracién parenteral son de

mencionar en especial la adminastracién 1intravenosa,
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intramuscular, subcuténea, p.ej. como depésito subcutéaneo.
Es muy especialmente preferida la administracién oral.

A este respecto 1los principios ativos pueden
administrarse solos o en forma de preparados. Para la
administracién oral son adecuados como preparados, entre
otros, compramidos, cépsulas, aglomerados, grageas,
pildoras, granulados, aerosoles sélidos y 1liquados,
jarabes, emulsiones, suspensiones y soluciones. Ademds, el
principic activo estard presente en una cantidad tal que
se consiga un efecto terapéutico. En general el principio
activo puede estar presente en una concentracién de 0,1 a
100% en peso, en especial de 0,5 a 90% en peso,
preferiblemente de 5 a B0% en peso. En especial la
concentracién del principio activo ascendera a 0,5-90% en
peso, es decir, el principio activo estard presente en
cantidades que sean suficientes para conseguir la amplitud
de dosificacién indicada.

Para este fin, 1los principios activos pueden
integrarse de modo conocido en los preparados habituales.
Esto se realiza utilizando excipientes, coadyuvantes,
disolventes, vehiculos, emulsicnantes y/o dispersantes
inertes no téxicos farmacéuticamente adecuados.

Como coadyuvantes son de mencionar por ejemplo: agua,
disolventes organicos no téxicos como p.ej. parafinas,

aceites vegetales (p.ej. aceite de sésamo), alcoholes
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(p.e3. etanol, glicerina), glicoles (p-ej.
polietilenglicol), excipientes sélidos como polvos
minerales naturales o© sintéticos (p.ej. talco o
silicatos), azdicares ({p.ej. lactosa), emulsionantes,
dispersantes (p.ej. polivinilpirrolidona) y lubricantes
{p.ej]. sulfato magnésico).

En el caso de la administracién oral los comprimidos
pueden contener también naturalmente aditivos como citrato
sédico junto con substancias suplementarias comoc almidén,
gelatina y similares. Los preparados acuosos para
adminaistracién oral pueden mezclarse adema. con
mejoradores del sabor o colorantes.

En la administracién oral se aplican preferiblemente
dosis de 0,001 a 5 mg/kg, preferiblemente de 0,005 a 3
mg/kg de peso corporal cada 24 horas.

Los siguientes ejemplos de realizacién ilustran la

invencidén. La invenciédn no estd limitada por los ejemplos.



10

15

20

25

295

36
Las siguientes abreviaturas utilizadas representan:
Ac Acetilo
Bu Butilo
TLC Cromatografia en capa fina
DCI ITonizacién quimica directa (en EM)
DCM Diclorometano
DIC Diisopropilcarbodiimida
DMAP 4-N,N-Dimetilaminopiridina
DMF N,N-Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulféxido
EDC N’-{(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCl
EI Ionizacién por impacto electrénico (en EM)
ESI Ionizacién por electronebulizacidn (en EM)
Et Etailo
sat. saturada
HATU Hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio
HOBt 1-Hidroxi-l1lH-benzotriazol x H,0
HPLC Cromatografia 1liquida de alta presadn, alta
resolucién

LC-EM Espectroscopia de masas acoplada a cromatografia

liquida
Me Metilo
EM Espectroscoplia de masas

RMN Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
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RF reflujo
Re Indice de retencidédn (en TLC)
TA Temperatura ambiente
R; Tiempo de retencidn (en HPLC)

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio
TBAI Yodurc de tetrabutilamonio
TFA Acado trifluorcacético

THF Tetrahidrofurano

Compuestos de partada I
Ejemplo I-1

2-Metilpropionato de terc-butilo

-

Una solucién de 73,0 (0,985 mol) de terc-butanol, 190
g (1,877 mol) de trietilamina y 0,573 g (0,0047 mol) de
DMAP en 750 ml de diclorometano se mezcldé enfriando con
hielo con una solucién de 100 g (0,939 mmol) de cloruroc de
dcido i1sobutirico en 150 m]l de diclorometano y tras la
adicidén se agitd durante la noche. A continuacién se
afiadieron 500 ml de acido clorhiarico 2 M, se extrajo la
fase acuosa con diclorometano, se lavaron las fases

orgdnicas reunidas con agua, sol. sat. de NaHCO; y sol.
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sat. de NaCl, se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron. La purificacién del productoe bruto por
destilaciédn proporciond 65,5 g (48%) del 2-metilpropionato
de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,11 (d, 6H); 1,44 (s,
9H); 2,42 (sept., 1lH).

Ejemplo I-2

3-(4-Bromofenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo
(o) <

A una solucién de 10,0 g (69,34 mmol) de 2-
metilpropionato de terc-~butilo (Ejemplo I-1) en 100 ml de
tetrahidrofurano se le afiadieron lentamente gota a gota a
-78°C 34,7 ml (69,4 mmol) de wuna sol. 2 M de
diisopropilamida de litio. Tras finalizare la adicidn se
agité la mezcla durante 1 h a -78°C, entonces se afadib
una solucidén de 15,76 g (63,04 mmol) de bromuro de 4-
bromobencilo en 10 ml de tetrahidrofurano y se agitéd
durante 1 h a -78°C. A continuacién se calentd la reaccidn
a temperatura ambiente, se vertid sobre 100 ml de &acado
clorhidrico 1 N, se separaron las fases y se extrajo la

fase acuosa 3 x con dietiléter. Las fases organicas
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reunidas se lavaron con sol. de NaHCO;, se secaron sobre
sulfato sédico y se eliminé el disolvente a vacio. La
purificaciédn del residuo por destilacidn a vacio de bomba
de aceite proporcioné 16,75 g (85%) del 3-(4-bromofenil)-
2,2-dimetilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, DMSO): 8§ = 1,06 (s, 6H); 1,38 (s,
9H); 2,74 (s, 2H); 7,10 (d, 2H); 7,47 (d, 2H}.

Ejemplc I-3

3-(4-Formilfenil)-2,2-dimet1lpropionato de terc-

<

butilo

Oox

Una solucidén de 6,00 g (19,16 mmol) de 3-(4-
bromofenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo
I-2) en 80 ml de tetrahidrofurano se mezcldé a -75°C
lentamente con 13,5 ml (22,98 mmol) de una sol. 1,7 M de
terc-butil-litio en pentano manteniendo la temperatura por
debajo de -60°C. La mezcla se siguibd agitando durante 15
min, entonces se aifladieron 1,82 g (24,90 mmol) de N,N-
dimetilformamida y la mezcla se siquid agitando otras 4 h
a =75°C. Se calentd lentamente a -20°C, , se mezcld con

fuerte agitacidén con 20 ml de agua y a continuacién se
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calentd a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo
3 x con dietiléter, las fases organicas reunidas se
secaron sobre sulfato sddico/carbonato sédico y se eliminé
el disolvente a vacio. Por destilacién del residuo a vacio
de bomba de aceirte se obtuvieron 2,54 g (51%) del 3-(4-
formilfenil) -2, 2-dimetilpropionato de terc-butilo.

RMN-H (300 MHz, CDCl,): 6 = 1,16 (s, 6H); 1,42 (s,
9H); 2,90 (s, 2H); 7,32 (d, 2H); 7,78 (d, 2H); 9,98 (s,
1H).

Ejemplo I-4

2-(4-Formilfenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo

s
S

Una solucién de 24,4 g (200 mmol) de 4-
hidroxibenzaldehido en 100 ml de dimetilformamida se
mezcld con 97,75 g (300 mmol) de carbonato de cesio y se
agité durantre 1 h a 90°C. A continuacién se afiadié gota
a gota una solucidn de 66,93 g (300 mmol) de éster terc-
butilico del 4cido 1isobutirico en 100 ml de
dimetilformamida y la mezcla se agitd durante la noche a
90°C. Tras eliminar por destilacidén la dimetilformamida a

vacio el residuo se suspendid en acetato de etilo, se lavéd
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2 X con agua, 2 x con solucién de sosa cdustica 1 Ny 1 x
con sol. sat. de NaCl, se secé sobre sulfato sédico y se
eliminé el disolvente a vacio. Se obtuvireron 16,6 g (31%)
del 2-(4-formilfenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 1,40 (s, 9H); 1,63 (s,
6H); 6,90 (d, 2H); 7,78 (d, 2H); 9,88 (s, 1lH).

Ejemplo I-5

3-(4-{[(2-Furilmetil)amino]lmet1il}fenil}-2,2-

dimetilpropionato de terc-butilo

o A<

HN

Una solucién de 1,00 g (3,81 mmol) de 3-(4-
formilfenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo
I-3) y 0,37 g (3,81 mmol) de furfurilamina en 10 ml de
dicloroetano se agitdé a temperatura ambiente durante 30
min, se mezcld con 1,21 g (5,72 mmol) de
triacetoxiorohidruro sédico y entonces se agitd durante 22
h a temperatura ambiente. A continuacién se afiadieron 6 ml
de so0l. sat. de NaHCO; y 10 ml de acetato de etilo, se
separaron las fases, se extrajo la fase acuosa 2 x con

acetato de etilo y las fases orgdnicas reunidas se secaron
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sobre sulfato sédico. Tras eliminar el disolvente a vacio
la purificacién cromatografica en gel de silice
{ciclohexano -> ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 2:1)
proporciond 720 mg (55%) del 3-(4-{[(2-
furilmetil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,11 (s, 6H); 1,42 (s,
S9H); 1,62 (s ancho, 1H); 2,70 (s, 2H); 3,76 (s, 2H); 3,80
(s, 2H); 6,18 (d, 1H); 6,32 (dd, 1H); 7,10 (d, 2H); 7,20
(d, 2H); 7,35 (d, 1lH).

Ejemplo I-6

3-[4-(Anilinomet1l) fen1l]-2,2-dimetilpropionatc de

terc-butilo

o<

Andlogamente a la descripcidén del Ejemplo I-5 se
hicieron reaccionar 200 mg (0,762 mmol) de 3-{(4-
formilfenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo
I-3), 71 mg (0,762 mmol) de anilina y 210 mg (0,091 mmol)
de acetoxiborohidruro sédico en 2 ml de dicloroetano
obteniendo 223 mg (86%) del 3-([4-(anilinometil)fenil]-2,2-

dimetilpropionato de terc-butilo.
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RMN-'H (400 MHz, CDCl,): 8 = 1,11 (s, 6H); 1,42 (s,
SH); 2,81 (s, 2H); 3,98 (s ancho, 1H); 4,29 (s, 2H); 6,64
(d, 2H); 6,71 (t, 1H): 7,12 (d, 2H); 7,17 (t, 2H):; 7,25
(d, 2H).
Ejemplo I-7
2,2-Dimet1l-3~(4-{[(4-metilfenil)amino]lmetil}fenil) -

propionato de terc-butilo

) P
Z (]

HN

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo I-5 se
hicieron reaccionar 200 mg (0,762 mmol) de 3-(4-
formilfenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo
I-3), 82 mg (0,762 mmol) de toluidina y 210 mg (0,091
mmol) de acetoxiborohidrurec sédico en 2 ml de dicloroetano
obteniendo 206 mg (76%) del 2,2-dimetil-3-(4-{[(4-
metilfenil)amino]lmetil}fenil)propionato de terc-butilo.

RMN-'H (400 MHz, CDCl;): 8 = 1,11 (s, 6H); 1,42 (s,
9H); 2,23 (s, 3H); 2,81 (s, 2H); 2,87 (s ancho, 1lH); 4,27
(s, 2H); 6,57 (d, 2H); 6,98 (d, 2H); 7,12 (d, 2H); 7,25
(d, 2R).

Ejemplo I-8
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2-{[4-(2-terc-Butoxi-1,l-dimetil-2-oxoetoxi)bencil] -

PR

amine}butirato de metilo

Andlogamente a la descripciédn del Ejemplo I-5 se
hicieron reaccionar 1,20 g (4,54 mmol) de 2-(4-
formilfenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo (Ejemplo I-
4) y 0,70 g de DL-2-aminobutirato de metilo con 0,92 g
(9,08 mmol) de trietilamina y 1,44 g (6,8l mmol) de
acetoxiborchidrurc sédico a temperatura ambiente en 10 ml
de dicloroetano. Tras otra adicidén de 0,9 g (4,25 mmol) de
acetoxiborohidruro sédico y 0,35 g (2,27 mmol)de DL-2-
aminobutirato de metilo y calentamiento a 40°C durante 3
h se obtuvieron 1,47 g (89%) del 2-{[4-(2-terc~butoxi-1,1-
dimetil-2-oxoetoxi)bencil]amino}butirato de metilo.

RMN-‘H (300 MHz, DMSO): & = 0,84 (t, 3H); 1,38 (s,
SH); 1,47 (s, 6H); 1,57 (dt, 2H); 2,29 (s ancho, 1H); 3,08
(t, 1H); 3,47 (d, 1H); 3,62 (s, 3H); 3,65 (d, 1H); 6,73
(d, 2H); 7,18 (d, 2H).

Ejemplo I-9

3-(4-{[(2-Etox1i-2-oxoetil) (2~-furilmetil)amino]lmetil}-
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-

fenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo

7

o I ,J<::
/\OLN i

Una solucidén de 600 mg (1,75 mmol) de 3-(4-{([(2-
furilmetil)aminolmetil}fenil)-2, 2-dimetilpropionato de
terc-butilo (Ejemplc I-5), 323 mq (0,87 mmol) de yoduro de
tetra-n-butilamonio y 265 mg (2,62 mmol) de trietilamina
en 10 ml de THF se mezcldé con 438 mg de bromoacetato de
etilo y se calenté a reflujo durante la noche. Tras
enfriar la mezcla se concentrdé a vacio, se suspendid con
aqua y acetato de etilo, se extrajo la fase acuosa 2 x con
acetato de etirlo, se lavaron las fases organicas reunidas
con sol. de NaCl y se secaron sobre sulfato st6dico. Tras
elexmanar el disolvente a vacio 1la puraficacibn
cromatografica en gel de silice (ciclochexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1) proporcioné 702 mg
(94%) del 3-(4-([{(2-etox1-2-0x0et1l) (2~
furilmetil)amino]lmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (400 MHz, CDCl;): & = 1,11 (s, 6H); 1,27 (t,
3H):; 1,42 (s, 9%H); 2,80 (s, 2RH); 3,31 (s, 2H); 3,76 (s,
2H); 3,84 (s, 2H); 4,17 (g, 2H); 6,20 (d, 1H); 6,32 (dd,
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1H); 7,10 (d, 2H); 7,25 (d, 2H); 7,38 (d, 1H).
Ejemplo I-10
3-{4-{ [N-({2-Etox1-2-ox0)etil-N-fenilamino]metil}-

fen1l)-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo

Lo

Analogamente a la descripcién del Ejemplo I-9 a
partar de 198 mg (0,583 rame 1) de 3-[4-
(anilinometil) fenil]-2,2-dimetilpropionato de terc-butilo
(Ejemplo I-6), 108 mg (0,292 mmol) de yoduro de tetra-n-
butilamonio, adicién por dos veces de sendos 89 mg (0,875
mmol) de trietilamina y por tres veces de sendos 146 mg
(0,875 mmol) de bromoacetato de etilo en 2 ml de
tetrahidrofurano y 2 ml de dimetilformamida se obtuvieron
191 mg (77%) del 3-(4-{[(2-etox1-2-0Ox0et1l) (2-
fenil)amino]metil}fenil)-2,2-dimet1ilpropionatec de terc-
butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): 8§ = 1,11 (s, 6H); 1,25 (t,
3H); 1,42 (s, 9H); 2,70 (s, 2H); 4,05 (s, 2H); 4,20 (q,
2H); 4,62 (s, 2H); 6,69 (d, 2H); 6,73 (t, 1lH); 7,07-7,25
(m, 6H).

Ejemplo I-11
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3-(4-{ [N-(2-Etox1-2-oxo)et1l-N-(4-metilfenil)amino]-

metil}fenil)-2,2-dimetilpropiconato de terc-butilo

<
A

Andlogamente a la descripcidn del Ejemplo I-9 a
partir de 181 mg (0,512 mmol) de 2,2-dimetil-3-(4-{[{4-
metilfenil)amino]metil}fenil)propionato de ter=-butilo
(Ejemplo I-7), 95 mg (0,256 mmol) de yoduro de tetra-n-
butilamonio, adicién por dos veces de sendos 768 mg (0,768
mmol) de trietilamina y por tres veces de sendos 128 mg
(0,768 mmol) de bromoacetato de etilo en 2 ml de
tetrahidrofurano y 2 ml de dimetilformamida se obtuvieron
176 mg (78%) del 3-(4-{[N-(2-etoxi-2-oxo)etil-N-(4-
metilfenil)amino]metil}fenal)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,11 (s, 6H); 1,25 (t,
3H); 1,42 (s, 9H); 2,22 (s, 3H); 2,80 (s, 2H); 4,02 (s,
2H); 4,19 (q, 2H); 4,59 (s, 2H); 6,60 (d, 2H); 7,00 (d,
2H); 7,10 (d, 2H); 7,17 (d, 2H).

Ejemplo 1I-12

N-{4-(3-terc-Butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil] -
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N-(2-furilmetil)glicina

, R
PKYJI\“’N o

Una solucidén de 785 mg (1,83 mmol) de 3-(4-{[(2-

7

etoxi-2-oxcetil) (2-furilmetil)amino)metil}fenil)-2,2-
dimetilpropionato de terc-butilo (Ejemplo I-9) en 15 ml de
etanol se mezcld con 5,5 ml (5,5 mmol) de solucidn de sosa
caustica 1 N y se calenté durante a 1 h a B80°C. Tras
enfriarse la mezcla se concentré a vacio, se suspendid con
poca agua, se acidificéd con acido clorhidrico 1 N y se
extrajo 3 x con acetato de etilo. Los extractos organicos
reunidos se lavaron 2 x con sol. sat. de NaCl, se secaron
sobre sulfato sédico y se elimindé el disolvente a vacio.
Se obtuvieron 728 mg (99%) de la N-[4-(3-terc-butoxi-2,2-
dimetil-3-oxopropil)bencil]-N-(2-furilmetil)glicina.

RMN-!H (200 MHz, DMSO): 8 = 1,06 (s, 6H); 1,37 (s,
9H); 2,74 (s, 2H); 3,24 (s, 2H); 3,76 (s, 2H); 3,84 (s,
2H); 6,32 (m, 1H); 6,41 (m, 1H); 7,11 (d, 2H); 7,26 (d,
2H); 7,63 (d, 1H); 12,20 (s ancho, 1lH).

Ejemplo I-13

N-[4- (3-terc-Butoxi-2, 2-dimetil-3-oxopropil)bencil] -
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N-fenilglicina

<
AALT

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo I-12 a
partir de 175 mg (0,411 mmol} de 3-(4-{[N-(2-etoxi-2-
oxoetil) {(2-fenil)amino]metil)}fenil)-2,2-dimetilpropionato
de terc-butilo (Ejemplo I-10) y 1,23 ml (1,23 mmol) de
solucién 1 N de sosa cédustica en 3 ml de etanol se
obtuvieron 162 mg (99%) de la N-[4-(3-terc-butoxi-2,2-
dimetil-3-oxopropil)bencil]-N-fenilglicina.

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H); 1,36 (s,
9H); 2,73 (s, 2H); 4,12 (s, 2H); 4,56 (s, 2H); 6,56 {(d,
2H); 6,61 (t, 1H); 7,07 (d, 2H):; 7,11 (d, 2H):; 7,19 (d,
2H): 12,53 (s ancho, 1H).

Ejemplo I-14

N-[4-(3-terc-Butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil]-

N-(4-metilfenil)glicina

<
A
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Andlogamente a la descripcibén del Ejemplo I-12 a
partir de 153 mg (0,348 mmol) de 3-(4-{[N-(2-etox1i-2-
oxo)etil-N-(4-meti1lfenil)amino]metal}fenil)-2,2-
dimetilpropionato de terc-butile (Ejemplo I-11) y 1,23 ml
(1,23 mmol}) de solucién 1 N de sosa cdustica en 3 ml de
etanol se obtuvieron 141 mg (99%) de la N-[4-(3-terc-
butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil]-N-(4-
metilfenil)glicina.

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H); 1,36 (s,
S9H):; 2,72 (s, 2H); 4,08 (s, 2H); 4,52 (s, 2H); 6,48 (d,
2H); 6,90 (d, 2H); 7,08 (d, 2H); 7,18 (d, 2H); 12,48 (s
ancho, 1H).

Ejemplo I-15

Acido 2-{[4-(2-terc-Butoxi-1l,1-dimet1l-2-

oxoetoxl)bencil]amino)}butirico
b@oxﬁ\o

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo I-12 a

HO

partir de 750 mg (2,05 mmol) de 2-{[4-(2-terc-butoxi-1,1-
dimetil-2-oxoetoxi)bencil]amino}butirato de metilo

(Ejemplo I-8) v 6,20 ml (6,20 mmol) de solucién 1 N de
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sosa ciustica en 6 ml de etancl se obtuvieron 640 mg (B89%)
del adcido 2-{[4-(2-terc-butoxi-1l,1l-dimeta1l-2-
oxoetoxi)bencil]aminol}butiraico.
RMN-'H (300 MHz, DMSQ): & = 0,91 (t, 3H); 1,40 (s,
9H); 1,51 (s, 6H); 1,84 (m, 2H); 3,25 (s ancho, 1lH); 3,99
(s, 2H); 6,81 (d, 2H); 7,38 (d, 2H).
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Ejemplos da realaizacifn 1
Ejemplo 1-1
3-(4-{[(2-(2,4-Dimetailfenil)amino-2-oxoetil) (2-
furilmetil)amino]lmetil}fenil)-2,2~-dimetilpropionato de

terc-butilo

A una solucibn de 200 mg (0,498 mmol) de N-[4-(3-
terc-butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil]-N-(2-
furilmetil)glicina (Ejemplo I-12) y 91 mg (0,747 mmol) de
2,4-dimetilanilina en § ml de dimetilformamida se
adicionaron a 0°C 88 mg (0,648 mmol) de l-hidroxi-1lH-
benzotriazol, 124 mg (0,648 mmol) de clorhadrato de 1-
et1l-3-(3-dimetilamino)propilcarbodiimida, 151 mg (1,494
mmol) de N-metilmorfolina ¥ 3 mg (0,025 mol) de 4-
dimetilaminopiridina y la solucidn se agitdé a esta
temperatura durante 1 h. A continuacién la mezcla se agitéd
durante 9 h a temperatura ambiente y entonces se mezcld
con 10 ml de agua. La fase acuosa se extrajo 2 x con
acetato de etilo, las fases orgidnicas reunidas se lavaron
con Acido clorhidrico 1 N, sol. sat. de NaHCO, y sol. sat.

de NaCl, se secaron sobre sulfato sédico y se elimaind el
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disolvente a vacio. La purificacién cromatogridfica del
residuo en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo
10:1 -> 3:1) proporciond 228 mg (91%) del 3-(4-{[(2-(2,4-
dimetilfenil)amino-2-oxoetal) (2-
furilmetil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 1,10 (s, 6H); 1,40 (s,
S5H); 2,26 (s, 3H); 2,2B (s, 3H): 2,B0 (s, 2H); 3,29 (s,
2H); 3,71 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,25 (d, 1H); 6,32 (dd,
1H); 6,99 {(m, 2H); 7,11 (d, 2H); 7,23 (d, 2H); 7,37 (d,
1H); 7,84 (d, 2H); 9,12 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 1-2

3-(4-{[(2-(4-Metox1-2,5-dimetilfenil)amino-2~-
oxoetil) (2-furilmetil)aminolmetil}fenil)-2,2-

dimetilpropionato de terc-butilo

7
A I \mﬂ‘ok
N

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-1 se
hicieron reaccionar 200 mg (0,498 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi-2,2-dimetal-3-oxopropil)bencail)-N-(2-

furilmetil)glicina (Ejemple I-12), 113 mg (0,747 mmol) de
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4-metoxi-2,5-dimetilanilina, 88 mg (0,648 mmol) de 1-
hidroxi-1lH-benzotriazol, 124 mg (0,648 mmol) de
clorhidrato de l-eti1l-3-(3-dimetilamino)propil-
carbodiimida, 151 mg (1,494 mmol) de N-metilmorfolina y 3
mg (0,025 mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 8 ml de
dimetilformamida obteniéndose 241 mg (90%) del 3-(4-{[(2-
(4-metoxi-2,5-dimeti1lfenil)amino-2-oxoet1l) {(2-
furilmetil)amino]lmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, DMSO): & = 1,05 (s, 6H); 1,35 (s,
9H); 2,08 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 2,75 (s, 2H): 3,18 (s,
2H); 3,69 (s, 2H); 3,74 (s, 3H); 3,76 (s, 2H); 6,35 (d,
1H); 6,41 (dd, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,11 (d, 2H); 7,28 (d,
2H); 7,31 (s, 1H); 7,61 (d, 1H); 9,02 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 1-3

3-(4-{[N-(2-(2,4~Dimetilfenil)amino-2-oxo0)et1l-N-

fenilamino]metil}fenil)-2,2~dimetilpropionato de terc-

@ s

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-1 se

butilo



10

15

20

25

g

55

hicieron reaccionar 65 mg (0,164 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi-2,2-dimet1l-3-oxopropil)bencil]-N-fenilglicina
(Ejemplo I-13), 30 mg (0,245 mmol) de 2,4-dimetilanilina,
29 mg (0,213 mmol) de 1l-hidroxi-lH-benzotriazol, 41 mg
(0,213 mmol) de clorhadrato de l-et11-3-(3-
dimetilamino)propilcarbodiimida, 50 mg (0,491 mmol) de N-
metilmorfolina Y 0,2 mg (0,002 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 2 ml de dimetilformamida
obteniéndose 65 mg (79%) del 3-{4-{[N-(2-(2,4-
dimetilfenil)amino~-2-oxo)et1l-N- fenilamino]metil}fenil)-
2,2-dimetilfp-opionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,10 (s, 6H); 1,41 (s,
9H); 2,26 (s, 3H); 2,79 (s, 2H); 4,09 (s, 2H); 4,66 (s,
2H); 6,80-6,95 (m, 4H); 6,98 (d, 1H); 7,12 (s, 4H); 7,27
{m, 2H); 7,67 (d, 1H); 8,11 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 1-4

3-(4-{[N-(2-(4-Metox1-2,5-dimet1lfenil)amino-2-
oxo)etil-N-fenilaminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato

de terc-butilo

1) A<
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Andlogamente a la descripcidén del Ejemplo 1-1 se
hicieron reaccionar 65 mg (0,164 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi-2,2-dimetil-3-oxopropil)bencil] -N-fenilglicina
(Ejemplo I-13), 37 mg (0,245 mmol) de 4-metoxi-2,5-
dimetilanilina, 29 mg (0,213 mmol) de 1l-hidroxi-1H-
benzotriazol, 41 mg (0,213 mmol) de clorhidrato de l-etil-
3-(3-dimetilaming)propilcarbodiimida, 50 mg (0,491 mmol)
de N-metilmorfolina y 0,2 mg (0,002 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 2 ml de dimetilformamida
obteniéndose 78 mg (90%) del 3-(4-{[N-(2-(4-metoxi-2,5-
dimetilfenil)amino-2-7x0)eti1l-N- fenilamino]metil}fenil)-
2,2~dimetilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCly): & = 1,11 (s, 6H); 1,42 (s,
9H); 1,96 (s, 3H); 2,16 (s, 3H); 2,80 (s, 2H):; 3,77 (s,
3H); 4,09 (s, 2H); 4,67 (s, 2H); 6,57 (s, 1H); 6,83 dd,
1H); 6,89 (d, 2H); 7,13 (s, 4R); 7,24 (d, 2H); 7,34 (m,
1H); 7,94 (s ancho, 1H).

Ejemplo 1-5

3-(4-{[N-(2-(2,4-Dimetilfenil) amino-2-oxo)etil-N-(4-
metilfenil)aminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de

terc-butilo
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Andlogamente a la descripcidén del Ejemplo 1-1 se
hicieron reaccionar 50 mg (0,121 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi~-2,2-dimeti1l-3-oxopropil)bencil]-N-(4-
metilfenil)glicina (Ejemplo I-14), 22 mg (0,182 mmol) de
2,4-dimetilanilina, 21 mg (0,158 mmol) de 1l-hidroxi-1H-
benzotriazol, 30 mg (0,158 mmol) de clorhidrato de l-etil-
3-(3-dimetilamino)proprlcarbodiimida, 37 mg (0,364 mmol)
de N-metilmorfolina y 0,1 mg (0,001 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 2 ml de dimetilformamida
obteniéndose 40 mg (64%) del  3-(4-{IN-(2-(2,4-
dimetilfenil)amino-2-0oxo0)et1l-N-{(4-
metilfenil)amino]metil}fenil)-2,2~-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,10 (s, 6H); 1,40 (s,
9H); 1,92 (s, 3H); 2,27 (s, 3H); 2,79 (s, 2H); 4,02 (s,
2H); 4,58 (s, 2H); 6,80 (d, 2H); 6,91 (s, 1H); 6,98 (d,
1H); 7,06 (d, 2H); 7,11 (d, 2H); 7,13 (d, 2H); 7,67 (d,
1H); 8,18 (s ancho, 1H).

Ejemplo 1-6

3-(4~{[N-({2-(4-Metox1-2,5-dimetilfenil)amino-2-
oxo)eti1l-N-{(4-metilfenil)amino]lmetil}fenil)-2,2-

dimetilpropionato de terc-butilo
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-1 se
hicieron reaccionar 50 mg (0,121 mmol) de N-[4-(3-terc-
butoxi1-2,2-dimeti1l-3-oxopropil)benc1l]~-N-(4-
metilfenil)glicina (Ejemplo I-14), 28 mg (0,182 mmol) de
4-metoxi~2,5-dimeti1lanilina, 21 mg ((,158 mmol) de 1-
hidroxi-1H-benzotriazol, 30 mg (0,158 mmol) de clorhidrato
de 1l-etil-3-(3-dimetilamino)propilcarbodiimida, 37 mg
(0,364 mmol) de N-metilmorfolina y 0,1 mg (0,001 mmol) de
{-dimetilaminopiridina en 2 ml de dimetilformamida
obteniéndose 5B mg (BB%) del 3-(4-{[N-(2-{4-metoxi-2,5-
dxmetilfenil)amino-2-o0xo0)etail-N-(4-
metilfenil)aminojmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo.

RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 1,10 (s, 6H); 1,41 (s,
9H); 1,96 (s, 3H); 2,15 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 2,79 (s,
2H); 3,77 (s, 3H); 4,02 (s, 2H); 4,60 (s, 2H); 6,57 (s,
1H); 6,80 (d, 2H); 7,07 (d, 2H); 7,10 (d, 2H}; 7,13 (d,
24); 7,37 (s, 1H); 8,01 (s ancho, 1H).

Ejemplo 1-7
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2-{4-{[(1-{[(2,4-Dimetilfenil)amino]carbonil}propil)-

amino]metil}fenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo

Andlogamente a la descripcidn del Ejemplo 1-1 se
hicieron reaccionar 320 mg (0,530 mmol) de &cido 2-{[4-(2-
terc-butoxi-1, l-dimetil-2-oxcetil)bencil]aminc }butirice
(Ejemplo I-15), 160 mg (1,36 mmol) de 2,4-dimetilanilina,
160 mg (1,18 mmol) de l-hidroxi-lH-benzotriazol, 230 mg
(1,18 mmol) de clorhadrato de l-et1l-3-(3-
dimetilamino)propilcarbodiimida, 270 mg (2,71 rmol) de N-
metilmorfolina Yy 1 mg (0,01 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 5 ml de dimetilformamida
obteniéndose 190 mg (46%) del 2-(4-{[(1-{[(2,4-
dimetilfenil)amino]carbonil}propil)amino]lmetil}fenoxi)-2-
metilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl3): & = 0,99 (t, 3H); 1,43 (s,
9H); 1,56 (s, 3H):; 1,74 (m, 2H); 2,21 (s, 3H); 2,28 (s,
3H); 3,22 (dd, 1H); 3,69 (d, 1H); 3,82 (d, 1H):; 6,83 (d,
2H): 6,98 (s, 1H); 7,02 (d, 1H); 7,1B (4, 2H); 7,93 (d,
1H); 9,32 (s ancho, 1lH).
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Ejemplo 1-8
2-(4-{{(1-{[(4-Metox1r-2,5-d1imet1lfenil)amino]-

carbonil}propil)amino]lmetil}fenoxi)-2-metilpropionato de

peor s

Andlogamente a la descripciébn del Ejemplo 1-1 se
hicieron reaccionar 320 mg (0,90 mmol) de acido 2-{[4-(2-
terc-butoxi-1,1-dimetil-2-oxoetil}bencil]amino}butirico
(Ejemplo I-15), 210 mg (1,36 mmol) de 4-metoxi-2,5-
dimetilanilina, 160 mg (1,18 mmol} de 1l-hidroxi-lH-
benzotriazel, 230 mg (1,18 mmol) de clorhidrato de l-etil-
3-(3-dimetalamino)propailcarbodiimida, 270 mg (2,71 mmol)
de N-metilmorfolana y 1 mg (0,01 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina en 5 ml de dimetilformamida
obteniéndose 130 mg (30%) del 2-(4-{[({1-{[(4-metoxi-2,5-
dimetilfenil)amino]carbonil}propil)aminolmetil}fenoxi)-2-
metilpropionato de terc-butilo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 0,99 (t, 3H); 1,44 (s,
9H); 1,56 (s, 6H); 1,74 (m, 2H):; 2,19 (s, 3H); 2,22 (s,
3H):; 3,22 (dd, 1H); 3,71 (d, lH); 3,80 (s, 3H); 3,82 (d,
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1H); 6,64 (s, 1H); 6,83 (d, 2H); 7,19 (d, 1H): 7,65 (s,
1H); 9,13 (s ancho, 1H).
Ejemplo 1-9
Acido 3-(4-{[{(2-(2,4-dimet1lfenil)amino-2-oxoetil) (2-

furilmetil)amino]lmetil}fenil)-2,2-dimetilpropidnico

9
OH
HJ\»

Una solucién de 192 mg (0,380 mmol) de 3-(4-{[(2-
(2,4~di1meti1lfeni1l)amino-2-oxoet1l) (2-
furilmetil)amino]lmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo (Ejemplo 1-1) en 1 ml de diclorometano se
mezcléd con 1 ml de &cido trifluorocacético y se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. A continuacidn la
mezcla se concentrd a vacio, se suspendid con acetato de
etilo, la fase organica se lavé 2 x con agua, 1 x con sol.
de acetato sédico al 20%, 1 x con agua y 1 x con sol. sat.
de NaCl, se secd sobre sulfato sédico y se eliminé el
disclvente a vacio. La purificacién cromatogrdfica del
residuo en gel de silice (diclorometano ->
diclorometano/metanol 20:1) proporcioné 150 mg (88%) del

acido 3-(4-{[(2-(2,4-dimet1lfenil)amino-2-oxoetil) (2-
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furilmetil)aminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropiénico.

RMN-'H (200 MHz, CDCly;): & = 1,16 (s, 6H); 2,26 (s,
3H); 2,28 (s, 3H); 2,87 (s, 2H); 3,30 (s, 2H); 3,71 (s,
2H); 3,74 (s, 2H): 6,26 (d, 1H); 6,32 (dd, 1H); 6,99 (m,
2H):; 7,12 (d, 2H); 7,24 (d, 2H); 7,37 (d, 1H); 7,83 (d,
1H); 9,12 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 1-10

Acido 3-(4-{[(2-(4-metox1i-2,5-dimet1ilfenil)amino-2-
oxoetil) (2-furilmetil)amino]lmetil}£fenal)-2,2-

daimetilpropidnico
//
0

A0 OH
LN

i

Analogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 170 mg (0,318 mmol) de 3-(4-{[(2-(4-
metoxi-2,5-dimetilfenil)amino-2-oxoet1l) (2~
furilmetil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo (Ejemplo 1-2) con 1 ml de acido
trifluorocacético en 1 ml de diclorometano obteniéndose 133
mng (87%) del acido 3-(4-{[(2- (4-metox1-2, 5-
dametilfenil)amino-2-o0xo0eta1l) (2-

furilmetil)amino]metil}fenil) -2, 2-dimetilpropiébnico.
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RMN-!H (200 MHz, DMSO): & = 1,04 (s, 6H); 2,07 (s,
3H); 2,13 (s, 3H); 2,76 (s, 2H); 3,18 (s, 2H); 3,70 (s,
2H); 3,74 (s, 3H); 3,76 (s, 2H): 6,39 (d, 2H); 6,87 (s,
1H); 7,12 (d, 2H); 7,28 (d, 2H); 7,30 (s, 1lH):; 7,61 (s,
1H); 9,02 (s ancho, 1lH); 12,18 (s ancho, 1lH).

Ejemplo 1-11

Acido 3-(4-{[N-(2-(2,4-dimet1lfenil)amino-2-oxo)etil-

N-fenilamino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropiénico

OH

Anadlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 48 mg (0,096 mmol) de 3-(4-{[N-(2-
(2,4-d1met1lfenil)amino-2-oxo0)et1l-N-
fenilamino]lmetil}fenil)-2,2-dimetilpropicnato de terc-
butilo (Ejemplo 1-3) con 1 ml de Acido trifluoroacético en
2 ml de diclorometano obteniéndose 36 mg (85%) del Acido
3-(4-{[N-(2-(2,4-d1met1lfenil)amino-2-oxo0)et1il-N-
fenilamino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropiénico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): 8 = 1,19 (s, 6H); 1,90 (s,
3H); 2,26 (s, 3H):; 2,87 (s, 2H); 4,08 (s, 2H); 4,66 (s,
2H); 6,80~6,95 (m, 4H); 6,98 (d, 1H); 7,14 (s, 4H); 7,27
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(m, 2H); 7,67 (d, 1H); 8,08 (s ancho, 1lH).
Ejemplo 1-12
Acido 3-(4-{[N-(2-(4-metoxi-2, 5-dimetilfenil)amino-2-

oxo)etil-N-fenilamino]metil}fenal)-2,2-dimetilpropiébnico

Lo

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccicnar 61 mg (0,115 mmol) de 3-(4~{([N-(2-(4-
metoxi1-2,5-dimeti1lfenil)amino-2-oxo0)etil-N-
fenilaminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de terc-
butilo (Ejemplo 1-4) con 1 ml de acido trifluoroacético en
2 ml de diclorometano obteniéndose 46 mg (85%) del &acido
3-(4-{ [N-(2-(4-metoxi-2,5-dimetilfenil)amino-2-oxo)et1il-N-
fenilamino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropidnico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,;): 8§ = 1,19 (s, 6H); 1,94 (s,
3H); 2,15 (s, 3H); 2,86 (s, 2H); 3,77 (s, 3H); 4,08 (s,
2H); 4,66 (s, 2H); 6,56 (s, 1H); 6,83 (dd, 1H); 6,88 (d,
2H); 7,13 (s, 4H); 7,24 (d, 2H); 7,34 (m, 1lH):; 7,93 (s
ancho, 1H).

Ejemplo 1-13

Acido 3-(4-{[N-(2-(2,4-dimet1ilfenil)amino-2-oxo)etil-

N-{4-metilfenil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropidnico
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 23 mg (0,049 mmol) de 3-{4-{[N-(2-
(2,4-dimet1lfenil)amino-2-oxo)et1l~N-(4-
metilfenil)aminolmetil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butile (Ejemplo 1-5) con 1 ml de A&cido
trifluoroacético en 2 ml de diclorometano obteniéndose 20
mg (91%) del Acido 3-(4-{[N-(2-(2,4-dimet1ilfenil)amino-2-
oxo)etil-N-{4-metilfenil)amino]metil}fenil)-2,2-
dimetalpropaidnico.

RMN-!H (200 MHz, CDCly): & = 1,17 (s, 6H); 1,92 (s,
3H); 2,25 (s, 6H); 2,86 (s, 2H); 4,02 (s, 2H); 4,60 (s,
2H); 6,79 (d, 2H); 6,91 (s, 1H); 6,98 (d, 1H); 7,06 (d,
2H); 17,13 (s, 2H); 7,17 (d, 2H); 7,68 (d, 1H); 8,19 (s
ancho, 1H).

Ejamplo 1-14

Acido 3-(4-{[N-(2-(4-metox1-2, 5-dimetilfenil)amino-2-
oxo)eti1l-N-(4-metilfenil)amino]lmetil}fen1l)-2,2-

dimetilpropadnico
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 40 mg (0,073 mmol) de 3-(4-{[N-(2-(4-
metox1-2,5-dimetilfenil)amino-2-oxo)et1l-N-(4-
metilfenil)amino]metil}fenil)-2,2-dimetilpropionato de
terc-butilo (Ejemplo 1-6) con 1 ml de &cido
trifluorcacético en 2 ml de diclorometano obteniéndose 33
mg (93%) del acado 3-(4~{[N-(2-(4-metox1-2, 5~
dimetilfenil)amino-2-o0xo0)etaril-N-(4-
metilfenil)amino]lmetil}fenil)-2,2-dimetilpropidnico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,18 (s, 6H); 1,96 (s,
3H); 2,15 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 2,86 (s, 2H):; 3,76 (s,
34H); 4,03 (s, 2H); 4,61 (s, 2H); 6,57 (s, 1H); 6,80 (dd,
2H): 7,07 (d, 2H); 7,14 (s, 4H); 7,36 (s, 1lH); 8,02 (s
ancho, 1H).

Ejemplo 1-15

Acido 2-{4-{[(1-{[(2,4-dimet1ilfenil)amino]jcarbonil}-

propil)amino]lmetil}fenoxi)-2-metilpropiénico

423
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Andlogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 170 mg (0,374 mmol) de 2-(4-{((1-
{[(2,4-dimet1lfenil)amino]carbonil}propil)amino]metil}-
fenoxi)-2-metilpropionato de terc-butile (Ejemplo 1-7) con
0,72 ml (9,35 mmol) de &cido trifluorcacético en 3 ml de
diclorometano obteniéndose 113 mg (72%) del acado 2-(4-
{[(1-{[(2,4-d1met1l1fenil)amino]lcarbonil} -
propil)aminc]metil}fenoxi)-2-metilpropiénico.

RMN-!'H (300 MHz, CDCl3): 8 = 1,01 (t, 3H); 1,53 (d,
6H), 1,95 (m, 2H); 2,10 (s, 3H); 2,23 (s, 3H); 3,67 (s
ancho, 1H); 4,02 (m, 1H); 4,55 (m, 1H):; 6,61 (d, 2H); 6,82
(d, 1H); 6,89 (s, 1H); 7,10 (d, 2H); 7,11 (s, 1H); 9,53 (s
ancho, 1lH).

Ejemplo 1-16

Acido 2-(4-{[(1-{[4-metox1-({2,5-dimet1ilfenil)amino) -

carbonil}propil)amino])metil}fenoxi)-2-metilpropidnico
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Analogamente a la descripcién del Ejemplo 1-9 se
hicieron reaccionar 115 mg (0,237 mmol) de 2-(4-{[(1-{[(4-
metoxi-2,5-dimetilfenil)amino]carbonil}propil)amino]-
metil}fenoxi)-2-metilpropionato de terc-butilo (Ejemplo 1-
8) con 0,46 ml (5,93 mmol) de Acido trifluorcacético en 3
ml de diclorometano obteniéndose 100 mg (93%) del acido 2-
(4-{[(1-{[4-metox1i-{2, 5-dimetilfenil)aminolcarbonil}-
propil)amino]metil)}fenoxi)~2-metilpropidénico.

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 6 = 1,05 (t, 3H); 1,55 (d,
6H); 1,97 (m, 2H); 2,10 (s, 6H); 3,75 (s, 3H):; 3,78 (m,
1H); 4,08 (m, 2H); 4,50 (m, 2H); 6,50 (s, 1H); 6,64 (d,
2H); 6,94 (s, 1H); 7,14 (d, 2H); 7,65 (s, 1H); 9,38 (s
ancho, 1H).

Compuestos de partida II

Ejenplo II-1

Ester 1l,1-dimetiletilico del dcido 2-[(4-
bromofenil)tio] -2-metil-propanoico

Se disclvieron 4-bromotiofencl (100 g) y 2-

bromoisobutirato de t-butilo (118 g) en 1 1 de etanol y se
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mezclaron con 29 g de KOH. Se agité durante 2 h a reflujo,
se enfri6é y se elimindé el KBr por filtracién. El filtrado
se concentrd y se cristalizé en n-hexano. Se obtuvieron
93,6 g de sélido incoloro.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 1,48 (s, 15H); 7,38 (m, 4H).

Ejemplo II-2

Ester 1,1-dimetiletilico del dcido 2-[(4-
formilfenil)tio]j-2-metil-propanoico

Se disolvid 1 g de éster 1,1-dimetiletilico del &cado
2-[ (4-bromofenil)tio]-2-metil-propanoico en 20 ml de THF
y se mezcld con 189 ml (3,02 mmol) de sol. de n-butil-
litio en hexano. Directamente después de esto se mezcld
con 0,46 ml de dimetilformamida, se calentd a temperatura
ambiente y se agité después durante 1 h. La reaccidn se
interrumpié adicionando 1 ml de HCl1 1 N, se concentrd y se
suspedid en acetato de etilo. Se agitd con sol. sat. de
NaECO; asi como con sol. de NaCl y se secé (MgSO,). La
purificacié4n cromatografica (diclorometano) proporcionéd
550 mg de aceite amarillo claro.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, =—;,86 min {[{M+H]* = 281).

Ejemplo II-3

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[[(2-
furanilmetil)amino]met:rl] fenil]tiol-2-metil-propanoico

Se dispusieron 550 mg de éster 1,l-dimetiletfilico del
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dcido 2-[(4-formilfenil)tio]-2-metil-propanoico con 381 mg
de furfurilamina en 100 ml de metanol y se mezclaron con
1 ml de &cido acético glacial. Se agitd durante 15 min a
temperatura ambiente, se calentd a ebullicién brevemente
Yy se mezcld entonces a 0°C a porciones con 493 mg de
cianoborohidruro sddico. Tras agitar durante la noche a
temperatura ambiente se mezcld con HCl 1 N y se dejé
agitando durante 30 min. Entonces se ajustd basicamente
con sol. de Na,CO, y se extrajo 2 x con acetato de etilo.
La fase org. se lavdé (sol. sat. de NaCl) y se secd
{MgS0O;) . La concentracién y purificacidédn cromatografica
{diclorometanc/acetato de etilo 10+1l) proporcioné 430 mg
de un aceite incoloro.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): 1,42 (s, 15H): 3,79 (s, 2H):
3,80 (s, 2H); 6,15 (m, 1H); 6,28 (m, 1H); 7,25-7,45 (m,
5H) .

Ejemplo II-4

Ester 1,l1-dimetiletilico del acido 2-[[4-[2-((2-
etoxi-2-oxoetil) {(2-furanilmetil)amino]metil] fenil]tio]-2-
metil-propanoico

Se disolvieron 5,4 g de éster 1,l1-dimetiletilico del
dcido 2-[[4-[[(2-furanilmetil)amino]metil]fenil]tio]l-2-
metil-propanoico en 270 ml de tetrahidrofurano y se
mezclaron con 2,27 g de trietilamina asi como 3,74 g de

bromoacetato de etilo y 14,85 g de yoduro de tetra-n-
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butilamonio. Se agitd durante 48 h a 90°C, se enfrid y se
mezclé con agua y acetato de etilo. La fase org. se separd
y se lavd dos veces con sol. sat. de NaCl. El1 secado
(MgS0O,), concentracién y purificacién cromatografica
(ciclohexano/acetato de etilo 5+1) proporciond 6,4 g de un
aceite incoloro.

RMN-'H (CDCl,, 200 MHz): 1,28 (t, 3H, J = 8,7 Hz);
1,40 (s, 9H); 1,42 (s, 15H); 3,32 (s, 2H); 3,78 (s, 2H);
3,84 (s, 2H); 4,15 (q, J = 8,7 Hz); 6,17 (m, 1H); 6,30 (m,
1H); 7,25-7,45 {(m, 5H).

Ejemplo II-5

Ester 1,l-dimetiletilico del acido 2-[[4-[2-[(2-
carboximetil) (2-furanilmetil)amino]metil]) fenil]tio] -2~
metil-propanoico

Se dispusieron 192 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
dcido 2-[[4-[2-[(2-etoxi-2-0x0et1l1l) (2~
furanilmetil)amino]metil]fenil]tio]-2-metil-propanocico en
5 ml de etanol y se mezclaron con 0,4 ml de NaOH 1 N. Se
agité durante 1 h a 80°C. Tras control por TLC
(CH,Cl;/metanol = 10+1) se enfrid, se concentrd y el
residuo se disolvid en un poco de agua. Se acidificd con
HCl 1N y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
fases orgdnicas reunidas se lavaron 2 x con agua y 2 X con
sol. sat. de NaCl y se secaron sobre MgSO,. Se concentrod,

se aplicé sobre gel de silice y se purificdé por
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cromatografia de resolucién répida en CH)Cl, ->
CH,Cl,/metanol 50+1 -> 25+1. Se obtuvieron 132 mg de un
acelte incoloro que solidifica alato vacio.

RMN-'H (DMSO, 200 MHz): 1,32 (s, 9H,); 1,39 (s, 6H);
3,18 (s, 2H); 3,22 (s, 2H); 3,23 (s, 2H); 6,12 {(m, 1lH);
6,40 (m, 1iH); 7,34 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,50 (d, 2H, J =
9,0 Bz); 7,59 (m, 1H); 12,38 (s ancho, 1H).

Ejemplo II-6

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[2-][(2-
furanilmetil)amino]etil]}fenil}tio]-2-metil-propanoico

Se d_solvieron 4,0 g de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-(2-aminoetil) fenil]tio]~-2-metil-propanoico
[(P.J..Brown y col., J. Med. Chem 42, 3785-88 (1999)] en
100 ml de metancl y se mezclaron con 2,6 g de furfural. Se
afiadieron 9,3 ml de Acido acético glacial y se calentd a
ebullicidén brevemente (10 min). Entonces se enfrid a 0°C
y se afladieron a porciones 4,25 g de c¢ianoborchidruro
sédico. Entonces se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. Se mezcldé con HCl 1 N hasta reaccién acida y se
agité durante 30 min. Se concentrd algo y se ajustéd
basicamente con sol. sat. de NaHCO;. Entonces se extrajo
dos veces con acetato de etilo, los extractos se lavaron
(sol. sat. de NaCl), se secaron y sSe concentraron. La
purificacién cromatografica (diclorometano/metanol 15+1)

proporciond 2,4 g del compuesto del titulo como aceaite
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ancoloro.

Ry (diclorometano/metanol 10+1) = 0,57.

Ejemplo II-7

Ester 1,1-dimetiletilico del A&cido 2-[[4-[2-[(2-
etoxi-2-oxoetil) (2-furanilmetil)amino]etil] fenil]tio]-2-
metil-propanolco

Se disolvieron 2,4 g de éster 1,l1-dimetiletilico del
dcido 2-[[4-[2-[(2-furanilmetil)amino)etil)fenil]tio]-2-
met:il-propancico con 1,5 g de bromoacetato de etilo, 0,97
g de trietilamina y 7,08 g de yoduro de tetra-n-
butilamonio en 100 ml de tetrahidrofurano y se calentaron
a reflujo durante la noche. Se mezcld con acetato de etilo
Y agua y se agitdé con agua y sol. sat. de NaCl. la
concentracién y cromatografia (éter de petrbleo/acetato de
etilo 10+1) proporciond 1,38 g del compuesto del titulo.

RMN-'H (DMSO, 200 MHz): 1,18 (t, 3H, J = 7,8 Hz);
1,37 (s, 15H); 2,77 (m, 4H):; 3,32 (s, 2H); 3,81 (s, 2H);
4,06(q, 2H, J = 7,8 Hz); 6,21 (m, 1H); 6,34 {(m, 1lH); 7,16
(d, 2H, J = 9,6 Hz); 7,32 (d, 2H, J = 9,6 Hz); 7,58 (m,
1H).

Ejemplo II-8

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[[4-([2-
[ (carboximetil) (2-furanilmetil)aminc]etil] fenil]tio]-2-
metil-propanoico

Se mezcldé 1 g de éster 1,l-dimetiletilico del &cido
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2-[[4-[2-[(2-etox1-2-0ox0et1l) (2-furanilmetil)amino]etil]-
fenil)tio)-2-metil-propanoico con 6,5 ml de NaOH en 10 ml
de etanol. Se agitd durante 1 h a 80°C, se concentrd, se
disolvid en agua y se acidificé con HC1l 1 N. La extraccidédn
por tres veces con acetato de etilo y la cromatografia
(diclorometano/metanol 5+1) proporcioné 744 mg como aceite
incoloro.

RMN-H (DMSO, 200 MHz): 1,36 (s, 15H); 2,75 (m, 4H);
3,20 (s, 2H); 3,72 (s, 2H); 6,18 (m, 1H); 6,88 (m, 1H):
7,12 (d, 24, 3 = 9,5 Hz); 7,32 (d, 28, Jd = 9,5 Bz); 7,56
{m, 1lH).

Ejemplo II-9

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[[(2-
metoxietil)aminolmetil]fenil]tio}-2-metil-propanoico

Se dispusieron 7,9 g de éster 1,l-dimetiletilico del
dcido 2-[(4-formilfenil]ltio]-2-metil-propanoico con 4,23
g de metoxietilamina en 100 ml de metanol y se mezclaron
con 19 ml de acido acético. Se agitd durante 15 min a TA,
se calentd a ebullicidén brevemente y se mezclé entonces a
0°C a porciones con 8,9 g de cianoborodrihuro sédico. Tras
agitar durante la noche a temperatura ambiente se mezcléd
con HC1 1 N y se de)é agitar durante 30 min. Entonces se
ajustd basicamente con solucidn de carbonato sdédico y se
extrajo 2 x con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd

con solucidén sat. de sal comin y se secd sobre sulfato
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magnésico. La concentracién y purificaciédn cromatogréfica
proporciond 5,6 g (58%) de un aceite incoloro.

RMN-!H (200 MHz, CDCl,): & = 1,38 (s, 6H), 1,42 (s,
94), 2,45 (m, 3H, CH, + NH), 3,37 (s, 3H), 3,88 (s, 2H),
7,25-7,52 (m, 4H).

Ejemplo II-10

Ester 1,l-dimetiletilico del A&cido 2-[[4-[[(2-(5-
metilfuranometil)aminolmetil] fenil]ltio]-2-metil-propanoico

Se dispusieron 8,0 g de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[{4-formilfenil]tio]-2-metil-propanoico con 6,3 g
de 5-metil-2-furanometanocamina en 170 ml de metanol y se
mezclaron con 16 ml de &cido acético. Se agitd durante 15
min a TA, se calentdé a ebullicidn brevemente y se mezcléd
entonces a 0°C a porciones con 5,7 g de cianoborodrihuro
sédico. Tras agitar durante la noche a temperatura
ambliente se mezcld con HCl 1 N y se dejé agitar durante 30
min. Entonces se ajusté bésicamente con seclucién de
carbonato sédico y se extrajo 2 x con acetato de etilo. La
fase orgénica se lavd con solucidén sat. de sal comin y se
secd sobre sulfato magnésico. La concentracién vy
purificacién cromatografica proporciond 4,8 g (45%) de un
acelte 1incoloro que tendia a descomponerse y que se
almacend a -25°C.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,42 (s, 15H), 1,72 (s,
1H, NH), 2,28 (s, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 5,88
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(m, 1H), 6,03 (m, 1H), 7,28 (dd, 2H, J = 11 Hz), 7,45 (m,
2H, J = 11 Hz)).

Ejemplo II-1ll

2-Bromo-N-(2,4-dimetilfenil)-acetamida

Se disolvieron 117 g de trietilamina y 140 g de 2,4-
dimetilanilina en 2 1 de cloruro de metileno y se
mezclaron con una solucién de 233 g de bromuro de alfa-
bromoacetilo en 400 ml de cloruro de metileno a 15°C como
madximo en el transcurso de 30 min enfriando con hielo.
Tras 30 min de tiempo de reaccidén se filtrd con succidén el
precipitado, se disolvid el residuo en 3 1 d2 cloruro de
metileno, se juntd con el filtrado y se lavd dos veces con
2 1 de agua asi como con 2 1 de solucidn sat. de sal
comin. Se secé sobre sulfato sédico, se filtro con
succién, se concentrd y se cristalizé el residuo en
etanol. Se obtuvieron 193 g del compuesto del titulo.

Ejemplo II-12

2-Bromo-N- (2, 4-diclorofenil) ~acetamida

Este compuesto se preparé$ andlogamete al Ejemplo II-
11 a partir de 4,2 g de 2,4-dicloroanilina y 5,76 g de
bromuro de bromoacetilo asi como 2,89 g de trietilamina en
cloruro de metileno. Se obtuvieron 5,9 g (80,4%) del
compuesto del titulo.

R: (diclorometano) : 0,38

EM (EI pos.) : M' = 283
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Ejemplos de realixacaén 2

Ejemplo 2-1

Ester terc-butilico del 4&cido 2-~[[4-[[[(2,4-
dimetilfenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetzl)amano] -
metil] fenilltio]-2-metil-propanoico

Método a) :

Se mezclaron 250 mg de éster 1,1-dimetiletilico del
acido 2-[[4-[2-[ (carboximet1]l) (2-furanilmetil)amino] -
metil)fenil]tio]-2-metil-propancico junto con 89 mg de
hidroxibenzotriazol, 249 ml de trietilamina, 82 mg de 2,4-
dimetilanilina y 131 mg de clorhidrato de N’-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometano. Se agitd durante 20 h a temperatura
ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl1l 1IN, agua y sol.
sat. de NaCl. Las fases orgdnicas reunidas se secaron
(MgSO0,) Y se purificaron cromatogrdficamente
{diclorometano/acetato de etilo 25+1). Se obtuvieron 200
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,87 min ([M+H]" = 523).

Método b) :

Se disolvieron 1,5 g de éster 1,1-dimetiletilico del
dcido 2-[[4-[[(2-furanilmetil)amino]lmetil]fenil]tio]-2-
metil-propanoico (Ejemplo II-3) ¥y 1,1 g de 2-bromo-N-{2,4-

dimetilfenil)-acetamida (Ejemplo II-9) en 20 ml de DMF y
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se mezclaron con 0,4 g de hidrogenocarbonato sédico. Se
calentd durante la noche a 90°C, se concentrd y se
purificé cromatogradficamente (diclorometano/acetato de
etilo 10:1 y 5:1). Se obtuvieron 2,1 g del compuesto del
titulo.

Ejemplo 2-2

Ester terc-butilico del 4&cido 2-[[4-[[[(2,4,6-
trimetilfenil)amino]-2-oxoetil) (2-furanilmetil)amino]-
metil] fenil]tio]~-2-metil-propanoico

Se mezclaron 250 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-[2-][ (carboximet1l) (2-furanilmetil)amino] -
metil]fenil]tio}-2-metil-propanoico junto con 90 mg de
hidroxibenzotriazol, 250 ml de trietilamina, B0 mg de
2,4,6-trimetilanilina y 130 mg de clorhidrato de N’-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometano. Se agitd durante 20 h a temperatura
ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl 1N, agua y sol.
sat. de NaCl. Las fases orgdnicas reunidas se secaron
(Mgso0;) Y se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 25+1). Se obtuvieron 210
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonatrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 5,32 min ([M+H]" = 537).

Ejemplo 2-3

Ester terc-butfilico del Acado 2-[[4-[[[(2,5-dimet1l-
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4-metoxifenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]~-
metil}fenil]tio]-2-metil-propanoico

Se mezclaron 250 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
dcido 2-[[4-[2~[ (carboximet1l) {2-furanilimetil)amino] -
etirl]fenil)tio]-2-metil-propancico junte con 90 mg de
hidroxibenzotriazol, 250 ml de trietilamina, 80 mg de 2,5-
dimetil-4-metoxianilina y 130 mg de clorhidrato de N’'-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometano. Se agité durante 20 h a temperatura
ambilente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl 1IN, agua y sol.
sat. de NaCl. Las fases orgdnicas reunidas se secaron
(MgS0,) Yy se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 25+1). Se obtuvieron 190
mg de un aceite viscoso

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,90 min ([M + H]* = 552).

Ejemplo 2-4

Ester terc-butilico del acido 2-[[4-[[[2-[(2-met1l-4-
metoxifenil)amino}-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino] -
metil])fenil]tio])-2-metrl-propanoico

Se mezclaron 250 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-[2-[ (carboximet1l) (2-furanilmetil)amino] -
etil]fenil]tio)-2-metil-propanoico junto con 90 mg de
hidroxibenzotriazol, 250 ml de trietilamina, 80 mg de 2-

metil-4-metoxianilina y 130 mg de clorhidrato de N’-(3-
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dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometano. Se agitd durante 20 h a temperatura
amblente y se extrajo con NaCH 1 N, HC1l 1N, agua y scl.
sat. de NaCl. lLas fases organicas reunidas se secaron
(MgS0,) Yy se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 25+1). Se obtuvieron 190
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonitrailo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,69 min ([M+H]* = 538).

Ejemploc 2-5

Acido 2-[[4-[[[2-[{(2,4~drmet1lfenil)amino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenil]tio]-2-met1l-

propanolco

o

-

Se disolvieron 90 mg de éster terc-butilico del &cido
2-[[4-[[[2-[(2,4-dimet1ilfenil)amino]-2-oxoet1l] (2~
furanilmetil)amino]metil)fenil]tio]-2-metil-propancico en
5 ml de diclorometano y se hicieron reaccionar con 0,1 ml

de A&Acido trifluorocacético. Tras 4 h de agitacidén a
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temperatura ambiente se concentré y se purificd
cromatograficamente (diclorometano/metanol 100+1l). Se
obtuvieron 80 mg del compuesto del titulo como espuma
sbélida.

R. (diclorometano/metanol 10+1) = 0,3

RMN-'H (400 MHz, Dg—DMSQ) : & = 1,34 (s, 6H, CHjy),
2,16 (s, 3H, CH;), 2,23 (s, 3H, CH;), 3,24 (s, 2H, CH,),
3,76 (s, 2H, CH;), 3,78 (s, 2H, CH;), 6,38-6,40 (m, 2H, 2x
furanil-H), 6,93-6,95 (d, 2H, Ar-H), 7,0 (s, 1H, Ar-H),
7,38-7,51 (m, 4H, Ar-H), 7,60-7,61 (m, 1H, furanil-H},
9,14 (s, 1H, NH).

EM (ESI pos.): m/z = 467 ([M+H]}*), m/z = 489 ([M+Na]")

LC-EM: Acetonitrilo/HC1l acuoso al 30%/agua
(gradaiente): R. = 3,76 min ([(M+H]™ = 467).

Ejemplo 2-5a

Sal de diciclohexilamonio del acido 2-([4-([[2-[(2,4-
dimetilfenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]-

metil]fenil]ltioc]-2-metil-propanoice

O o ©
Yens X

7
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Se disolvieron 500 mg de é&cido 2-[[4-[[[2-[(2,4~
dimetilfenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]-
metil]fenil]tio]-2-metil-propanoico (Ejemplo 2-5) en 500
mg de acetonitrilo y se adicionaron 194 mg de
dicicclohexilamina. Se afladié agua y se destilé parte del
acetonitrilo hasta turbiedad y se liofilizd. Se obtuvieron
445 mg de un polvo.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/aqua
(gradiente): R, = 3,76 min ({M + H]" = 467).

BEjemplo 2-5b

Clorhidrato del dcido 2-[[4-[[[2-[(2,4~
dimetilfenil)amino] -2-coxoetil} (2-furanilmetil)amino]-

metil]fenil]tio]-2-metil-propanoico

T iyl

- X HCl

Se disolvieron 1,20 g de 4&acido 2-[[{4-[[[2-[(2,4-
dimetilfenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino)-
metil] fenil]tio]-2-metril-propanoico (Ejemplo 2-5) en 100
ml de acetato de etiloc caliente y se mezclé con
HCl/dietiléter 1 N hasta turbiedad. Los cristales que se

formaron se filtraron con succién y se lavaron con éter
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seco. Se obtuvo 1 g del compuesto del titulo.
P.f. : 155°C {(de etanol/dietiléter)
Ejemplo 2-6
Acaido 2-[[4-[[[2-[(2,4,6~trimet1lfenil)amino] -2~
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenil]tio)-2-met1l-

pPropanoico

A ot

Se disolvieron 210 mg de éster terc-butilico del
dcido 2-[[4-[[[2-[(2,4,6-trimet1ilfenil)amino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)aminolmetil]fenil]ltioj-2-metil-
propanoico en 5 ml de diclorometano y se hicieron
reaccionar con 1 ml de &cido trifluorocacético. Tras 4 h de
agitacién a temperatura ambiente se concentré y se
purificéd cromatograficamente (diclorometano/metanol 50+1).
Se obtuvieron 187 mg del compuesto del titulo como espuma
sélida.

RMN-'H (DMSO, 200 MHz) : 1,42 (s, 6H); 2,04 (s, 6H);
2,23 (s, 3H); 3,58 (s ancho, 2H); 4,05 (s, 2H):; 4,12 (s,
2H); 6,55 (m, 2H); 6,87 (s, 2H); 7,48 (d, 2H, J = 9,0 Hz);
7,51 (d, 2H, 0 = 9,0 Hz); 7,72 (m, 1H); 9,40 (s ancho,




10

15

20

25

qu)

84
1H).
Ejemplo 2-7
Acido 2-[[4-[[[2-[(2,5-dimet1l-4-metox1ifenil)amino]-

2-oxoet1l] (2-furanilmetil)amino]metil] fenil]tio]-2-metil-

RV oae

7

propanoico

Se disolvieron 190 mg de éster terc-butilico del
dcido 2-[[4-[[[2-f(2,5-dimet1l-4-metoxifenil)amino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil] fenil}ltio]-2-met1il-
propanoico en 5 ml de diclorometano y se hicieron
reaccionar con 1 ml de acido trifluoroacético. Tras 20 h
de agitacidn a temperatura ambiente se concentrd y se
purificéd cromatogrédficamente (diclorometano/metanol 50+1).
Se obtuvieron 166 mg del compuesto del titulo como espuma
sblada.

RMN-H (DMSO, 200 MHz) : 1,39 (s, 6H); 2,08 (s, 3H):
2,11 (s, 3H); 3,7 (s, 3H); 4,00 (s ancho, 4H); 6,48 (m,
1H); 6,51 (m, 1H); 6,76 (s, 1H); 7,08 (s, 1H)}; 7,48 (m,

48B); 7,72 (m, 1H); 9,35 (s ancho, 1lH):; 12,65 (s ancho,
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Ejemplo 2-8
Acido 2-[[4-[[[2-[(2-met1il-4-metoxifenil)amino]-2-
oxoetil) (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenil]tio]-2-met1l-

propanoico

A\q&/@”ﬁiﬂ

7

Se disolvieron 200 mg de éster terc-butilico del
acido 2-[[4-[[[2-[(2-met1l-4-metoxifenil)amino}-2-
oxoet1l] (2-furanilmetil)amino]metil)fenil]tio] -2-metil-
propanoico en 5 ml de diclorometano y sSe hicieron
reaccionar con 1 ml de acido trifluoroacético. Tras 20 h
de agitacién a temperatura ambiente se concentrdé y se
purificd cromatograficamente (diclorometano/metanol 50+1).
Se obtuvieron 174 mg del compuesto del titulo como espuma
s6lida.

RMN-'H (DMSO, 200 MHz) : 1,38 (s, 6H); 2,12 (s, 3H);
3,7 (s, 3H):; 3,80 (s ancho, 2H); 4,00 (s ancho, 2H); 6,45
(m, 1H); 6,55 (m, 1lH); 6,65 (m, 1H); 6,78 (m, 1H); 7,25
(m, 1H); 7,48 (m, 4H); 7,71 (m, 1lH); 9,37 (s ancho, 1H);



10

15

20

25

Y3

86

12,65 (s ancho, 1H).

Ejemplo 2-9

Ester terc-butilico del é&cido 2-[[4-[2-[[2-[(2,4-
dimetilfenil)amino]-2-oxcet1l] (2-furanilmetil)amino]-
etil] fenil]tio]-2-metil-propanoico

Se mezclaron 104 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
acido 2-[[4-[2-[ (carboximet1il) {(2-furanilmetil)amino]-
etil]fenil]tio]-2-metil-propanocico junto con 36 mg de
hidroxibenzotriazol, 0,1 ml de trietilamina, 29 mg de 2,4-
dimetilanilina y 53 mg de clorhidrato de N’-{3-
dimetilaminopropil}-N-etilrarbodiimida y se disolvieron en
5 ml de diclorometano. Se agitdé durante 20 h a temperatura
ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl 1N, agua y sol.
sat. de NaCl. Las fases organicas reunidas se secaron
{MgSO0.) Yy se purificaron cromatograficamente
(diclorometano/acetato de etilo 5 + 1). Se obtuvieron 190
mg de un aceite viscoso.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R. = 5,3 man ([M+H]™ = 537).

RMN-!H (CDCl,, 200 MHz) : 1,38 (s, 9H); 1,40 (s, 6H);
2,08 (s, 3H); 2,2B (s, 3H); 2,82 (m, 4H); 3,32 (s, 2H);
3,78 (s, 2H); 6,22 (m, 1H); 6,95 (m, 1H)}; 7,00 (m, 1H);
7,05 (d, 2H, J = 10,0 Hz); 7,35 (d, 2H, J = 10,0 Hz),
debajo: (m, 1H); 7,79 (m, 1H); 8,95 (s ancho, 1lH); 12,60

{s ancho, 1lH).
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Ejemplo 2-10

Ester terc-butilico del Acaido 2-[([4-[2-[[2-[(2,5-
dimetil-4-metoxifenil)amino]-2-oxoetil] (2-
furanilmetil)amino}letil]fenil]ltic]~2-metil-propanoico

Se mezclaron 98 mg de éster 1,l-dimetiletilico del
dcido 2-[[4-[2-[ (carboximet1l) (2-furanilmetil)amino] -
etil)fenil]tio]-2-metil-propanoico junto con 33 mg de
hidroxibenzotriazol, 0,09 ml de trietilamina, 34 mg de
2,5-dimet1l-4-metoxianilina y 49 mg de clorhidrato de N’-
(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y se disolvieron
en 5 ml de diclorometano. Se 2aJitdé durante 20 h a
temperatura ambiente y se extrajo con NaOH 1 N, HCl 1N,
agua y sol. sat. de NaCl. Las fases orgénicas reunidas se
secaron (MgSO;,) y se purificaron cromatogrificamente
{diclorometano/acetato de etilo 5+1). Se obtuvieron 48 mg
de un aceite v1scoso.

TLC: Ry = 0,65 {(diclorometano/acetato de etilo 10+1).

Ejemplo 2-11

Acido 2-[[4-[2-[[2-[(2,4-dimet1lfenil)amino] -2~
oxoetil)] (2-furanilmetil)amino]etil] fenil]tio]-2-metil-

propanoico
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Se disolvieron 38 mg de éster terc-butilico del &acide
2-[[4-[2-[{2-[(2,4-dimet1lfenil)amino]-2-oxoet1l] (2-
furanilmetil)amino]etil] fenil]ltio]-2-metil-propancico en
5 ml de diclorometano y se mezclaron con 0,27 ml de &cado
trifluorcacético. Se agitd durante 24 h » temperatura
ambiente, se elimindé el tolueno y se cromatografid el
residuo (diclorometano/metanol 10+1). Se obtuvieron 33 mg
de aceite incoloro.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,38 min ([M+H]™ = 481).

Ejemplo 2-12

Acido 2-[([4-[2-[[2-[(2,5-d1met1l1-4-
metoxifenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino] -~

etil}fenil]ltio]-2-metil-propanoico

"°j><“©\,\ o ‘@
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Se disolvieron 30 mg de éster terc-butilico del acido
2-[[4-[2-1[2-[(2,5-dimet1l-4-metox1ifenil)amino] -2~
oxoet1l] (2-furanilmetil)aminoletil] fenil]ltio]-2-metil-
propanocico en 5 ml de diclorometane y se mezclaron con
0,20 ml de acido trifluorocacético. Se agitd durante 24 h
a temperatura ambiente, se elimindé el tolueno y se
cromatografidé el residuo (diclorometano/metanocl 10+1). Se
obtuvieron 27 mg de aceite que oscurecia al aire.

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
{gradiente): R, = 3,78 min {[M+H]® = 511).

RMN-'H (DMSO, 200 MHz) : 1,35 (s, 9H); 2,05 (s, 3H);
2,10 (s, 3H); 2,82 (m, 4H); 3,25 (s, 2H); 3,72 (s, 3H):
3,82 (s, 2H); 6,33 (m, 1H); 6,72 (m, 1H); 7,15 (d, 2H, J
= 9,8 Hz); 7,24 {(d, 2H, J = 9,8 Hz), debajo: (m, 1H); 7,62
(m, 1H); 8,88 (s ancho, 1H); 12,55 (s ancho, 1lH).

De modo andlogo se prepararon los sigulentes
compuestos de ejemplo:

Ejemplo 2-13

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(5-metil~2-furanil)met1l][2-
0x0-2-({2,4-diclorofenrl)amino]etil]amino]lmeta1l] -

fenil]tio] -propanoico
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Rendimiento: 343 mg (68%).

RMN-'H (200 MHz, CDCl,) : & = 1,50 (s, 6H, 2x CHj),
2,19 (s, 3H, CH;), 3,38 (s, 2H, CH,;), 3,78 (s, 2H, CHjz),
3,83 (s, 2H, CH;), 4,30 (s a, 1lH, COOH), 5,85 (m, 1H,
furanil-H), 6,16 (m, 1H, furanil-H), 7,18-7,49 (m, 6H, Ar-
H), 8,30 (m, 1H, Ar-H), 9,68 (s, 1H, NH).

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,42 min ([M+H]* = 521).

Ejemplo 2-~14

Acido 2-metil-2-[{4-[[[(5-metil-2-furanil)met1l] [2~
oxo-2-[(2,4,6-triclorofenil)amino]etil]amino]metil] -

fenil]tio] -propanoico

9
Cl cl O S

OH
uj\’ '

Rendimiento: 90 mg (36%)

Cl
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RMN-*H (CDCl,, 200 MHz) : 8 = 1,53 (s, 6H, 2x CHjy),
2,29 (s, 3H, CH,), 3,75 (s, 2H, CH;), 4,25 (s, 2H, CH;),
4,28 (s, 2H, CH;), 5,95 (m, 1H, furanil-H), 6,49 (m, 1lH,
furanal-H), 7,35 (s, 2H, Ar-H), 7,38-7,51 (m, 4H, Ar-H),

5 8,51 (s, 1H, NH).
LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua

(gradiente}: R, = 3,05 min ([M+H]® = 555).

Ejemplo 2-15
Acido 2-metil-2-[[4-[[[({5-metll-2-furanil)metil] [2-
10 oxo0-2-[({2,4,6-trimetilfenil)amino]etil)aminclmetil]-

fenil]tio]-propanoico

%
-

15 PO,

Rendimiento: 46 mg (26%)
LC~EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/aqua
20 (gradiente): R, = 4,18 min ([M+H]* = 494).
Bjemplo 2-16
Acido 2-metil-2-[[4-[[[({5-met1il-2-furanil)met1l] [2-
oxo-2-[(2,4-dimetilfenil)aminoletil]amino]metal]-

fenil]tio]-propanoico

25
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) on

Rendimiento: 183 mg (41%)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,80 min ([M+H]® = 481).

Ejemplo 2-17

Acido 2-metil-2-[[4-[[[ (5-metil-2-furanil)metil] [2-
oxo-2-[{2, 5-dimet1il-4-metoxifenil)aminc]etil]amino]metil] -

fenil]tio] -propanoico

7
| ]

° ol
o o

Rendimiento: 149 mg (67%)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
{(gradiente): R, = 4,10 min ([M+H]® = 511).

Ejemplo 2-18

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(S5-metil-2-furanil)metil] [2-

oxo-2-{ {4-cloro-2-trifluorometilfenil)amino]etil}amino] -
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metil)fenil]tio)-propanoico

Cl

Rendimiento: 63 mg (22%)

LC-EM:

Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua

(gradiente): R. = 3,48 man ([M+H]™ = 555}).

Ejemplo 2-19

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(5-met1l-2-furanil)metil] [2-

oxo-2-[(4d-metoxi1-2-metilfenil)amino]letil]amino] -

metil] fenil]tio]-propanoico

) on

Rendimiento: 24 mg (18%)

LC-EM:

Acetonitrilo/HCl1 acuoso al 30%/agua

(gradiente): R. = 2,59 min ({M+H])® = 497).

Ejemplo 2-20

Acido

2-metrl-2-[[4-[[[2-[(2, 5-dimetil-4-metox1-
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fenil)amino]-2-oxoet1l] (2-metoxietil)aminolmetil] fenil] -

ti10]-2-metil-propidnico

° ﬁi,g\/@’ <

Rendimiento: 60 mg (60%)

LC-EM: Acetonitrilo/HC1l acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,15 man ([M+H]" = 475).

Ejemplo 2-21

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(5-met1il-2-furanil)met1l] [2-
oxo-2-[(2,4-bistrifluorometilfenil)aminc]etil]amino]-

metil] fenil]tio]-propanoico

/
-

ROS OUS L%

CF. u

Rendimiento: 16 mg (20%)
LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,59 main ([M+H]® = 589).

Ejemplo 2-22
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Acido 2-metil-2-[[4-[[[(5-metil-2-furanil)met1l] [2-
oxo-2-~[(2-meti1l-4-trifluorometoxi-5-clorofenil)amino]-

etil]amino]lmetil] fenil]tio]-propanocico

F _F
Jd ¢ <X

L <™

N
H

Rendim:iento: 89 mg (81%)

LC-EM: Acetonitrilo/RHCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,36 min ([M+H]™ = 585).

Ejemplo 2-23

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(5-met1il-2-furanil)metil] [2-
oxo=-2-[{2-trifluorometil-4-triflucrometoxifenil)amino]-

etil]amino]metil]}fenil]tio]-propanoico
. ]

e *

Rendimiento: 22 mg (34%)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
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(gradiente): R, = 3,52 min ([M+H]' = 605).

Ejemplo 2-24

"S5

Acido 2-[[4-[[[(2,4-Dis(trifluorometil)fenil)amino] -

2-oxoetil] (2-metoxietil)amino]lmetil]fenil]tio]-2-metil-

5 propanoico

10

15

20

25

Rendimiento: 26 mg (20%)

2eBelory

LC-EM: Acetonitrilo/HC1  acuose al 30%/aqua
(gradiente): R, = 3,05 min ([Mt+H]™ = 553).

Ejemplo 2-25

Acido 2-[[4-[[[2-[[2,4-drclorofenil]amino] -2-

oxoetil] (2-metoxietil)amino]lmetil] fenil]tio]-2-metil-

propanolco

pesolocy

Rendimiento: 61 mg (27%).
RMN-H (300 MHz, CDCl,)

H 8 = 1'38 (S'

6H,

2x CH,),
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2,82 (m, 2H, CH;), 3,23 (s, 3H, OMe), 3,32 (s, 2H, CHp),
3,50 (m, 2H, CH;), 3,73 (s, 2H, CH;), 5,28 (s, 1H, COOH),
7,15-7,48 (m, 6H, Ar-H), 8,35 (m, 1H, Ar-H), 9,90 (s, 1lH,
NH) .

LC~EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,76 min ([M + H]* = 485).

Ejemplo 2-26

Acido 2-[[{4-[[[2-[[2,4-d1imet1rlfenil}amino] -2~
oxoetil] (2-metoxietil)amino]lmetil]fenil]tioc]-2-metil-

propanoico

\CIH D \/©/5><ﬁ\cm

Rendimiento: 50 mg (75%).

RMN-'H (200 MHz, €DCl,) : &§ = 1,50 (s, 6H, 2x CHJ,
2,15 (s, 3H, Me), 2,28 (s, 3H, Me), 3,34 (s, 3H, OMe),
3,40 (m, 2H, CH;), 3,68 (m, 2H, CH;), 3,83 (s, 2H, CH.),
4,32 (s, 2H, CH,)}, 5,40 (s, 1H, COOH), 7,00 {(m, 2H, Ar-H),
7,32-7,52 (m, 7H, Ar-H), 9,00 (s, 1H, NH).

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
{(gradiente): Ry = 2,22 man ([M+H]" = 445).

Ejemplo 2-27

Acido 2-metil-2-[[4-[[[(2-t10fenil)metil] [2-Oox0-2-
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[(2-metil=-4-trifluorometoxi-5-clorofenil}lamino]letil]-

amino]metil] fenil]tio)-propanoico

; OH
X4

Rendamiento: 200 mg (99%)

RMN-!H (300 MHz, CDCl,) : & = 1,50 (s, 6H, 2x CHj),
2,20 (s, 3H, Me), 3,61 (s, 2K, CH)), 4,20 (s, 2H, CH,),
4,48 (s, 2H, CH,;), 5,60 (s, 1H, COOH), 7,00 (m, 2H, Ar-H),
1,02-7,17 (m, 3H, Ar-H y tienil-H), 7,36 (m, 3H, Ar-H),
7,50 (m, 2H, Ar-H), 8,00 (s, 1H, Ar-H), 8,88 (s, 1H, NH).

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 3,40 min ([M+H]* = 587).

Ejemplo 2-28

Acido 2-metil-2~[[4-[[[(2-t10fenil)metil][2-Ox0-2~-
[(2-trifluorometil-4-trifluorometoxi-fenil)aminoletil]-

amino]metil)fenil]tio]-propancico
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FF 2
S S
OB 0TS LN
N o
5 N
FF F
Rendimiento: 80 mg (98%)
acuoso al 30%/agua

LC-EM; Acetonitrilo/HCl
(gradiente): R, = 3,56 min ([M+H]' = 606).

10
Ejemplo 2-29
Acido 2-metil-2-[{4-[[[(2-tiofenil)met1il] [2-0x0-2-
[(2-metil-4-metoxi-fenil)aminoletil]amino]metil]-
fenil]tio]-propanocico
15
| C
o 3 S o
HLN\/@/ 5
20

Rendimiento: 83 mg (83%)
LC-EM: Acetonatrilo/HCl acuoso al 30%/agua

(gradiente): R, = 2,74 min ([M+H]" = 498).

Ejemplo 2-30
25 Acido 2-meti1l-2-{[4-[[[(2-furanil)metil] [2~-0ox0-2-
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[{(2,4-dimetoxifenil)amino]letiliamino]metrl] fenail]ltio]l-

propanoico

O LR

e

Rendimiento: 75 mg (60%)

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 4,19 min ([M+H]* = 499).

Ejemplo 2-31

Acido 2-[[4-[[[2-{(2-metil-4-metoxifenil]amino]-2-
oxoetil] (2-metoxietil)amino]lmetil] fenil]ltio]-2-metail-

propanoico

Hoﬁxm/

Rendimiento: 65% del tedrico.

RMN-!'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,51 (s, 6H); 2,18 (s,
3H):; 3,34 (s, 3H); 3,37-3,45 (m, 2H); 3,65-3,75 (m, 2H);
3,77 (s, 3H); 3,89 (s, 2H); 4,34 (s, 2H); 6,67-6,78 (m,
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2H); 7,35-7,44 (m, 3H); 7,52 (d, 2H); 9,05 (s, 1H).
Ejemplo 2-32
Acido 2-[[4-[[[2-[(2,4,6-trimetilfenil])aminol-2-

oxoetil] (2-metoxietil)amino]metil]fenil]ltio]-2-metil-

5 propanoico

"°j><*©v{

Rendimiento: 89% del tedrico.
RMN-'H (300 MHz, CDCl3): & = 1,51 (s, 6H); 2,12 (s,
6H); 2,55 (s, 3H); 3,35 (s, 3H); 3,38-3,54 (m, 2H); 3,65-
15 3,77 (m, 2H); 3,85-3,94 (m, 2H); 4,30-4,45 (m, 2H); 6,67-
6,87 (s, 2H); 7,39 (d, 2H); 7,32 (d, 2H); 8,82 (s a, 1lH).
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Ejemplo III-1

(4-Formilfenoxi)acetato de terc-butilo

o

A una solucién de 27,50 g (225,18 mmol) de 4-
hidroxibenzaldehido en 200 ml de dioxano se afladieron a
temperatura ambiente 31,60 g (281, 48 mmol) de t-butilato
potédsico y 52,70 (270,22 mmol) de bromoacetato de t-butilo
y se calentd a ebullicidén durante la noche. Tras adicién
de 1 1 de agua se extrajo con dietiléter, se lavd con
solucién 1 N de hadréxido sédico, agua y solucién saturada
de cloruro sédico, se secd sobre sulfato magnésico y se
elimind el disolvente por destilacidén. La cromatografia de
resolucién répida en gel de silice (ciclohexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 20:1 -> 10:1 -> b5:1)
proporciond tras cristalizacién en pentano el compuesto
deseado.

Rendimiento: 31%

Punto de fusibn : 58-60°C

Ejemplo III-2

2-(4-Formilfenoxi)-2-metilpropancato de terc-butilo
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Se disolvieron en 250 ml de N,N-dimetilformamida
24,42 g (200 mmol) de 4-hidroxibenzaldehido y se mezclaron
con 27,64 g (200 mmol) de carbonato potdsico. Se afiadieron
a 100°C gota a gota 53,55 g (240 mmol) de a-
bromoisobutirato de t-butilo. Se agité posteriormente
durante 1 h, se afladieron otros 200 mmol de carbonato
potasico y 240 mmol de a-bromoisobutirato de t-butilo y
tras 4 horas a 100°C se mezclaron con 1 1 de agua. Tras
extraccidédn con dietiléter, lavado con solucidédn 1 N de sosa
calistica y soluciédn saturada de cloruro sédico asi como
secado sobre sulfato magnésico se elimindé el disolvente
por destilacidén y el residuo se purificd por cromatografia
de resolucidén répida en gel de silice (ciclohexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 20:1 -> 10:1 -> 5:1) y se
secd a vacio. Se obtuvo el compuesto deseado en forma de
cristales incoloros con un rendimiento del 42%.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,40 (s, 9H), 1,62 (s,
6H), 6,91 (d, 2H), 7,79 (d, 2H), 9,88 (s, 1lH).

EM (ESI): 265 [M+H]".

Analogamente a la descripcién del Ejemplo III-2 se

cbtuvieron:
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BEjemplo III-3

2= (4-Formilfenoxi)-2-metilbutancato de etilo

el
X 0

Rendimiento: 11,71%

N

RMN-'H (200 MHz, CDCl,;): & = 1,00 (t, 3H), 1,22 (t,

1,61 (s, 3H), 1,90-2,20 (m, 2H), 4,24 (gq, 2H), 6,90
2H), 7,80 (d, 2H), 9,85 (s, 1H).

EM (ESI): 265 [M+H]*, 273 [M+Nal*.

Ejemplo III-4

2-[(3-Bromofenil)sulfanil]~-2-metilpropanocato de terc-

butilo

6H),

o

Rendimiento: 87%

RMN-*H (200 MHz, CDCl;): & = 1,43 (s, 9H), 1,45 (s,
7,14-7,28 (m, 1H), 7,39-7,53 (m, 2H), 7,67 (t, 1H).
EM (DCI/NH;): 348 ({M+NH/"].

Ejemplo III-5
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2-(3-Formilfenoxi)-2-metilpropanoato de terc-butilo

A

o=

Rendimiento: 35%

RMN-*H (300 MHz, CDCl,): & = 1,44 (s, 9H), 1,61 (s,
6H), 7,14 (dd, 1H), 7,31-7,35 (m, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,45-
5,52 (m, 1H).

EM (DCI/NH;}: 282 [M+NH,'].

Ejemplo III~6

2-(3-Bromofenoxi)-2-metilpropancato de terc-butilo

Ok

Br

Rendimiento: 21%

RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 1,44 (s, S9H), 1,56 (s,
6H), 6,74-6,83 (m, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,06-7,11 (m,
2H) .

EM (DCI/NH,;): 332 [M+NH/].

Ejemplo III-7

2-1{4-(1,3~Dioxo-1, 3-dihidro-2H-1s0indol-2-11) fenoxi]~

2-metilpropancato de terc-butilo
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sedoany

Rendimiento: 24%
Punto de fusién: 142-143°C
Ejemplo III-8

2-[{(3-Formilfenil)sulfanil]-2-metilpropancato de

it

Se disolvieron a -78°C 30,00 g (90,56 mol) del

terc-butilo

compuesto del Ejemplo III-4 en tetrahidrofurano y se
mezclaron con 36,2 ml de una sclucién 2,5 M de n-butil-
litio en hexano. A continuacién se afladieron 13,94 ml
(181,12 mmol) de N,N-dimetilformamida. Tras 30 min se
calentd a temepratura ambiente y se agitd durante 1 hora.
Se afiadieron 30 ml de &cido clorhidrico 1 N, se elimind el
disolvente por destilacidédn y el residuo se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con solucidén saturada de

hidrogenocarbonato sédico y de cloruro sédico vy
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seguidamente se secé sobre sulfato magnésico. Tras
cromatografia de resolucién répida en gel de silice
(diclorometano) se purificéd el compuesto deseado por NP-
HPLC (ciclohexano/acetato de etilo) y se obtuvo con un
rendimiento del 10%.

RMN-!H (300 MHz, CDCl;): & = 1,43 (s, 9H), 1,46 (s,
6d), 7,50 (¢, 1W), 7,77-7,80 (m, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,98-
8,05 (m, 1H), 10,00 (s, 1lH).

EM (DCI/NH;): 298 [M+NH,"].

Ejemplo III-S

2-{3-[2-(1,3-Dioxo-1,3-di1hidro-2H-1soindol-2-

1l)etenil] fenoxi}-2-metil-propanocato de terc-butilo

e
s

o
0

Se calentaron a 130°C en un autoclave 14,93 g (47,37
mmol) del compuesto del Ejemplo III-6, 10,25 g (59,21
mmol) de vinilftalimada, 0,39 g (1,27 mmol) de tris-o-
tolilfosfina, 0,07 (0,32 mmol) y 21,78 g (215,23 mmol) de
trietilamina. Tras afiadir agua/metanol se filtrdé con
succién el precipitado y se cristalizé en

ciclohexano/acetato de etilo.
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Rendimiento: 66%

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 8 = 1,40 (s, 9H), 1,50 (s,
6H), 6,73 (dd, 1lH), 6,86-6,93 (m, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,21-
7,34 (m, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,80-8,00 (m, 4H).

EM (DCI/NH;): 425 [M+NH,'].

Ejemplo III-10

2-{3-[2-(1,3-D1ox0-1,3-d1hadro-2H-1so01ndol-2-

i1l)etil] fenoxi}-2-metil-propancato de terc-butilo

Q
) >;i°

Se disolvieron en 200 ml de tetrahidrofurano 15,00
g (36,81 mmol) del compuesto del Ejemplo III-9 y se
agitaron durante una noche en una atmésfera de hidrégenc
a presidn normal en presencia de una suspensién de 2,0 g
(2,16 mmol) de catalizador de Wilkinson en 40 ml de
etanol. La cromatografia de resolucidédn rapida por dos
veces en gel de silice (ciclohexano/diclorometano 10:1 ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 5:1 y ciclohexano ->
ciclohexano/diclorometano -> diclorometano) proporcioné el

compuesto deseado con un rendimiento del 64%.
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RMN-!'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,45 (s, 9H), 1,52 (s,
6H), 2,85-3,00 (m, 2H), 3,82-3,95 (m, 2H), 6,65-6,80 (m,
2H), 6,88 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,62-7,76 (m, 2H), 7,77-
7,89 (m, 2H).
EM (ESI): 432 [M+Na'], 841 [2M+Na‘].
Ejemplo III-11

2-(4-Aminofenoxi)-2-metilpropanocato de terc-butilo

Se disolvieron en 25 ml de etanol 18,88 g (49,50
mmol) del compuesto del Ejemplo III-7 y se calentaron
durante 2 h a ebullicién con 12,04 ml (247,49 mmol) de
hidrato de hidracina y a continuaciédn durante 12 horas a
temperatura ambiente. El precipitado se separé, se lavéd
con etanol, el filtrado se concentrdé y a continuacidn se
diluyé con 1 1 de dietiléter. Esta solucidn se lavd con
solucién 1 N de hidréxido sédico y saturada de cloruro
sbdico y se secd sobre sulfato magnésico. Tras eliminar el
disolvente se obtuvo el compuesto deseado con un
rendimiento del 87%.

Punto de fusién: 87-8B°C.

Andlogamente a la descripcidén del Ejemplo III-11 se

obtuvo:
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Ejemplo III-12

2-[3-(2-Aminoetil) fenoxi]~2-metilpropancato de terc-

butilo
5 (o’
10 Rendimiento: 70%

RMN-'H (200 MHz, CLCls}: & = 1,31 (s ancho, 2H), 1,44
(s, 94), 1,56 (s, 6H), 2,69 (t, 2H), 2,94 (t, 2H), 6,64~
6,75 (m, 2H), 6,81 (d, 1H), 7,15 (t, 1H).
EM (EI): 279 [M'].
15 Ejemplo III-13
2-{4-{[(2-Furilmetil)amino]metil}fenoxi]-2-

metilpropanocato de terc-butilo

- AR

Se agitaron durante 5 horas a temperatura ambiente
en 350 ml de 1,2-diclorometanc 20,00 g (75,67 mmol) del
25 compuesto del Ejemplo III-2 y 7,35 g (75,67 mmol) de
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furfurilamina con 24,06 g (113,50 mmol) de
acetoxiborohidruro sédico. La mezcla de reaccidén se mezcld
con solucidn saturada de hidrogenocarbonato sbédico y
acetato de etilo. Tras secado de la fase organica sobre
sulfato magnésico y eliminacién del disolvente por
destilacidén el residuo se purificd por cromatografia de
resolucién répida en gel de silice (ciclohexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 ~-> 2:1). El compuesto
deseado se obtuvo con un rendimiento del 72%.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,61 (s ancho, 1H), 1,44
(s, 9H), 1,55 (s, 6H), 3,71 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 6,17
(d, 1H), 6,26-6,36 (m, 1lH), 6,70-6,88 (m, 2H), 7,18 (d,
2H), 7,32-7,40 (m, 1H).

EM (ESI): 346 [M+H'].

Ejemplo III-14

2-{4-[(2-Furilmetil)amino}fenoxi}-2-metilpropancato

de terc-butilo

E}_\ﬁ—@/"‘\rB‘O"F

Se disolvieron en 80 ml de 1,2-diclorometano 4,79 g
(19,06 mmol) del compuesto del Ejemplo III-11 y 1,83 g
(15,06 mmol) de furfural y se agitaron durante 5 horas a

temperatura ambiente en presencia de 6,06 g (28,59 mmol)
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de acetoxiborohidruro sédico. La solucién de reaccién se
mezclé con solucidén saturada de hidrogenocarbonato sédico
y acetato de etilo. Tras secado de la fase orgadnica sobre
sulfato magnésico y eliminacién del disolvente por
destilacién el residuo se purificé por cromatografia de
resolucidén répida en gel de silice (ciclohexano ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 2:1) y mediante NP-
HPLC (ciclohexano/acetato de etilo 10:1). El compuesto
deseado se obtuvo con un rendimiento del 79%.

RMN-H (200 MHz, CDCl,;}: & = 1,46 (s, 9H), 1,48 (s,
6H), 3,80 (s ancho, 1H), 4,26 (s, 2H), 6,21 (d, 1lH), 6,25~
6,35 (m, 1H), 6,50-6,61 (m, 2H), 6,72-6,85 (m, 2H), 7,30~
7,39 (m, 1H).

EM (DCI/NH?): 332 [M+H'], 349 [M+NH,"].

Ejemplo III-15

2-[4-[[(2-Etox1-2-oxoet1l) (2-furanilmetil)amino] -

metil] fenoxi]-2-metil-propanoato de terc-butilo

o B

Se dispusieron en 200 ml de tetrahidrofurano 18,14

g (52,50 mmol) del compuesto del Ejemplo III-13, 11 ml de
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trietilamina y 1,10 g (2,97 mmol) de yoduro de tetra-n-
butilamonio, se mezclaron con 8,77 ml (78,75 mmol) de
bromoacetato de etilo y se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente asi c¢como 2 horas a 60°C. A
continuacidén se mezcld con agua y acetato de etilo, se
lavé con solucibdn saturada de cloruro sédico, se secd
sobre sulfato magnésico y tras eliminacién del disolvente
el residuo se purificé por cromatografia de resolucidén
rapida en gel de silice (ciclohexano/diclorometanc 4:1 ->
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 -> 5:1). El rendimiento
del compuesto deseado fue cuantitataivo.

RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 1,26 (t, 3H), 1,43 (s,
9H), 1,55 (s, 6H), 3,30 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,83 (s,
2H), 4,15 {(q, 2H), 6,19 (d, 1H), 6,28-6,34 (m, 1H), 6,77-
6,85 {m, 2H4), 7,22 {(d, 2H), 7,35-7,41 (m, 1H),.

EM (ESI): 432 [M+H]*.

Ejemplo III-16

2-[4-[[(Carboximet1l) (2-furanilmetil)amino]metil]-

fenoxi}-2-metil-propanocato de terc-butilo

/k\onO\@v“io
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Se agitaron en 785 ml de etanol 22,01 g (51,00 mmol)
del compuesto del Ejemplo III-15 en presencia de 6,12 g
(153,00 mmol) de hidréxido sédico durante 1 hora a 80°C.
Tras elaminar por destilacidn el disolvente y adiciédn de
agua se acidificd con Acido clorhidrico 1 N y se extrajo
con acetato de etilo. A continuaciédn se lavdé con agua y
solucién saturada de clorurc sdédico. Tras secado sobre
sulfato magnésico y reduccién de la cantidad de disolvente
el producto se filtrd con succiédn y se secd, obteniéndose
el compuesto deseado con un rendimiento del 74%.

Punto de fusidén: 152-155°C

Ejemplo III-17

2-Bromo-N-[4-1sopropil-2-(trifluorometil)fenil]-

acetamida

Bn/\n’n
o
Se dispusieron 50 g (246,06 mmol) de 4-1sopropil-2-
(trafluorometil)anilina junto con 27,39 g (270,66 mmol) de
trietilamina en 1000 ml de diclorometano. Se afadieron a
0°-5°C gota a gota 54,63 g (270,66 mmol) de bromuro de
bromoacetilo disueltos en 200 ml de diclorometano. La

mezcla de reaaccién se agitdéd durante 20 horas a
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temperatura ambiente. A continuacidén se extrajo la mezcla
de reaccién sucesivamente con agua, &cido clorhidrico 1N,
agua, solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y
agua. La fase organica se secd sobre sulfato sédico y el
disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificd
cromatogradficamente. El1 producto se cristalizé en
ciclohexano/n-pentano, se filtrd con succibn y se secd a
40°C a vacio durante 20 horas. Se obtuvieron 32,45 g (45%
del tebrico) del compuesto del titulo.

RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 1,25 (d, 6H); 2,95
{(sept., 1H):; 4,05 (s, 2H); 7,45 (d, 1H); 7,49 (s, 1H);
8,02 (d, 1H); 8,50 (s a; 1H).

Ejemplo III-18

2-Bromo-N- (4-terc-butil-2-metilfenil)acetamida

.

Se dispusieron 5,5 g (33,69 mmol) de 4-terc-butil-2-
metilanilina junto con 3,75 g (37,06 mmol) de trietilamina
en 150 ml de diclorometanc. Se afladieron a 0°-5°C gota a
gota 7,48 g (37,06 mmol) de bromuro de bromoacetilo
disueltos en 90 ml de diclorometano con lo que se formd un
precipitado marrén claro. La mezcla de reaccidn se agitéd

a temperatura ambiente durante la noche. A continuacibébn la



10

15

20

25

115

116

mezcla de reaccién se mezcld con 150 ml de acetato de
etilo y se extrajo sucesivamente con agua, A&cido
clorhidrico iN, agua, solucibn saturada de
hidrogenocarbonato sédico y agua. La fase organica se secd
sobre sulfato magnésico y el disolvente se elimindé a
vacio. El residuo se purificé cromatogridficamente. El
producto se cristalizé en n-pentano, se filtrdé con succibdn
Yy se secbd a 40°C a vacio. Se obtuvieron 6,53 g (68% del
tedrico) del compuesto del titulo.

RMN-'H (400 MHz, CDCl;): & = 1,3 (s, 9H); 2,3 (s, 3H);
4,06 (s, 2H); 7,20-7,23 (m, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,77 (d,
1H); 8,05 (s a, 1lH).

Ejemplo III-19

2-Bromo-N- (4-ciclohex1l-2-metilfenzi])acetamida

Rendimiento: 41,0% del tedbrico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,20~-1,50 (m, 5H); 1,65-
1,95 (m, 5H); 2,28 (s, 3H); 2,35-2,55 (m, 1H); 4,07 (s,
2H); 7,00-7,13 (m, 2H); 7,69 (d, 1H):; 8,05 (s a, 1H).

Ejemplo III-20

2-Bromo-N- (5, 6,7, 8-tetrahidro-l-naftalenil)acetamida
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Rendimiento: 95, 6% del tedraico.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,70-1,90 (m, 4H); 2,55~
2,70 (m, 2H); 2,75-2,85 (m, 2H); 4,08 (s, 2H); 6,95
(d,1H); 7,14 (t, 2H); 7,69 (d, 1H); 8,09 (s a, 1H).

Ejemplo III-21

2-Bromo-N-[4-(l-naftiloxi) -2 (tri1fluorometil) fenil]-

acetamida

Wy SN
BKY
° -

Rendimiento: B0, 5% del teéraico.

RMN-!'H (200 MHz, CDCl;): 8 = 4,08 (s, 2H); 7,01 (d,
1H); 7,18 (dd, 2H):; 7,30-7,62 (m, 4H); 7,70 (d, 1H); 7,85-
8,17 {m, 3H); 8,47 (s a, 1lH).

Ejemplo III-22

2-Bromo-N-[5~-cloro-2-{2-naftiloxi) fenil]acetamida
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Cl

g

Rendimiento: 77,9% del tedbrico.

RMN-H (200 MHz, CDCl,): & = 3,99 (s, 2H); 6,88 (d,

1H); 7,06 (dd, 1H); 7,21-7,36 (m, 2H); 7,38-7,57 (m, 2H):;

7,68-7,79 {(m, 1H):; 7,80-7,95 {(m, 2H); 8,51 (d, 1H); 8,85

{s a, 1lH).

(m,

Ejemplo III-23

N-[2,4-Bis(trifluorometil) fenil-2-bromaacetamida

N AIA

o

Rendimiento: 28% del tedrico.

RMN-!H (200 MHz, CDCl,): & = 4,10 (s, 2H); 7,80-7,91
2H); 8,50 (d, 1H):; 8,80 (s a, 1H).

Ejemplo III-24

2-Bromo-N- (2-etoxi-1-naftil)acetamida
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“'\’ﬁ*u \ )

)

Rendimiento: 24% del tedrico.

4ré

RMN-!H (300 MHz, CDCl,;): & = 1,46 (t, 3H); 4,10-4,30

4H):; 7,26-7,30 (d,

Ejemplo III-25

1H); 7,36 (t,

3H); 8,07 (s a, 1H).

1H);

7,50 (¢,

1H);

2-Bromo-N-{5-[ (eti1lsulfonil)metil]-1-naftil}acetamida

Br

Rendimiento: 16% del tebrico.

RMN-!H (200 MHz, CDCly): & = 1,37 (t, 3H); 1,54 (s,

1H); 2,91 (gq, 2H); 4,20 (s, 2H); 4,72 (s, 2H):; 7,53-7,70

(m,

3H); 7,%0-8,11 {(m,
Ejemplo III-26

3H); 8,65 (s a,

1H) .
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2-Bromo-N-[5~-cloro-2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil] -

acetamida

5 i \i o\\:F

B

Rendimiento: 84,0% del tebrico.

RMN-1H (200 MHz, CDCl;): & = 2,35 (s, 3H); 4,08 (s,
10 2H); 7,18 (s, 1H); 8,05-8,20 {(m, 2H).

Ejemplo III-27

4-Met1l-1, 3-oxazol-5-carbaldehidox2ma

CH,

15 1?’L-4Nwﬁ

Se dispusieron en 3 ml de agua 0,50 g (4,50 mmol) de
4-met1l-1, 3-oxazol-5-carbaldehido (preparado a partir del
correspondiente alcohol (Chem. Ber. 1961, 1248) por

20 oxidacidén de Swern (Tetrahedron 34, 1651 (1978))] y se
mezclaron con 0,66 g (9,45 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina en 2 ml de agua. A continuacién se ailadieron
0,68 g (4,95 mmol) de carbonato potdsico. Después de 2 h
se filtrdé con succidén, se lavdé con agua y se secd a

25 temperatura ambiente. El rendimiento ascendié a 0,41 g
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(72,2 del tebdrico}.
RMN-!H (200 MHz, DMSO): & = 2,21 (s, 3H); 8,20 (s,
iH); 8,33 (s, 1H); 11,48(s, 2H).
Ejemplo III-28

(4-Met1l-1, 3-oxazol-5-il)metilamina

CH,

L w

O

Se dispusieron 4,00 g (31,72 mmol) de 4-metil-1,3-
oxazol-5-carraldehidoxima en 70 ml de &Acaido acético. A
temperatura ambiente se afiadieron en pequeflas porciones
47,70 g (729,50 mmol) de polvo de cinc. Se dejé agitar 2
horas a temperatura ambiente. A continuacién se separd el
polvo de cinc por filtracidén con succidén y este se lavd
todavia dos veces con 50 ml de Acido acético. Se elimind
el disolvente del filtrado a vacio. El residuo se mezcld
con con solucién de sosa calistica al 20% hasta alcanzar un
valor del pH de 11. De este modo se formé un precipitado
blanco cristalino. Este se agité con acetato de etilo y se
filtré con succidn. Se elimind a vacio el disolvente de
los filtrados reunidos y el residuo se purificéd
cromatograficamente. Se obtuvieron 1,34 g (38% del
tedrico} del compuesto del titulo.

RMN-*H (300 MHz, DMSO): & = 1,5 (s, 2H); 2,15 (s,
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3H); 3,83 (s, 2H); 7,73 (s, 1lH).
Ejemplo III-29
Ester 1,1-dimetiletilaco del acido 2[ (4~

bromofenil)tio]-2-etil-butanoico

_Q-%kﬂ(

La sintesis se realiz$ andlogamente a como en el
Ejemplo II-1 a partir de 4-bromotiofenol y éster 1,1-
dimetiletilaco del dcido 2-bromo-2-etil-butanoico
[preparacién p.ej. andloga a la de Liebigs Ann. Chem. 723,
106-115 (1969); J. Am. Chem. Soc. 11, 946-947 (1955), y
bromacién con N-bromosuccinimida o bromo andloga p.ej. a
la de Tetrahedron Lett. 1970, 3431; J. Org. Chem. 40, 3420
(1975)1].

Rendimiento: 15,9% del tedrico.

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 0,96 (t, 6H); 1,58-1,74
(m, 4H); 7,28-7,35 (m, 2H); 7,39-7,46 (m, 2H).

Ejemplo III-30

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 2-etil-2-[(4-

formilfenil)tio]-butanoico
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Ao Ol

Qo

La sintesis se realizé analogamente a como en el

Ejemplo II-2 a partir del Ejemplo III-29.

Rendimiento: 70,4% del tedbdrico.

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 0,96 (t, 6H); 1,64-1,87

(m, 4H):;

7,60

(d, 2H); 7,78 (d,

Ejemplo III-31

2H); 10,1 (s,

1H) .

2-Bt1l-2-[{4-{{(2-furilmetil)amino]lmetil}fenil)-

sulfanil]butanocato de terc-butilo

AN

La sintesis se realizd andlogamente a como en el

Ejemplo

furfurilamina.

III-13 a

partir

del Ejemplo

Rendimiento: 83,1% del teérico.

III-30 vy

RMN-'H (300 MHz, CDCly): & = 0,93 (t, 6H); 1,43 (s,

9H); 1,60-1,75 (m,

6,35 (m,

1H):

7,25 (d,

2H) ;

4H); 3,78 (s, 4H); 6,18 (d,

7' 35—7' 38 (m'

1H) ;

1H):; 6,28-

7,43 (d,
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2H) .
Ejemplo III-32
2-Met11-2-[{(4-({[{(4-met1l-1,3-0xazo0ol-5-

i1l)metil]amino}metil}fenoxi)-propanoato de terc-butilo

/F&Q (h

Se dispusieron 1,25 g (4,73 mmol) de 2-(4-
formilfenoxi)-2-metilpropanocato de terc-butilo (Ejemplo I-
4) y 0,64 g (5,67 mmol) de 4-metil-1,3-oxazol-5-
i1l)metilamina (Ejemplo III-28) juntos en 1,2-dicloroetano.
A temperatura ambiente se mezclaron con 1,50 g (7,09 mmol)
de acetoxiborohidruro sédico. La mezcla de reaccidén se
agité durante 4 horas a temperatura ambiente. A
continuacidén se mezcldé con solucidén saturada de
hidrogenocarbonato sédico y se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgdnica se secd sobre sulfato magnésico y
el disolvente se eliminé a vacio. El residuc se purificéd
cromatogridficamente en gel de silice (diclorometano/
metanol 30:1) y seguidamente se secd a vacio. Se
obtuvieron 1,104 g (65% del tedérico) del compuesto del
titulo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,y): & = 1,45 (s, 9H); 1,55 (s,
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6H); 2,11 (s, 3H); 3,70 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 6,70-6,90

(m, 2H); 7,10-7,20 (m, 2H); 7,29 (s,

1H); 7,75 (s a, 1lH).

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo III-32 se

obtuvieron:

Ejemplo III-33

2-{4-{[{2-Metoxietil)aminolmetil}fenoxi)-2-

metilpropancato de terc-butilo

A °j7<°©\,n\/\of

Rendimiento: 92,8% del tebrico

RMN-‘H (300 MHz, CDCl;): 8 = 1,44 (s, 9H); 1,55 (s,

6H); 2,48 (s a, 1H); 2,83 (t,

2H); 3,35 (s,

3H); 3,54 (t,

2H); 3,77 (s, 2H): 6,75-6,86 (m, 2H); 7,19 (d, 2H).

Ejamplo III-34

2-Met1l-2-[4-({[5-met1l-2-furil)metil]amino}metil) -~

fenoxi]propanoato de terc-butilo

AL

Rendimiento: 55,1% del tebéraco

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,44 (s, 9H); 1,55 (s,

6H); 2,27 (s, 3H); 3,71 (s,

4H) ;

5,83-5,92 (m,

1H); 6,00-
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6,08 {m, 1H); 6,75-6,88 (m, 2H); 7,12-7,24 {(m, 2H).
Ejemplo III-35
2-[(4-{[(2-Metoxietil)amino]lmetil}fenil)-sulfanil]-2-

metilpropanocato de terc-butilo

A

Se disolvieron en 80 ml de 1,2-diclorocetanc 4,00 g
(14,27 mmol) de 2-[{4-formilfenil)sulfanil]-2-
metilpropanocato de terc-butilo (Ejemplo II-2) y 1,07
(14,27 mmol) de 2-metoxietilamina y tras 30 min asi como
tras 10 horas se afiadieron 4,54 g (21,40 mmol) de
acetoxiborohidruro sédico. Tras control por TLC se afiladiéd
acetato de etilo y solucidédn saturada de hidrogenocarbonato
sédico y el producto se extrajo con acetato de etilo. La
fase orginica se lavd con HC1 1 N, se secd sobre sulfato
magnésico y tras eliminar por destilaciédn el disolvente se
purificdé por cromatografia en gel de silice (acetatoc de
etilo/ciclohexano 1:1).

Rendimiento: 2,69 g (55,6% del tedrico)

RMN-'H (300 MHz, CDC1;): & = 1,45 (s, 15H); 2,96 (t,
2H); 3,37 (s, 3KB); 3,72 (t, 2H):; 4,13 (s, 2H); 7,52 (s,
4H) .

Andlogamente a la descripcién del Ejemplo III-35 se
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obtuvo:
Ejemplo III-36
2-Met1l1-2-{[4-({[(4-met1l~1,3-0xazol-5-11)met1l]-

amino}metil}fenil]-sulfanil}propanoato de terc-butilo

/k\ojxs\@\/nj:}

Rendimiento: 68,8% del teébrico

RMN-!H (200 MHz, CDCl;): & = 1,43 (s, 15H); 2,12 (s,
3H); 3,77 (s, 2H); 3,78 (s, 2H); 7,22-7,33 (m, 2H); 7,46
(d, 2H); 7,75 (s, 1H).

Eiamplos de realizacaén 3

Ejemplo 3-1

2-[4-[[[2-[(2,4-Dimetilfenil)amino]-2-oxoet1l] (2~
furanilmetil)aminolmetil] fenoxi]-2-metil-propanocato de

/l\\o%( \©\, [ o\
$Ses

Se agitaron durante 2 horas a 0°C y durante la noche
a temperatura ambiente en 30 ml de N,N-dimetilformamida

0,50 g (1,25 mmol) del compuesto del Ejemploc III-16 con
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0,23 g (1,88 mmol) de 2,4-dametilanilina, 0,22 g (1,63
mmol) de l-haidroxi-l1H-benzotriazol, 0,31 g (1,63 mmol) de
EDCxHC1l, 0,38 g (3,75 mmol) de 4-metilmorfolina y 0,01
(0,08 mmol) de 4-dimetilaminopiradina. Tras mezclar con
agua y extraccién con acetato de etilo las fases orgénicas
se lavaron con &cido clorhidraico 1N, agua, solucién
saturada de hidrogenocarbonato sédico y solucibdn saturada
de cloruro sédico y a continuacién se secaron sobre
sulfato magnésico. El1 disolvente se eliminé por
destilacién y el residuo se purificéd por cromatografia de
resoluciédn rapida en gel de silaice
(ciclohexano/diclorometano 2:1 -> ciclohexano/acetato de
etilo 10:1 -> 4:1). La crastalizacién en n-heptano
proporcioné el compuesto deseado con un rendimiento del
78%.

Punto de fusibén: 90-91°C.

Ejemplo 3-2

2-[4-[[[2-1(2,4-Dimet1ilfenil)metilamino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil)]fenoxi]-2-metil-

propanoato de terc-butilo

/UXOVH@

o N '
I
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Se agitaron a 0°C durante 30 min 0,51 g (1,00 mmol)
del compuesto del Ejemplo 3-1 y 0,04 g (1,10 mmol) de
hidrurc sédico con 0,07 ml (1,10 mol) de yodometano y a
continuacién se mezclé con agua. Tras extracciédn con
acetato de etilo se lavé con agua y solucién saturada de
cloruro sédico, se secé sobre sulfato magnésico, se
eliminé el disolvente por destilacién y el residuo se
purificé por cromatografia de resolucién rdpida en gel de
silice (ciclohexano/diclorometano 3:1 -> diclorometano ->
diclorometano/acetato de etilo 15:1). La crastalizacién en
n-heptanco proporcioné el compuesto deseado con un
rendimiento del 51%.

Punto de fusién: 80-81°C.

Ejemplo 3-3

2-[4-(([2-[(2,4-Dametailfenil)amino]etil] (2~
furanilmetil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-propanocato de

40&@%'%){

Se mezclaron en 5 ml de tolueno 0,25 g (0,50 mmol)

del compuesto del Ejemplo 3-1 con 0,30 ml de solucién 2 M
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de borano-sulfuro de dimetilo en tetrahidrofurano y se
calentaron a ebullicién durante 2 horas. A continuacién se
agitd durante 1 hora en presencia de 5 ml de de solucidn
2 N de carbonato sédico y la fase organica se lavd con
agua asi como con solucibén saturada de cloruro sédico.
Tras secado sobre sulfato magnésico y eliminacién del
disolvente por destilacién el residuo se purificéd por
cromatografia de resolucidén rdpida en gel de silice
(ciclohexano/diclorometano 3:1 -> ciclohexano/acetato de
etilo 10:1). De este modo se obtuvo el compuesto deseado
con un rendimiento del 37%.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,43 (s, 9H), 1,55 (s,
6H), 2,15 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,73-2,87 (m, 2H), 3,09-
3,22 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 6,12-6-19 (m,
1H), 6,28-6,35 (m, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,73-6,95 (m, 4H),
7,20 (d, 1H), 7,34-7,40 (m, 1H).

EM (ESI): 493 [M+H]", 985 [2M+H]"*.

Ejemplo 3-4

Acido 2-[4-[[[2-[(2,4-dimet1rlfenil)amino]-2-
oxoetil) (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-

propibénico
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En 35 ml de diclorometanc se agitaron 7,09 g (14,00
mmol) del compuesto del Ejemplo 3-1 junto con 35 ml de
acido trifluoroacético durante 2 horas a temperatura
ambiente. Tras eliminar el disolvente por destilacién el
residuo se disclvid en acetato de etilo, se lavd con agua,
acetato sédico al 20% y solucidén saturada de cloruro
sédico y sequidamente se secd sobre sulfato magnésico. El
residuo, tra eliminar el disolvente, se purificé mediante
cromatografia de resolucidén rédpida en gel de silice
(diclorometano -> diclorometano/acetato de etilo 5:1 ->
2:1 -> 1:1). De este modo se obtuvo el compuesto deseado
con un rendimiento del 82%.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,57 (s, 6H), 2,24 (s,
3H), 2,27 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,75 (s,
2H), 6,22-6,36 (m, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,93-7,03 (m, 2H),
7,23 (d, 2H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,78 (d, 1lH), 8,00 (s
ancho, 1H)}, 9,09 (s, 1H).

EM (ESI): 451 [M+H]*, 901 [2M+H]".

Anadlogamente a la descripcién del Ejemplo 3-4 se
obtuvieron:

Ejemplo 3-5

Acido 2-[4-[[[2-[(2,4-d1met1lfenil)metilamino] -2~
oxoet1l] (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-

propidnico
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HO \O\/

()

Rendimiento: B85%

RMN-*H (200 MHz, CDCl;): & = 1,46 (s, 6H), 1,92 (s,
3H), 2,24 (s, 3H), 2,73 {(q, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,30 (s
ancho, 1lH), 3,63 (d, 2H), 3,78 (d, 2H), 6,19 (d, 1H),
6,30-6,40 (m, 1H), 6,74 (d, 2H), 6,80-7,10 (m, 5H), 7,52~
7,57 (m, 1RH).

EM (ESI): 465 {M+H]", 487 [M+Na)".

Ejemplo 3-6

Acido 2-[4-[[[2-[(2,4-dimetilfenil)aminc]et1l} (2-

furanilmetil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-propidnico

S D
&O\’Ig@’

RMN-'H (200 MHz, DMSO-dg¢): & = 1,49 (s, 6H), 2,01 (s,

Rendimiento: 60%
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3H), 2,12 (s, 3H), 2,55-2,72 {(m ancho, 2H), 2,97-3,20 (m
ancho, 2H), 3,46-3,78 (m, 4H), 4,40 (s ancho, 1lH)}, 6,20-
6,50 {m, 3H), 6,68-6,88 (m, 4H), 7,12-7,30 (m, 2H), 7,56-
7,68 (m, 1H), 13,30 (s ancho, 1lH).

EM (ESI): 437 [M+H)", 873 [2M+H]"*.

Ejemplo 3-7

Ester 1,l-dimetiletilico del 4&cido 2-[4-{[(2-
metoxietil) [2-[[4-(1-metiletil)-2~-(trifluorometilfenil)-

amino] -2-oxoetil]aminolmetil] fenoxi]-2-metil-propiénico

o Felr
e B
o \Q\/N/\g
Se dispusieron 0,533 g (1,65 mmol) de 2-(4-{[(2-
metoxietil)amino]metil}fenoxi)-2-metilpropanocato de terc-
butilo (Ejemplo III-33) en 6 ml de dimetilformamida. A
temperatura ambiente se mezclaron con 0,588 g (1,81 mmol)
de 2-bromo-N-{4-i1sopropil-2-(trifluorometil) fenil]-
acetamida (Ejemplo III-17) y 0,152 g (1,81 mmol) de
hidrogenocarbonato sédico. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 2 horas a 90°C. A continuacién se dejd enfriar la
mezcla de reaccidn y se le afladié agua. Se extrajo una vez

con acetato de etileo y se lavdé entonces la fase organica

tres veces con agua y una vez con solucidn saturada de
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cloruro sédico. La fase organica se secd sobre sulfato
sédico y se elimind el disolvente a vacio. El residuo se
puraificé cromatogrdficamente en gel de silice
(caclohexano/acetato de etilo 4:1) y a continuacién el
producto se secd a vacio. Se obtuvieron 0,885 g (95% del
tedrico) del compuesto del titulo.

RMN-'H (400 MHz, CDCly): 8 = 1,25 (d, 6H); 1,42 (s,
9H), 1,55 (s, 6H), 2,80 {(t, 2H), 2,93 (sept., 1H), 3,28
(s, 3H); 3,30 (s, 3H); 3,54 (t, 2H); 3,70 (s, 2H), 6,80
(d, 24), 7,20 (d, 2H); 7,39 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H): 8,17
(d, 1H), 9,65 (s a, 1H).

Ejemplo 3-8

Acido 2-[4-[[(2-metoxretil)[2-[[4-(l-metilet1l)-2-
(trifluorometil) fenil)amino]-2-oxoetiljamino]lmetal]~

fenoxi}-2-metil-propibnico

Se dispusieron 0,842 (1,49 mmol) del compuesto del
Ejemplo 3-7 en 10 ml de diclorometano. A temperatura
ambiente se afadieron 10 ml de acido traifluoroacético. La
mezcla de reaccidn se agité durante 2 horas a temperatura

ambiente. A continuacién la mezcla de reaccién se evapord
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en rotavapor a vacio. El residuo se suspendib6 en acetato
de etilo y se lavd con agua, solucién de acetato sédico al
20%, agua y solucién saturada de cloruro sédico. La fase
orgdnica se secd sobre sulfato magnésico y el disolvente
se elimind a vacio. El producto se purificd
cromatogrdficamente en gel de silice (diclorometano/
metanol 30:1) y a continuacién se secé el productec a
vacio. Se obtuvieron 0,648 g (85% del tedrico) del
compuesto del titulo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,26 (d, 6H); 1,55 (s,
éH), 2,81 (t, 2H), 2,91 (sept., 1H), 3,28 (s, 3H); 3,31
(s, 2H); 3,55 (t, 2H); 3,72 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,25
(d, 2H); 7,35-7,49 (m, 2H); 8,12 (d, 1H), 9,62 (s a, 1H).

Ejemplo 3-9

Clorhidrato del &cido 2-[4-{[(2-metoxietal) [2-[(4-(1-
metiletil)-2-(traifluorcometal)fenil)amino]-2-

exoetillamino]metil] fenoxi]-2-metil-propibnico

bea S

x HCt

Se disolvieron 0,4 g (0,78 mmol) del compuesto del

Ejemplo 3-7 en 4 ml de acetato de etilo. Se afiadieron a
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40°C primeramente 8 ml de A&cido clorhidrico 1 N (en
dietiléter) y seguidamente 12 ml de dietiléter. Entonces
se dejd estar la mezcla de reaccidédn durante una hora a
4°C. Los cristales precipitados se filtraron con succién,
se lavaron con una mezcla de acetato de etilo y dietiléter
(relacién 1l:1) y a continuaciédn se secaron durante 20
horas a 40°C a vacio. Se obtuvieron 0,362 g (84,5% del
tedrico) del compuesto del titulo.

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,22 (d, 6H); 1,55 (s,
6H); 2,94-3,08 (m, 1H); 3,28 (s, 3H); 3,30-3,40 (m, 2H);
3,60-3,80 (m, 2H); 4,00-4,20 (m, 2H); 4,30-4,50 {m, 2H);
6,86 (d, 2H); 7,20-7,70 (m, 5H); 10,25 (s a, 1H); 13,18 (s
a, 1lH).

Ejemplo 3-10

Ester 1,l-dimetaletilaico del &cido 2-[4-[[[2-[(4-
cticlohexi1l-2-metilfenil)amino]~-2-oxoet1l] (2~

metoxietil)amino]metil] fenoxi]~-2-metil-propidnico

):oﬁ?(“@\zf\\g”‘@@ .

Se daispusieron 0,303 g (0,94 mmol) de 2-(4-{[(2-

metoxietil)aminolmetil}fenoxi)-2-metilpropancato de terc-
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butilo (Ejemplo III-33) en 5 ml de dimetilformamida. A
temperatura ambiente se mezclaron con 0,319 g (1,03 mmol)
de 2-bromo-N-(4-ciclohexil-2-metilfenil)acetamida (Ejemplo
III-19) y 0,086 g (1,03 mmol) de hidrogenocarbonato
sédico. La mezcla de reaccidén se agitd durante 2 horas a
80°C. A continuacién se dejdé enfriar la mezcla de reaccién
y se le afiladié agua. Se extrajo con acetato de etilo y se
lavé la fase orgdnica con agua y solucién saturada de
cloruro sédico. La fase organica se secd sobre sulfato
s6dico y se elimind el disolvente a vacio. El residuo se
purificéd cromatograficamente en gel de silice
(ciclohexanb/acetato de tilo 3:1) y el producto se secd a
vacio. Se obtuvieron 0,464 g (90% del tebdrico) del
compuesto del titulo.

RMN-‘H (300 MHz, CDCli): & = 1,20-1,45 (m, 14H); 1,50
(s, 6H); 1,70-1,90 (m, 5H); 2,25 (s, 3H); 2,36-2,48 (m,
lH); 2,80 (t, 2H); 3,25 (s, S5H); 3,5 (t, 2H); 3,69 (s,
2H); 6,80 (d, 2H); 6,98-7,06 (m, 2H); 7,15-7,25 (m, 2H);
7,85 (d, 1H)}; 9,25 (s a, 1H).

Ejemplo 3-11

Clorhidrato del &cido 2-[4-[[[2-[(4-ciclohex1l-2-
metilfenil)amino]-2-o0xo0etai1l] {2-

metoxietil)amino]metil)] fenoxi]-2-metil-propiédnico
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/
b }
RS

x HCI
Se dispusieron 0,398 g (0,72 mmol) del compuesto del
Ejemplo 3-10 en 5 ml de diclorometanoc. A temperatura
ambiente se afladieron 5 ml de Acido trifluoroacético. La
mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. A contiauacidn la mezcla de reaccidn se evaporéd
en rotavapor a vacio. El residuo se suspendid en acetato
de etilo y se lavé con agua, solucidédn de acetato sbddico al
20%, agua y soluciédn saturada de clorurc sédico. La fase
organica se secd sobre sulfato magnésico y el disolvente
se eliminé a vacio. El producto se purificéd
cromatogrdficamente en gel de silice (diclorometano/
metanol 30:1). El1 residuo se disolvidé calentando en
diclorometano, se afiadidé acido clorhidrico 1 N y se afiadid
gota a gota n-hepatano hasta ligera turbiedad. El producto
se filtré con succidédn, se lavd con dietiléter y se secd a
vacio a 40°C. Se obtuvieron 0,187 g (49% del tedrico) del

compuesto del titulo.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,15-1,47 (m, 5H); 1,55
(s, 6H); 1,68-1,90 (m, 5H); 2,25 (s, 3H); 2,36-2,49 (m,
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1H); 2,85 (t, 2H); 3,28 (s, 3H); 3,30 (s, 2H); 3,52 (t,
2H); 3,72 (s, 2H); 6,87 (d, 2H); 6,99-7,10 (m, 2H); 7,25
(d, 2H); 7,80 (d, 1H); 9,25 (s a, 1H).

Los compuestos siguientes se obtuvieron andlogamente
a la descripcién de los Ejemplos 3-7 y 3-10:

Ejemplo 3-12

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 2-[4-[[[2-[2,4-
bis(trifluorometil) fenil]amino]-2-oxoetil] [ (5-met1l-2-

furanil)metil]aminolmetil] fenoxi]-2-metil-propiénico

SeaeVy
i F

F
dF

Rendimiento: 88% del tedbrico

RMN~'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,40 (s, 9H); 1,55 (s,
6H); 2,15 (s, 3H); 3,30 (s, 2H); 3,65 (s, 4H); 5,85 (m,
1H); 6,12 (d, 1H); 6,81 (m, 2H), 7,20 (m, 2H); 7,25 (m,
iH); 7,35 (s, 1H); 8,57 (d, 1H), 9,85 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-13

Ester 1,l-dimetiletilico del Acido 2-[[4-[[[2-[[5-

cloro-2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil]amino]-2-
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oxoet1l} [ (4-metil-5-oxazolil)metil]amino]metil] fenil]tio]-

2-meti1l-propiénico

6H) ;
2H) ;

wu

Rendimiento: 80,2% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & = 1,40 (s, 9H); 1,41 (s,
2,14 (s, 3H); 2,29 (s, 3H); 2,32 (s, 2H); 3,73 (s,
3,77 (s, 2H): 7,13 (s, 1H):; 7,23-7,31 (m, 2H); 7,49

(d, 2H); 7,78 (s, 1H); 8,30 (s, 1H), 9,05 (s, 1lH)}.

Ejemplo 3-14
Ester 1,l1-dimetiletilico del Acido 2-[[4-[[[2-[I5-

cloro-2-metil-4d-(traifluocrometoxi)fenil]lamino]-2-

oxoetil] (2-furanilmetil)amino]lmetrl)fenil]ltio]-2-metil-

propadnico

ooy

° H

Rendimiento: 85,1% del teéraico
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RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,39 (s, 9H); 1,41 (s,
6H); 2,30 (s, 3H); 3,31 (s, 2H):; 3,74 (s, 4H); 6,28 (d,
14); 6,31-6,35 (m, 1H); 7,12 (s, 1H); 7,27 (d, 2H); 7,35-
7,38 (m, 1H); 7,48 (d, 2H); 8,31 (s, 1H), 9,19 (s, 1H).

Ejemplo 3-15

Ester 1,1-dimetiletilico del acido 2-[[4-T([2-[(2,4-
dimetilfenil)amino]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino] -

metil] fenil]tio)-2-etil-butanoico

*°J§’©\,§

N

Rendimiento: 73,4% del teédrico

RMN--H (200 MHz, CDCl,): & = 0,95 (t, 6H); 1,41 (s,
94); 1,55~-1,78 (m, 4H); 2,26 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 3,30
(s, 2HB); 3,73 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,20-6,38 (m, 2H);
6,90-7,08 (m, 2H); 7,28 (d, 2H); 7,35-7,50 (m, 3H); 7,75-
7,88 (m, 1H); 9,05 (s, 1lH).

Ejemplo 3-16

Ester 1,l-dimetiletilico del &acido 2-[[4-[[([2-[(4-
ciclohexil-2-metilfenil)amino]-2-oxoetil] (2-

metoxietil)amino]metil)fenil]ltiol-2-metil-propibnico
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Rendimiento:
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/kojx@\/ Q/O

Bl, 9% del tedrice

RMN-'H (200 MHz, CDC1,):

2' 20-2' 31 (m,

2H); 3,28 (s,

2H); 7,31 (d,

1H) .

Ejemplo 3-17

5H): 3,51
2H); 7,46

44T

5 =1,31-1,47 (m, 18H); 1,70~

(tf 2H) ; 3r77 (Sr
(d, 2H); 7,83 (d,

1H); 2,82
2H); 7,03
1H), 9,24

Ester 1,l-dimetiletilico del acido 2-[[4-([([2-{[4-

{(1,l-dimetiletil)-2-metilfenillaminol-2-oxoetil] (2~

metoxietil)aminolmetil] fenil)tio]-2-metil-propidbnico

SR} ;

Adey @

Rendimiento:

RMN-H (300 MHz, CDCl,):

1,42 (s,

6H) ;

/

82, 9% del tedrico

2,82 (t,

8 =1,29 (s, 12H); 1,40 (s,

2H) ;

3,29 (s,

5H) ;

3,51 (¢,
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2R); 3,77 (s, 2H); 7,13-7,40 (m, 4H); 7,40-7,53 (m, 2H);
7,86 (d, 1H), 9,26 (s a, 1H).
Ejemplo 3-18
Ester 1,l1-dimetiletilico del acido 2-[[4-[[[2-[(S-
cloro-2-metil-4-~(trifluorometoxi)fenil]lamino]-2-
oxoetil] (2-furanilmetil)aminolmetil] fenil]tioc]-2-etil-

butanoico

)vjfjgvro

Rendimiento: 86,8% del tedrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 8 = 0,94 (t, 6H); 1,41 (s,
8H); 1,55-1,75 (m, 4H); 2,30 (s, 3H); 3,31 (s, 2H); 3,73
(s, 2H); 3,75 (s, 2H); 6,24-6,38 (m, 2H); 7,12 (s, 1lH);
7.26 (d, 2H): 7,36 (d, 1H); 7,44 (d, 2H); 8,31 (s, 1lH),
9,19 (s, 1H).

Ejemplo 3-19

Ester 1,1-dimetiletilico del &acido 2-[(4-[[[2-[[5-
cloro-2-metil-4-(trifluorome<oxi)fenillamino]-2-
oxoet1ll] (2-metoxietil)amino]lmetil] fenil]tio]-2-metil-

propidnico
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Rendimiento: 57,4% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 8 = 1,40 (s, 9H); 1,41 (s,
2,29 (s, 3H); 2,83 (t, 2H); 3,27 (s, 3H); 3,29 (s,
3,51 (t, 2H); 3,77 (s, 2H); 7,11 (s, 1H): 7,30 (d,
7,46 (d, 2H); 8,29 (s, 1H), 9,44 (s, 1lH).

Ejemplo 3-20

Ester 1,1-dimetiletilaico del &cido 2-metil-2-[4-[[[2-

[[4-(1=-metrlet1l)-2-(tri1fluorometil) fenil]amino]-2-

oxoet1l] [{5-metil-2-furanil)metil]aminolmetil}fenoxi]-

propidnico

9H) ;

(s,

oo L

Rendimiento: 94% del teéricc

RMN-'H (400 MHz, CDCl;): & = 1,25 (d, 6H); 1,40 (s,

1,55 (s, 6H); 2,17 (s, 3H); 2,88 (sept., 1lH):; 3,25
2H):; 3,15 (m, 4H); 5,85 (m, 1H); 6,10 (d, 1H); 6,81
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(d, 2H); 7,21 (d, 2H); 7,35 {(m, 1H); 7,43 (m, 1H); 8,15
(d, 1H), 9,67 (s, 1lH).
Ejemplo 3-21
Ester 1,l-dimetiletilico del Acido 2-[4-[[[2-[(2-
etoxi-l-naftalenil)amino]-2-oxoetil] [ (5-meti1l-2-

furanil)metil]amino]metil] fenoxi]-2-metil-propidnico

S oY

(o)

™ HN
RGOS

Rendimiento: 95% del tedrico

RMN-1H (200 MHz, CDCl,): 8 = 1,30 (t, 3H); 1,43 (s,
SH); 1,54 (s, 6H); 2,25 (s, 3H); 3,44 (s, 2H); 3,78-3,82
(m, 4H); 4,15 (q, 2H); 5,89-5,94 (m, 1H); 6,15-6-18 (m,
1H); 6,84 (d, 2H); 7,20-7,38 (m, 4H); 7,45 (t, 1H)}; 7,65
(d, 1H); 7,75-7,85 (m, 2H); 9,05 (s a, 1H).

Ejemplo 3-22

Ester 1,l-dimetiletilico del 4&cido 2-metil-2-[4-

(([(5~metil-2-furanil)metil] [2-ox0-2-[(5,6,7,8-tetrahidro-

l-naftalenil)amino]etil]aminolmetil] fenoxi]-propidnico
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A °j7<°©\, gas

H

Rendimiento: 91% del teérico

RMN-'H (400 MHz, CDCl,): & = 1,40 (s, 9H); 1,55 (s,
6H); 1,70-1,95 (m, 4H); 2,20 (s, 3H); 2,65-2,82 (m, 4H):
3,24 (s, 2H); 3,67 (s, 4H); 5,86-5,90 (m, 1H); 6,10-6,14
(d, 1H); 6,78-6,93 (m, 3H); 7,08 (t, 1H):; 7,22 (d, 2H);
7,89 (d, 1H); 9,20 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-23

Ester 1,l1-dimetlletilico del acide 2-[4-([([2-((2,4-
diclorofenil)amino]-2-oxcetil] {(2-metoxietil)amino] -

metil] fenoxi]-2-metil-propidnico

/

AR Sy

Rendimiento: 87% del teérico
RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 5 = 1,39 (s, 9H); 1,53 (s,
6H); 2,81 (t, 2H); 3,24 (s, 3H); 3,29 (s, 2H); 3,51 (t,
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2H); 3,70 (s, 2H); 6,80 (m, 2H); ?7,10-7,30 (m, 3H); 7,38
(d, 1H):; 8,42 (d, 1H); 9,93 (s a, 1H).
Ejemplo 3-24
Ester 1,l-dimetiletilico del Acido 2-[4-[[(2-
metoxietil) [2-[[4-(l-naftaleniloxi)-2-trifluorometil) -
fenil]amino]-2-oxoetil]aminolmetil} fenoxi]-2-metil-

)woﬁﬁ‘@\?:ﬁg”%
A

Rendimiento: 95,5% del tedrico

RMN-H (300 MHz, CDCl,}: 8 = 1,41 (s, 9H); 1,55 (s,
6H); 2,80 (t, 2H); 3,28 (s, 3H); 3,30 (s, 2H); 3,54 (t,
2H); 3,70 (s, 2H); 6,80 (d, 2K); 6,95 (d, 1H); 7,13-7,25
(m, 3H):; 7,34 (d, 1H):; 7,40 (t, 1H); 7,47-7,58 (m, 2H);
7,66 (d, 1H); 7,89 (dd, 1H); 8,07-8,21 (m, 2H); 9,68 (s a,
1H) .

Ejemplo 3-25

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[4-{([[2-[[5-
[(etilsulfonil)metil]-l-naftalenil]amino]-2-oxoetil] (2-

metoxietil)amino]lmetil) fenoxi]-2-metil-propidnice
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Rendimiento: 91% del tedraico

505

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,20-1,37 (m, 12H); 1,55

6H); 2,83-2,94 (m,

(t,

2H) ;

7,15-7,30 (m,

(d,

1H); 8,22 (d, 1H); 10,18 (s a,

3,77 (s,

2H); 7,50-7,70 (m,

Ejemplo 3-26

4H); 3,22 (s,
2H); 4,77 (s,

3H):;
2H) ;

1H}).

3,39 (s, 2H);

6,81 (d, 2H);

3H); 7,91 (d, 1H); 8,12

Ester 1,1-dimetiletilico del acido 2-metil-2-[4-[[[2-

[[4-(1l-metiletil)-2-(trifluorometil)fenil]amino]-2-

oxoetrl] [(4d-met1il-5-oxazolil)metil]amino]metrl)fenox1] -

propidnico

9H) ;
3,28

g Sy

Rendimiento: 83,5% del tebrico

F
F
N\

———

RMN-H (300 MHz, CDCl,): & = 1,25 (d, 6H); 1,40 (s,

1,55 (s,

(s,

2H) ;

6H); 2,10 (s,

3,66 (s,

2H); 3,75 (s,

2H);

6,82 (d,

1H);
2H) ;
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7,20 (&, 3H); 7,38 (dd, 1H); 7,40-7,45 (m, 1H); 7,75 (s,
1H); 8,14 (d, 1H); 9,45 (s a, 1H).
Ejemplo 3-27
Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[4-[[[2-[(2,4-
bis(trifluorometil)fenil)jamino]-2-oxcet1l] [ (4-met1l-5-

oxazolil)metil]amino]metil] fenoxi]-2-metil-propidnico

F
FF

®

F

Rendimiento: 79,5% del tedrico

RMN-!'H (300 MHz, CDCly): & = 1,40 (s, 9H); 1,55 (s,
6H); 2,11 (s, 3H); 3,30 (s, 2H); 3,68 (s, 2H); 3,76 (s,
2H); 6,81 (d, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,70-7,80 (m, 2H); 7,86
(s, 1H); 8,56 {(d, 1H); 9,71 (s a, 1H).

Ejemplo 3-28

Ester 1,l1-dimetiletilico del &caido 2-[4-[[[2-[[4-
(1,1-dimetiletil)-2-metilfenil]amino] -2-oxoet1l] (2-

metoxietil)amino]lmetil] fenoxi]-2-meti1l-propibnico

AM@V%“@%

506
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Rendimiento: B81l% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,30 (s, 9H); 1,40 (s,
9H); 1,55 (s, 6H); 2,38 (s, 3H); 2,80 (t, 2H); 3,29 (s,
5H); 3,50 (t, 2H); 3,70 (s, 2H); 6,80 (d, 2H); 7,15-7,25
(m, 4H); 7,78 (d, 1H); 9,30 (s a, 1H).

Ejemplo 3-29

Estér 1,1-dimetaletilico del &cado 2-[4-[[[2-[[2,4-
bis(trifluorometil)fenil)amino]-2-oxoetail]) (2-

metoxietil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-propidnico

Adey .

Rendimiento: 80% del tedrico

RMN-!H (300 MHz, CDCl;): 8 = 1,39 (s, 9H); 1,55 (s,
6H); 2,82 (t, 2H); 3,28 (s, 3H); 3,33 (s, 2H); 3,52 (t,
2H); 3,71 (s, 2H); 6,80 (d, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,78 (d,
1H); 7,84 (s, 1H); B,60 (d, 1H); 9,98 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-30

Ester 1,l-dimetiletilico del &cirdo 2-[4-[[[2-[[2,4-

bis(trifluorometil)fenil)amino]l-2-oxoetil] (2-

SST
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furanilmetil)amino]lmetil] fenoxi]~2-metil-propiénico

Ao

0]

Rendimiento: 84% del tebrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & =

6H); 3,30 (d, 2H);

3,65 s, 2H):;

(m, 1H); 6,30-6,38 (m, 1H); 6,82

7,36-7,39 (m, 1H):;

7,75 (d, 1H);

1H); 9,82 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-31

L

1,40 (s,
3,75 (s,
(d, 2H):
7,90 (s,

SH) ;

1,55 (s,

2H); 6,20-6,30

7,18 (d, 2H):

1H);

8,60 (d,

Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido 2-[([4-[{[2-[[2,4-

bis{trifluorometil)fenil)aminc]-2-oxoet1l] (2-

furanilmetil)amino]metil] fenil]ltio]-2-metil-propidnico

Rendimiento:

92% del tedrico
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RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 1,40 (s, 9H); 1,45 (s,
6H):; 3,31 (s, 2H); 3,74-3,80 (m, 4H); 6,25 (d, 1H):; 6,30-
6,38 (m, 1H); 6,82 (d, 2H); 7,22-7,40 (m, 3H); 7,50 (d,
2H); 7,78 (d, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,61 (d, 1H); 9,78 (s a,
1H).

Los compuestos siguientes se obtuvieron ani&logamente
a la descripcién del Ejemplo 3-B:

Ejemplo 3-32

Acido 2-[4-[([2-[[2,4-bis(trifluorometil) fenil)-
amino]~2-oxoetil] [ (5-metil-2-furanil)metil]amino]metil]-

fenoxi]-2-metil-propidnico
O ' )
HO Y
e
F

g F

Rendimiento: 83,4% del tebrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,56 (s, 6H); 2,15 (s,
3H); 3,29 (s, 2H):; 3,69 (s, 2H); 3,71 (s, 2H); 5,80-5,88
(m, 1H); 6,13 (d, 1H); 6,89-6,98 (m, 2H); 7,20-7,35 (m,
2H); 7,74 (d, 1H); 7,86 (s, 1H); 8,56 (d, 1R):; 9,79 (s,
1H).

Ejemplo 3-33
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Acido 2-[[4-[[([2-[[5-cloro-2-met1l-~-4~
(trifluorometoxl) fenil]amino]-2-oxoet1l] [ (4-metrl-5-

oxazolil)metil]amino]lmetil] fenilltio]l-2-metil-propidnico

HO s\©\, >[<'>

Rendimiento: 62,8% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCly): & = 1,47 (s, 6H); 2,11 (s,
3H); 2,28 (s, 3H); 3,35 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 3,77 (s,
28); 7,11 (s, 2H); 7,20-7,30 (m, 2H); 7,49 (d, 2H); 7,80
(s, 1H); 8,28 (s, 1H): 9,04 (s, 1lH).

Ejemplo 3-34

Acido 2-[[4-[{[2-[[5-cloro-2-met1l-4-
(trifluorometoxi)fenil)amino]-2-oxoet1l] (2-

furanilmetil)amino]lmetil] fenil]tio]-2-metil-propidnico

heoly

° N

Rendimiento: 90,9% del tedrico
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RMN-!H (300 MHz, CDCl;): & = 1,46 (s, 6H); 2,28 (s,
3H); 3,32 (s, 2H); 3,75 (s, 4H); 6,30 (dd, 2H); 7,10 (s,
1H); 7,29 (d, 2H); 7,36 (d, 1H); 7,48 (d, 2H); 8,27 (s,
1H); 9,16 (s, 1H).
Ejemplo 3-35
Acido 2~[[4-[[[2~[(2,4~dimet1lfen1l)amino] -2~

oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil] fenil]jtio]-2-et1l-

%‘u@

N

butanoico

Rendimiento: 96, 6% del tedraco

RMN-!H (300 MHz, CDCl,): & = 0,97 (t, 6H): 1,60-1,90
(m, 4H); 2,25 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 3,31 (s, 2H); 3,73
(s, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,26 (d, 1lH); 6,29-6,35 (m, 1RH);
6,95-7,05 (m, 2H); 7,29 (d, 2H); 7,37 (d, 1H); 7,46 (d,
2H); 7,80 (d, 1H); 9,03 (s, 1H).

Ejemplo 3-36

Acido 2-[[4-[[[2-[[5-cloro-2-met1l-4-
(trifluorometoxi)fenil]amino]-2-oxoet1l] (2~

furanilmetil)amino]metil]jfenil]tio]-2-etil-butanoico
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| s SE: 5y

Rendimiento: 90,9% del teédrico
RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 0,96 (t, 6H): 1,58-1,87
(m, 4H); 2,28 (s, 3H); 3,31 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,76
10 (s, 2H); 6,26 (d, 1H); 6,30-6,36 (m, 1H); 7,10 (s, 1lH):;
7,27 (d, 2H); 7,34-7,40 (m, 1H); 7,45 (d, 2H); 8,28 (s,
1H); 9,16 (s, 1lH).

Ejemplo 3-37
Acido 2-[[4-[[[2-[[5-cloro-2-met1)l-4-

15 (trifluorometoxi)fenail)amino)}-2-oxoeta1l] {(2-

metoxietil)amino]metil]fenil]tio]-2-metil-propaébnico

HO I :]
F

20

Rendimiento: 83,9% del tebéraco
RMN-'H (200 MHz, CDCl,;): 1,46 (s, 6d); 2,27 (s, 3H):;
25 2,84 (t, 2H); 3,27 (s, 3H); 3,31 (s, 2H); 3,50 (t, 2H);
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3,77 (s, 2H); 7,10 (s a, 1H); 7,31 (d, 2H); 7,48 (d, 2H):
8,24 (s, 1H); 9,43 (s, 1lH).
Ejemplo 3-38
Acido 2-met1l-2-[4~[[[2-[[4-(1-met1let1l)-2-
5 (trifluorometil)feniljamino]-2-oxcetil][(5-metil-2-

furanil)metil]amino]lmetil] fenoxi]-propidnico

. KOS
0O

Rendimiento: 91% del tedrico
RMN-'H (200 MHz, CDCl;): 1,25 (d, 6H); 1,55 (s, 6H);
2,17 (s, 3H); 2,91 {(sept., 1lH); 3,28 (s, 3H); 3,7 (s, 4H);
15 5,80-5,90 (m, 1H); 6,13 (d, 1H); 6,90 (m, 2H); 7,17-7,30
(m, 2H); 7,32-7,47 (m, 2H); 8,12 (d, 1H); 9,55 (s a, 1H).
BEjemplo 3-39
Acido 2-[4-[[[2-[ (2-etox1r-1-naftalenil)amino]-2-
oxoetil] [ (5-metil-2-furanil)metil]amino]lmetil] fenoxi]-2-

20 metil-propibnico

H&"w@\,ﬁ%



10

15

20

25

Sy

157

Rendimiento: 64% del tedrico

RMN~!'H (300 MHz, CDCls): & = 1,25-1,32 (t, 3H); 1,60
(s, 3H); 2,25 (s, 3H); 3,45 (s, 2H); 3,82 (s, 4H); 4,15
(q, 2H); 5,94 (m, 1H); 6,17 (d, 1H)}; 6,90-7,00 {m, 2H};
7,23-7,46 (m, SH); 7,60-7,70 {(m, 1H): 7,75-7,80 (m, 2H);
9,05 (s a, 1H).

Ejemplo 3-40

Acido 2-metil-2-[4-[[[(5-metil-2-furanil)metil] [2-
oxo-2-[(5,6,7,8~tetrahidro-l-naftalenil)amino]etil]amino] -

metil) fenoxi]—-propibnico

Rendimiento: 76% del teérico

RMN-‘H (300 MHz, CDCl,y): & = 1,55 (s, 6H); 1,75-1,95
(m, 4H); 2,20 (s, 3H); 2,36 (t, 2H); 2,78 (t, 2H); 3,30
(s, 2H); 3,69 (s, 4H); 5,89 (m, 1H); 6,12 (d, 1H); 6,83~
6,94 (m, 4H); 7,09 (t, 1H); 7,20-7,32 (m, 1H); 7,85 (d,
1H); 9,15 (s, 1H).

Ejemplo 3-41

Acido 2-[4-[[[2-[(2,4-diclorofenil)amino] -2~
oxoet1l)] (2-metoxietil)aminolmetil] fenoxi}-2-metil-

propidnico
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/
oS,
HO \I:::1\~,N1’~1E o

Rendimiento: 69% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl,;): & = 1,55 (s, 6H); 2,82 (t,
2H); 3,28 (s, 3H); 3,00 (s, 2H); 3,54 (t, 2H):; 3,75 (s,
2H); 6,90 (m, 2H); 7,18-7,36 (m, 3H); 7,39 (d, 1H); 8,40
(d, 1H); 9,90 (s a, 1H).

Ejemplo 3-42

Acido 2-([4-[[(2-metoxietil) [2-[[4-(1-naftaleniloxi)~

2-(trifluorometil)fenil]amino]-2-oxoetillaminolmetil] -

fenoxi]-2-metil-propidnico

F
F

Ho%f@jﬁg{ :
)

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,45 (s, 6H); 2,72 (t,

Rendimiento: 74% del teérico

2H); 3,18 (s, 3H); 3,25 (s, 2H); 3,47 (t, 2H); 3,68 (s,
2H); 6,78 (d, 2H); 7,10 (d, 1H); 7,21 (d, 2H); 7,28 (dd,
1H); 7,40 (d, 1H); 7,48-7,66 (m, 3H); 7,80 (d, 1H); 7,90
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(d, 1H); 8,05 (t, 2H); 9,60 (s a, 1H).
Ejemplo 3-43
Acido 2-[4-{[[2-[[5-[(et1lsulfonil)met1l]-1~

naftalenillamino) -2-oxoetil] (2-metoxietil)aminolmetail)]~

5 fenoxi)-2-metil-propidnico

10

15

20

25

“°ﬁ7<°ﬁl,<’ﬁg" 8 S

Rendimiento: 40,5% del tedrico

RMN-H (400 MHz, CD,Cl,;): & = 1,34 (t, 3H); 1,46 (s,
6H); 2,83-3,04 (m, 4H); 3,24 (s, 3H); 3,37 (s, 2H); 3,32-
3,64 (m, 2H); 3,78 (s, 2H); 4,72 (s, 2H); 6,83 (d, 2H};
7,31 (d, 2H); 7,46-7,65 (m, 3H); 7,90 (d, 1H); 8,04-8,20
(m, 2H); 10,10 (s a, 1H).

Ejemplo 3-44

Acido 2-met1l-2-{4-[((2-([4-(1-metilet1l)-2-
(trifluorometil)fenil]amino]-2-oxoetil] [ (4-metil-5-

oxazolil)metillamino]metil) fenoxi]-propibnico

-y
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Rendimiento: 69% del tedérico

RMN-'H (200 MHz, CDCl;)}: & = 1,25 (d, 6H); 1,58 (s,
6H); 2,09 (s, 3H); 2,82-3,04 (sept., 1lH); 3,30 (s, 2H):
3,66 (s, 2H); 3,76 (s, 2H); 6,90 (d, 2H); 7,25 (d, 2H):
7,35-7,48 (m, 2H); 7,80 (s, 1H):; 8,11 (d, 1H):; 9,40 (s a,
1H) .

Ejemplo 3-45

Acido 2-[4-[[[2-1[2,4-bais(tri1fluorometil) fenil]-
aminoj-2-oxoetil] [ (4~-met1il-5-oxazolil)metil]amino]metal]~-

fenoxi]-2-metil-propibdnico

\N\7 FcF

Rendimiento: 76% del teérico

RMN-'H (200 MHz, CDCl;): & = 1,60 (s, 6H); 2,10 (s,
3H): 3,32 (s, 2H); 3,70 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 6,90 (d,
2H); 7,21 (d, 2H); 7,73-7,90 (m, 3H); 8,55 (d, 1H); 9,68
(s a, 1H}.

Ejemplo 3-46

Acido 2-[4-[{[2-[{2,4-b1s(tr1fluorometil) fenil] -
amino] -2-oxoetil] (2-metoxietil)amino]lmetil] fenoxi]-2-

metil-propibénico
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Rendimiento: 77% del teérico

RMN-'H (300 MHz, CDCl;}: & = 1,55 (s, 6H); 2,84 (t,
2H); 3,25 (s, 3H); 3,35 (s, 2H); 3,55 (t, 2H); 3,75 (s,
2H); 6,90 (d, 2H); 7,15-7,30 (m, 2H); 7,75 (d, 1H); 7,88
(s, 1H); 8,59 (d, 1H); 9,91 (s a, 1H).

awjemplo 3-47

Acido 2-[4-[[[2-[[2,4-bais(trifluorometil) fenil]-
amino]-2-oxoetil)] (2-furanilmetil)amino]metil] fenoxi]-2-

metil-propidnico
" \1::::l\~/ |

Rendimiento: 91% del tedrico

RMN-H (300 MHz, CDCl,;): & = 1,57 (s, 6H): 3,30 (s,
2H); 3,70 (s, 2H):; 3,77 (s, 2H); 6,30 (dd, 2H); 6,88 (d,
2H); 7,20-7,35 (m, 2H); 7,35-7,42 (m, 1H); 7,75 (d, 1lH);

)
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7,86 (s, 1H); 8,56 (d, 1H); 9,80 (s a, 1lH).
Ejemplo 3-48
Acado 2-[4-[[[2-[[2,4-bas({trifluorometil) fenil]-
amino] -2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]metil] fenil]tio]-2-

metil-propiénico

Ao gﬁ

Rendimiento: 91% del tedrico

RMN-H (300 MHz, CDCl;): & = 1,46 (s, 6H); 3,32 (s,
2H); 3,75 (s, 4H); 6,25 (dd, 2H); 7,20-7,40 (m, 3H); 7,50
(d, 2H); 7,78 (d, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,59 (d, 1H); 9,78 (s
a, 1lH).

Los siguientes compuestos se obtuvieron anidlogamente
a la descripcidn de los Ejemplos 3-9 y 3-11:

Ejemplo 3-49

Clorhidrato del A&cido 2-[4-[[[2-[{4-ciclohex1il-2-
metilfenil)amino)-2-oxoetil)] (2-metoxietil)amino] -

metil]fenil]tio]-2-metil-propiébnico
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Hojxsul .!.j ’
X HCI o)\

Rendimiento: 53,3% del tedrico

RMN-H (300 MHz, DMSO): & = 1,20-1,48 {(m, 12H); 1,62-
1,87 (m, 5H); 2,14 (s, 3H); 3,27 (s, 3H); 3,51 (s a, 2H);
3,74 (s a, 2H); 4,12 (s a, 2H); 4,51 (s a, 2H); 7,02 (d,
2H); 7,16-7,30 (s a, 2I); 7,46-7,68 (m, 4H); 9,93 (s a,
1H); 10,36 (s a, 1H).

Ejemplo 3-50

Clorhidrato del dcido 2-{[4-[[[2-[[4-(1,1~
dimetiletil)-2-metilfenil]lamino]-2-oxoet1l)] (2-

metoxietil)amino]metil]fenil}tio]-2-metil-propibnico
" \I:::l\vf
x HCI

Rendimiento: B85,3% del tedrico
RMN-'H (300 MHz, CDCl,): & = 1,29 {s, 9H); 1,56 (s,
6H); 2,26 (s, 3H); 2,86 (t, 2H); 3,29 (s, 5H); 3,35 (s,
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2H); 3,53 (t, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,88 (d, 2H); 7,15-7,26
(m, 4H); 7,79 (d, 1H), 9,26 (s a, 1lH).
Ejemplo 3-51
Clorhidrato del &cido 2-metil-2-[4-[[[2-[[4-(1-
metiletil)-2-({trifluorometil)fenillamino]-2-oxoetil] [ (5-

metil-2-furanil)metil]aminolmetil] fenoxi]-propidnico

bea S8

Rendimiento: 99% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, DMSO): & = 1,20 (d, 6H); 1,50 (s,
6H); 2,27 (s a, 3H); 2,96-3,05 (sept., 1H); 3,95 (s a,
2H); 4,31 (s a, 4H); 6,17 (s a, 1H); 6,63 (s a, 1H); 6,85
(d, 2H); 7,46-7,57 (m, 5H); 10,23 (s a, 1H); 10,55 (s a,
1H), 13,15 (s a, 1H).

Ejemplo 3-52

Clorhidrato del dcaido 2-[[4-([[i2-[[4-(1,1~-
dimetiletil)-2-metilfenil]amino]-2-oxoet2l] (2-

metoxietil)amino]metil] fenoxi]-2-metil-propibnico
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Rendimiento: 54% del teérico

LC-EM: 470 [M']

Ejemplo 3-53

Sal sédica del dcado 2-[4-[{[2-{(2,4-
dimetilfenil)aminoc]-2-oxoetil] (2-furanilmetil)amino]-

metil] fenoxi}-2-meti1l-propiénico

Se disolvieron 0,015 g (0,03 mmol) del compuesto del
Ejemplo 3-4 en 0,5 ml de etanol y se mezclaron con 0,3 ml
de solucibédn de sosa calstica 1 N. Se agité después 1la
mezcla de reacciédn durante 5 min y se evaporé entonces en
rotavapor. El residuo se suspendid en un poco de tolueno
y el disolvente se eliminé a vacio. Entonces el producto

se secé a vaclio durante 20 horas. Se obtuvieron 0,015 g
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(95,5% del tebdrico) del compuesto del titulo.

RMN-*H (200 MHz, CDCl,): & = 1,21 (s, 6H); 2,10-2,20
(m, 6H); 3,16 (s, 2H); 3,58-3,64 (m, 4H); 6,18-6,25 (m,
2H); 6,73-6,82 (m, 2H):; 7,09-7,35 (m, 3H): 7,71 (d, 1lH),
9,00 (s a, 1H).

Los siguientes compuestos se obtuvieron analogamente
a la descripcién de los Ejemplos 3-7 y 3-10:

Ejemplo 3-54

Ester 1,l-dimetiletilico del Acaido 2-[[4-[[[2-[[4-(1-
metiletil)-2-(trifluorometil)fenil]lamino]-2-oxoetil] (2-

metoxietil)aminolmetil] fenil}jtio]-2-metil-propiénrco

d P F
A~
o \Q\/N/jg

Rendimiento: 61% del tedrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl,;): 8 = 1,24 (d, 6H); 1,39 (s,
SH); 1,42 (s, 6H); 2,80 (t, 2H); 2,90-3,1 (m, 1H); 3,28
(s, 3H); 3,32 (s, 2H); 3,53 (t, 2H); 3,78 (s, 2H); 7,25-
7,50 {(m, 6H); 8,14 (d, 1H), 9,62 (s a, 1H).

Ejemplo 3-55

Ester 1,1-dimetiletfilico del &cido 2-metil-2-[{4-

[([[2-[{4-(l-metilet1il)-2-(trifluorometil)fenil]amino]-2-

oxcoetil] [ (4-metil-5-oxazolil)metil]amino]metil] fenil]tio] -

-t
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propidnico

Ao jx*@\}*

Rendimiento: 66% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,25 (d, 6H); 1,40 (s,
9H); 1,43 (s, 6H); 2,10 (s, 3H); 2,90-3,10 (m, 1lH); 3,29
(s, 2H); 3,70-3,80 (m, 4H); 7,30-7,55 (m, 6H); 7,77 (s,
1H); 8,13 (d, 1H); 9,40 (s a, 1H).

Ejemplo 3-56

Ester 1,l1-dimetiletilico del d4cido 2-[4-[[[2-[(2-
metil-4-metoxifenil)amino]-2-oxocetil] [(4-met1l-5~

oxazolil)metil]amino]lmetil] fenil]ltio]-2-metil-propidnico

*O%O\/ '!‘I}

° N

Rendimiento: 86% del tebrico
RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,41 (s, 9H); 1,43 (s,
9H); 2,13 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 3,31 (s, 2H); 3,70-3,81
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(m, 7H); 6,68-6,80 {(m, 2H); 7,30 (4, 3H); 7,50 (d, 2H);
7,67-7,75 (m, 1H); 7,78 (s, 1H); 8,80 (s a, 1H).
Ejemplo 3-57
Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido 2-[[4-[[[2-[[2,4~-
bis(trifluorometil)fenil]amino]-2-oxoet1il] [(4-met1l-5-

oxazolil)metil)laminolmetil)fenil]tio]-2-metil-propidnico

Ades g* |

N

Rendimiento: B84% del tedérico

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,40 (s, 9H); 1,42 (s,
6H); 2,11 (s, 3H); 3,32 (s, 2H); 3,74-3,82 (m, 4H); 7,29
(d, 2H):; 7,49 (d, 2H); 7,70-7,85 (m, 2H); 7,87 (s, 1lH):
8,57 (d, 1H); 9,67 (s a, 1R).

Ejemplo 3-58

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[4-[[[2-[(4-
ciclohexil-2-metilfenil)amino]-2-oxoetil] [ (4-met1l-5-

oxazolil)metil]amino]metil] fenoxi)-2-metil-propibnico



52b

Rendimiento: 54,8% del tebdrico
RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 6 = 1,30-1,46 (m, 14H); 1,55
(s, 6H); 1,62-1,94 (m, 6H); 2,12 (s, 3H); 2,26 (s, 3H):
10 3,29 (s, 2H); 3,65 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 6,82 (d, 2H);
6,98-7,08 (m, 2H); 7,18 (d, 2H); 7,77 (s, 2H); 7,83 {(d,
1H); 8,96 (s a, 1H).
Ejemplo 3-59
Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 2-[4-[([[2-[[4-
15 (1,1-dimetiletil)-2-metilfenil]amino]-2-oxoetil] [(4-metil-

S5-oxazolil)metil]amino]lmetil] fenoxi)-2-metil-propiébnico

e
)

Rendimiento: 64,7% del tebraco

20

RMN-'H (200 MHz, CDCl3): & = 1,29 (s, 9H); 1,41 (s,

25 9H); 1,55 (s, 6H); 2,12 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 3,29 (s,
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2H); 3,65 (s, 2H); 3,75 (s, 2H); 6,82 (d, 2H):; 7,10-7,30
{m, 4H); 7,77 (s, 1H); 7,85 (d, 1H); 8,98 (s a, 1H).
Ejemplo 3-60
Acido 2-[{[4-[[[2-[[4-(1-met1leti1l)-2~
(tri1fluorometil)fenil]amino]-2-oxoetil] (2~

metoxietil)amino]lmetil] fenil]ltio]-2-metil-propidbnico

Se dispusieron 0,248 g (0,43 mmol) del compuesto del
Ejemplo 3-54 en 5 ml de diclorometano. A temperatura
ambiente se afladieron 5 ml de a&cido trifluorocacético. La
mezcla de reaccidn se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. A continuacién la mezcla de reaccidn se evapord
en rotavapor a vacio. El residuo se suspendié en acetato
de etilo y se extrajo con agua, soluciédn de acetato sddico
al 20%, agua y solucibédn saturada de cloruro sédico. La
fase orgénica se secdé sobre sulfato magnésico y el
disolvente se eliminé a vacio. El producto se purificéd
cromatograficamente en gel de silice (diclorometano,
diclorometano/metanol 30:1) y a continuacién se secd a

vacio. Se obtuvieron 197 mg (88% del tedrico) del

Sy
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compuesto del titulo.

RMN-H (200 MHz, CDCl;): & = 1,25 (d, 6H); 1,49 (s,
6H), 2,80 (t, 2H), 2,85-3,00 (m, 1H), 3,30 (s, 3H); 3,32
(s, 2H); 3,49-3,59 (m, 2H); 3,80 (s, 2H), 7,24-7,53 (m,
6H); 8,12 (d, 1H), 9,58 (s a, 1lH}.

Los siguientes compuestos se obtuvieron andlogamente
a la descripciédn del Ejemplo 3-60:

Ejemplo 3-61

Acido 2-met1l-2-[[4-[[[2-[[4-(1-met1rlet1l)-2-
(trr1fluorometil)fenil]amino]-2-oxoetil] [ (4-met1rl-5-

oxazolil)metil]aminolmetil]fenil]tio]-propidnico

Rendimiento: 81% del tedrico

RMN-!H (300 MHz, CDCl3;): & = 1,25 (d, 6H): 1,50 (s,
6H), 2,07 (s, 3H); 2,85-3,00 (m, 1H), 3,39 (s, 2H); 3,74-
3,78 (m, 4H); 7,30 (d, 2H), 7,36-7,53 (m, 4H); 7,79 (s,
1H); 8,11 (d, 1H), 9,39 (s a, 1H).

Ejemplo 3-62

Acido 2-[[4-[{[2-[(2-metil-4-metoxifenil)amino]-2-

IR
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oxoetil] [ (4-met1l-5~oxazolil)metil]amino]metil] fenil]tio] -

2-metil-propidnico

mjx""‘@\,..f} R

° N

Rendimiento: 84% del tedrico

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & = 1,51 (s, 6H); 2,08 (s,
3H); 2,23 (s, 3H); 3,35 (s, 2H); 3,70-3,82 (m, 7H); 6,70~
6,80 (m, 2H); 7,28 (d, 2H); 7,48 (d, 2H); 7,63-7,73 (m,
l1H); 7,80 (s, 1H); 8,81 (s a, 1lH).

Ejemplo 3-63

Acido 2-[[4—[[[2—[[2,4—b15(trlfluorometll)fenlll-
amino] -2-oxoetil] [ (4-metil-5-oxazolil)metil]amino]met2l]-

fenil)tio]-2-metil-propidnico
" \©\/ -o
N
F

Rendimiento: 76% del tedrico

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): & = 1,49 (s, 6H); 2,09 (s,

52
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3H); 3,35 (s, 2H); 3,74-3,80 (m, 4H); 7,29 (d, 2H); 7,49
(d, 2H); 7,75-7,82 {(m, 2H); 7,87 (s, 1H); 8,56 (d, 1H):
9,66 (s a, 1H).
Ejemplo 3-64
Acido 2-[4-[[[2~[(4-ciclohex1il~2-met1ilfenil)amino]-2-
oxoetil] [ (4-metil-5-oxazolil)metil]amino]-metil] fenoxi]-2-

metil-propidnico
o W(ZJ\,gc

Rendimiento: 80% del tebrico

LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradiente): R, = 2,64 min ([M + H]* = 534}.

Ejemplo 3-65

Acido 2-[4-[[[2-f[4-(1,1-dimet1let1l)-2-
metilfenil]amino]-2-0oxo0eti1l][{4-met1l-5-

oxazolil)metil]amino)metil] fenoxi)-2-metil-propidnico

g @vb

° i
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Rendimiento: 80% del tedrico
LC-EM: Acetonitrilo/HCl acuoso al 30%/agua
(gradaente): R = 2,43 min ([M+H]™ = 508).
Ejemplos de realizacaén 4
Ejemplo 4-1
Acido 2-[4-[[[2-[(2,5-dimet1lfen1il)amino]-2-

oxoet1l] (2-furanilmetail)amino]lmetil)] fenoxi]-2-metil-

propanoico
\ 0O
O K
N N
H
Paso a)

Se suspendi$ resina Wang (Fa. Rapp Polymere, n° cat.
H 1011) (48,0 g, 14,06 mmol de grupos reactivos) en
diclorometano. Tras la adicadn de Acido 2-(4-
formilfenoxi)-2-metil-propidnico [G.J. Ellymes, C. Glynis,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1993, 43-48] (8,78 g, 42,18
mmol), diisopropilcarbodiimida (10,65 g, 84,35 mmol) y
DMAP (3,44 g, 28,12 mmol) se agitd la mezcla durante 18 h
a temperatura ambiente. A continuacidén se filtré la
mezcla, se lavdé la resina con diclorometano, DMF y metanol
y se obtuvo la resina A

Paso b)

53\
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Se suspendieron resina A (2,50 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) y 2-furfurilamina (352 mg, 3,62 mmol) en 20 ml
de ortoformiato de trimetilo. La mezcla se agitd durante
20 h a temperatura ambiente, entonces se filtré y la
resina se lavd con DMF. A continuaciédn la resina se
suspendié en 20 ml de DMF, se mezcld con borohidruro de
tetrabutilamonio (559 mg, 2,17 mmol} y acido acético (0,42
ml, 7,25 mmol) y se agité durante 7 h a temperatura
ambiente. Seguidamente la mezcla se filtrd, se lavd la
resina con diclorometano, DMF y metanol y se obtuvo la
resina Bl.

Paso c)

Se suspendid resina Bl (2,5 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) en 40 ml de dioxano y se mezcld con
trietilamina (3,03 ml, 21,75 mmol) y bromoacetato de
trimetilsililo (2,38 ml, 14,5 mmol). La mezcla se agitd
durante la noche a 60°C. A continuacién la mezcla se
filtré y la resina se lavd con diclorometano, DMF y
metanol. El grupo protector sililo se elimind suspendiendo
la resina en 25 ml de dioxano y mezclandola con solucién
de fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 1 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y
entonces se filtr6é. Seguidamente la resina se lavd con
diclorometano, DMF y metanol y se obtuvo la resina Cl.

Paso d)

SSL
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Se suspendid resina Cl (2,5 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) en 20 ml de DMF y se mezcléd con
diisopropiletilamina (656 mg, 5,08 mmol), HATU (1,38 g,
3,63 mmol) y 2,5-dimetilanilina (615 mg, 5,08 mmol). La
mezcla se agitd durante 18 h a temperatura ambiente,
entonces se filtrdé y la resina se lavd con diclorometano,
DMF y metanol. A continuacién la resina se suspendid en
una mezcla de diclorometano y &cido trifluoroacético. La
mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente,
entonces se filtrd y se evaporé. E1l compuesto deseado se
obtuvo como pelicula incolora.

LC-EM: R, = 3,68; [M+H]* = 451,3 (100%), ([M-H]' =
449,3 (100%)

[Método: Columna Symmetry Cl8 (Waters), flujo: 0,5
ml/min, temp. de horno 40°C, presién 400 bar, gradiente:
t = 0 min: 10% A, 90% B; t = 4,0 min: 90%A, 10% B; t = 6,0
min: 90% A, 10% B; t = 6,1 min: 10% A, 90% B; t = 7,5 min:
10% A, 90% B. A: CHCN + 0,1% HCOOH; B: H,0 + 0,1% HCOOH].

RMN-'H (ds-DMSO): & = 1,4 (s, 6H), 2,3 (s, 3H), 2,4
(s, 3H), 3,3 (s, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,8 (s, 2H), 6,3 (d,
iH), 6,4 (d, 1H), 6,8 (d, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,05 (d, 1H},
7,2 (m, 2H), 7,4 (s, 1H), 7,8 (s, 1H).

Ejemplo 4-2

Acido 2-[4-[[[2-[{4-metox1-2,5-dimetilfenil)amino]-2-

oxcetil)] (2-furanilmetil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-

$355%
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propanolico

O R

Se suspendi6 resina Cl del Ejemplo 4-1 paso c) (2,5
g, 0,72 mmol de grupos reactivos) en 20 ml de DMF y se
mezclé con diisopropiletilamina (656 mg, 5,08 mmol), HATU
(1,38 g, 3,63 mmol) y 2,5-dimetil-4-metoxianilina (756 mg,
5,08 mmol). La mezcla se agitd durante 13 h a temperatura
ambiente, entonces se filtrd y la resina se lavé con
diclorometano, DMF y metanol. A continuacién la resina se
suspendié en una mezcla de diclorometano y 4acido
trifluorocacético. La mezcla se agitd durante 30 min a
temperatura ambiente, entonces se filtré y se evapord. El
compuesto deseado se obtuvo como pelicula aincolora.

LC-EM: R, = 3,48; [M+H]® = 481,226 (100%), [M-H]" =
479,226 (100%)

[Método: Columna Symmetry Cl8 (Waters), flujo: 0,5
ml/min, temp. de horno 40°C, presién 400 bar, gradiente:
t =0 mn: 10% A, 90% B; t = 4,0 min: 90%A, 10% B; t = 6,0
min: 90% A, 10 B; t = 6,1 min: 10% A, 90% B; t = 7,5 min:
10% A, 90% B. A: CH,CN + 0,1% HCOOH; B: H,0 + 0,1% HCOOH].

Ejemplo 4-3
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Acido 2-[4-[[[2-[ (4-metox1-2, 5~dimetilfenil)amino]-2-
oxoetil] (2~-tienilmetil)amino]lmetil] fenoxi]-2-metil-

propancico

Paso a)

Se suspendieron resina A del Ejemplo 4-1 paso a)
(2,50 g, 0,72 mmol de grupes reactivos! y 2-
aminometiltiofeno (409 mg, 3,62 mmol) en 20 ml de
ortoformiato de trimetilo. La mezcla se agirtd durante la
noche a temperatura ambiente, entonces se filtrdé y 1la
resina se lavé con DMF. A continuacidédn la resina se
suspendid en 20 ml de DMF, se mezcld con borohidruro de
tetrabutilamonio (559 mg, 2,17 mmol) y &cido acético (0,42
ml, 7,25 mmol) y se agitd durante 7 h a temperatura
ambiente. Seguidamente la mezcla se filtréd, se lavéd la
resina con diclorometano, DMF y metanol y se obtuvo la
resina B2

Paso b)

Se suspendid resina B2 (2,5 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) en 40 ml de dioxano y se mezcldé con

trietilamina (3,03 ml, 21,75 mmol) y bromoacetatoc de

535
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trimetilsililo (2,38 ml, 14,5 mmol). La mezcla se agitd
durante la noche a 60°C. A continuacién la mezcla se
filtré y la resina se lavé con diclorometano, DMF vy
metancl. El grupo protector sililo se eliminé suspendiendo
la resina en 25 ml de dioxano y mezclandola con solucién
de flucruro de tetrabutilamonie (1 M en THF, 1 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y
entonces se filtré. Seguidamente la resina se lavd con
diclorometano, DMF y metanol y se obtuvo la resina C2.

Paso c)

Se suspendid resina C2 (2,5 g, 0,72 mmol de grupos
reactivos) en 20 ml de DMF y se mezcldé con
dilsopropiletilamina (656 mg, 5,08 mmol), HATU (1,38 g,
3,63 mmol) y 2,5-dimetil-4-metoxianilina (657 mg, 5,08
mmol). La mezcla se agité durante 18 h a temperatura
ambiente, entonces se filtré y la resina se lavé con
diclorometano, DMF y metanol. A continuacién la resina se
suspendi®é en una mezcla de diclorometano y Aacido
trifluorcacético. La mezcla se agitd durante 30 min a
temperatura ambiente, entonces se filtré y se evaporé. El
compuesto deseado se obtuvo como pelicula incolora.

LC-EM: R, = 3,90; [M+H]* = 497,4 (100%), [M-H]' =
495,4 (100%)

[Método: Columna Symmetry ClB (Waters), flujo: 0,5

ml/min, temp. de horno 40°C, presidn 400 bar, gradiente:
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t =0mn: 10% A, 90% B; t = 4,0 min: 90%A, 10% B; t = 6,0
min: 90% A, 10% B; t = 6,1 min: 10% A, 90% B; t = 7,5 min:
10% A, 90% B. A: CHCN + 0,1% HCOOH; B: H,0 + 0,1% HCOOH].

RMN-'H (ds-DMSO): & = 1,5 (s, 6H), 2,1 (s, 3H), 2,2
(s, 3H), 3,3 (s, 2H), 3,7 (s, 2H), 3,8 (s, 2H), 4,0 (s,
2H), 6,8-7,5 (m, 9H).

De modo andlogo se obtuvo:

Ejemplo 4-4

Acido 2-[4-{[[2-((4-metox1-2, 5~dimet1ilfenil)amino]-2-
oxoetil] [ (5-metil-2-furanil)metil]aminolmetil] fenoxi]-2-

metll-propanolco

| ®,

RS K

H

LC-EM: R, = 2,76; [M+H]® = 495 (100%), [M-H]* = 493
(100%)

{Método: Columna Symmetry Cl1l8 (Waters), flujo: 0,5
ml/min, temp. de horno 40°C, presién 400 bar, gradiente:
t =0 mn: 10%¥ A, 90% B; t = 4,0 min: 90%A, 10% B; t = 6,0
min: 90% A, 10% B; t = 6,1 min: 1C% A, 90% B; t = 7,5 man:
10% A, 90% B. A: CHCN + 0,1% HCOOH; B: H;,O + 0,1% HCOOH].

551
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Ejemplo A

Ensayo de transactivacién celular:

Principio del ensayo:

Se utiliza un ensayo celular para la identificacidn
de activadores del receptor activado del proliferador de
peroxisoma alfa (PPAR-alfa).

Como las células de mamiferos contienen distintos
receptores nucleares enddégenos que podrian complicar una
interpretacidén inequivoca de los resultados, se utiliza un
sistema quimérico establecido en el que el dominio de
unién a ligandos del receptor PPARX humano se ha fusionado
con el dominio de unién a ADN del factor de transacripcién
GAL4 de levadura. E)l gquaimérico GAL4-PPARa asi formado se
co-transfiere a células CHO con un constructo reportero y
se expresa de modo estable.

Clonacién:

El constructo de expresién GAL4-PPARa contiene el
dominio de unién a ligandos de PPARa (aminoacidos 167-468)
que se amplifica por PCR y se clona en el vector pcADN3.l.
ESte vector contiene ya el dominio de unidén a GAL4-ADN
(aminoacios 1-147) del vector pFC2-dbd (Stratagene). El
constructo reportero, que contiene cinco copias del satio
de unidén a GAL4, preconectado delante de un promotor de
timidinquinasa, conduce a la expresién de luciferasa de

luciérnaga (Photinus pyralis) tras activacién y unién del

4
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GAL4-PPARa.

Ensayo de transactivacién (reportero de luciferasa):

Se sembraron células de CHO (ovario de hémster chino)
en medio DMEM/F12 (Bio Whittaker) suplementado con 10% de
suero bovino fetal, 1% de penicilina/estreptomicina
(GIBCO), con una densidad celular de 2 x 10% células por
pocillo en una placa de 384 pocillos (Greiner). Tras un
cultivo de 48 horas a 37°C se estimularon las células.
Para ello se suspendieron las substancias a ensayar en
medio CHO-A-SFM (GIBCO) suplementado con 10% de suero
bovino fetal, 1% de penicilina/estreptomicina (GIBCO) y
asi se afladieron a las células. Tras un tiempo de
stimulacién de 24 horas se midid 1la actividad de
lucaiferasa utilizando una videocémara. Las unidades
luminicas relativas medidas proporcionan en funcién de la
concentracién de substancia una curva de estimulacién
sigmoidea. El céAlculo de los valores CEs;; se realizd
utilizando el programa informidtico GraphPad PRISM (versidn
3.02)

Los compuestos conforme a la invenciébn de los
Fjemplos 3-4, 3-6, 3-60, 1,9, 2-7 y 2-12 presentaron en
este ensayo valores CE;y de 0,04 a 200 nM.

Edemplo B

Determinacid4n de fibrinégeno:

Para la determinacién de la actividad sobre 1la
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concentracidédn de fibrinégeno en plasma se trataron ratas
Wistar macho durante un periodo de 4-9 dias
administriandolas por sonda esofdgica o por mezcla con el
pienso la substancia a ensayar. A continuacién se extrajo
en narcosis terminal por puncidn cardiaca sangre
citratada. Los niveles de fibrindégeno en plasma se
determinaron por el método de Clauss [Clauss A., Acta
Haematol. 17, 237-46 (1957)] por mediciédn del tiempo de
trombina con fibrindégeno humano como patrén. En algunos
casos se llevaron a cabo determinaciones paralelas con un
método turbaidométrico [Becker U., Bartl K., Wahlfeld A.
W., Thrombosis Res. 35, 475-484 (1984)], en el que en
lugar de trombina se utiliza batroxobaina.

Ejsmplo C

Descripcién del ensayo para la Dbiasqueda de
substancias farmacoldégicamente activas que aumentan el
nivel de apoproteina Al (ApoAl) y de HDL-colesterol (HDL-
C) en suero de ratones transgénicos gque han sido
transfectados con el gen de ApoAl humana (hApoAl):

Las substancias que fueron a ensayarse in vivo
respecto a su actividad elevadora del nivel de HDL-C se
administraron oralmente a ratones hApoAl transgénicos
humanos. Los animales se distribuyeron aleatoriamente un
dia antes del comienzo del ensayo en grupos del mismo

nimero de animales, por regla general n = 7-10. Durante
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todo el ensayo los animales dispusieron de agua potable ¥y
pienso ad libaitum. La substancias se administraron
oralmente a lo largo de 7 dias una vez al dia. Para ello
las substancias de ensayo se disolvieron en uvna solucidén
de solutol HS 15 + etanol + soluciébn de sal comin (0, 9%)
en una relacién 1+1+8 o en una solucién de solutol HS 15
+ solucidén de sal comin {(0,9%) en una relacién 2+8. La
administracién de las substancias disueltas se realizé en
un volumen de 10 ml/kg de pesoc corporal con una sonda
esofdgica. Como grupo de control se utilizaron animales
que habian sido tratados igualmente, pero con contenido
solamente de disolvente (10 ml/kg de peso corporal) sain
substancia de ensayo.

Antes de la primera administracidédn de substancia se
extrajo sangre a cada ratén por puncién del pleno venoso
retroorbital para determinar los niveles de ApoAl,
colesterol en suero, HDL-C y triglicéridos (TG) en suero
{valor previo). A continuaciédn se administré por primera
vez a los animales con una sonda esofagica la substancia
de ensayo. Después de 24 horas de la dGltima administracidédn
de substancia (el 8° dia tras el comienzo del tratamiento)
se extrajo nuevamente sangre a cada anaimal por puncién del
pleno venoso retroorbital para determinar los maismos
parametros. Las muestras de sangre se centrifugaron y tras

extraer el suero se determinaron el colesterol y los TG
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fotométricamente con un analizador EPOS 5060 (Eppendorf-
Gerd4tebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburgo) . La
determinacién se realizé mediante un ensayo enzimitico
comercial convencional (Boehrainger Mannheim, Mannheam).

Para la determinacién del HDL-C se precipitd la
fraccién no HDL-C con PEG BO00 al 20% en tampdn de glicina
0,2 M, pH 10. En el sobrenadante se determind el
colesterol en una de placa de 96 pocillos por fotometria
UV  (BIO-TEK Instruments 1Inc. USA) c¢on un reactivo
comercial convencional (Ecoline 25, Merck, Darmstadt).

La ApoAl humana de ratén se determind con un método
ELISA de sandwich utilizando un anticuerpo de ApoAl
antihumano policlonal y un anticuerpo de ApoAl antihumano
monocleonal (Brodesign International, USa). La
cuantificaciédn se realizé por fotometria UV (BIO-TEK
Instruments Inc. USA) con anticuerpos de IGG anti-ratédn
acoplados a peroxidasa (KPL, USA) y substrato de
peroxidasa (KPL, USA).

La actividad de las substancias de ensayo sobre la
concentracidn de HDL-C se determindé por substraccién del
valor de medicién de la 1* extraccién de sangre (valor
previo) del valor de medicién de la 2*® extraccibédn de
sangre {tras el tratamiento). Las diferencias de todos los
valores de HDL-C de un grupo se promediaron y se

compararon con el valor medio de las diferencias del grupo
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de control.

La evaluacién estadistica se realizd mediante un test
de Student tras comprobacién previa de la homogeneidad de
las varianzas.

Las substancias que aumentaban el nivel de HDL-C de
los animales tratados, en comparacién con el grupo de
control, de modo estadisticamente significative (p < 0,05)
y al menos un 20%, se consideraron farmacolégicamente

activas.

Habiendo descrito la ainvencién como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones:
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Raavindicacionaes

1. Compuestos de férmula general (I)

RI

R’ FI‘.
en la que
A representa un enlace ¢ un grupo -CH,- o -CH;-CH,-,
X representa O, S o CH,,

R!, R? y R! son aiguales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, alquilo
C.-C¢» cicloalquilo C,;-C,, hidroxi, alcoxi C,-Cg,
ariloxi Ce—Cior halégeno, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alquilaminosulfonilo C;-Cg, nitro
o0 ciano,

c

R! y R? est&n unidos a dos Atomos de carbono adyacentes y
junto con estos forman un anillo de ciclohexano o
benceno condensado, estando el Ultimo dado el caso

substituido con un grupo alquilsulfonilmetailo C,-C,,

R® tiene el significado anteriormente indicado,

R* representa hidrégeno o alquilo C;-C,,
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R®* y R® significan hidrégeno o junto con el &tomo de

Ri

carbono al que estan unidos forman un grupo
carbonilo,

representa hidrégeno, algquilo C,-C;, fenilo o
bencilo, pudiendo estar los anillos aromaticos
indicados substituidos a su vez respectivamente de
una a tres veces de forma igual o distinta con
alquilo C,-C;, alcoxi C,-Cg, hidroxi o halédgeno,
representa hidrégeno, arilo C¢C;p 0 alquilo C,-C,,
gue a su vez puede estar substituido con hidroxa,
trifluorometoxi, alcoxi C,-C¢ 0 fenoxli, que a su vez
estan substituidos dado el caso de una a dos veces
con trifluorometilo, © con arilo Cg-C;p 0 hetercarilo
de 5 a 6 eslabones con hasta tres heterodtomos de
la serie de N, 0O y/0 S, pudiendo estar todos los
anillos de arilo Yy hetercarilo indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a tres
veces de forma igual o distinta con haldgeno,
hidroxa, alquilo C.-Cs, alcoxi C1-Cs»
trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro o

amino,

R’ v R son 1guales o distintos e independientemente uno

de otro representan hidrégeno, alquilo C;-C¢, alcoxa

C,—Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi o haldgeno,

R y R son iguales o distintos e independientemente uno
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de otro representan hidrégeno o alquilo C;-C¢ ©
junto con el &tomo de carbono al que estén unidos

forman un anillo de cicloalquilo C,~-C,,

RY? representa hidrégeno o un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente acido
carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

2. Compuestos de férmula general (I),

en la que
A representa un enlace o un grupo -CH;—- o -CH,-CH;-,
X representa O, S o CH,,

R}, R® y R® son 1guales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, alquilo
C,~Cs» alcoxi C,-Cq, hidroxi, halégeno,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro o ciano,

R* representa hidrégeno o alquilo C,-C,,

R’ y R® significan hidrégeno o junto con el Atomo de
carbono al que estdn unidos forman un grupo
carbonilo,

R’ representa hidrégeno, alquilo C;-Cs, fenilo o
bencilo, pudiendo estar los anilles aromdticos

indicados substituidos a su vez respectivamente de
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una a tres veces de forma i1gual o distinta con
algquilo C,-C4, alcoxi C;-C4, hidroxi o halégeno,

representa hidrégeno, arilo C¢C;p 0 alquilo C,-C,,
gque a su vez estad substituido dado el caso con
arilo C¢-C;p 0 heteroarilo de 5 a 6 eslabones con
hasta tres heterodtomos de la serie de N, O y/o S,
pudiendo estar todos los sistemas ciclicos
indicados substituidos a su vez respectivamente de
una a tres veces de forma i1gual o distinta con
halégeno, hidroxi, alquilo C,-C¢, alcoxi C;-C,,
trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitroc o

amlno,

R® y R son i1guales o distintos e independientemente uno

de otro representan hidrdgeno, alquilo C,-Cg, alcoxi

C;-Cs, trifluorometilo, trifluorometoxi o halédgeno,

R y R'? son 1iguales o distintos e independientemente uno

R13

de otro representan hidrégeno o alquile C,-C¢ o
junto con el &tomo de carbono al que estan unidos

forman un anillo de cicloalquilo C.-C,,

representa hadrdégeno o un grupo hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente aciado

carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

SU¥
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3. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacaién 1 6 2,

en la que
A representa un grupo -CH,- o -CH,;-CH;-,
X representa 0, S o CH,,

R', R* y R! son 1igquales o distintos y representan
independientemente unos de otros hidrégeno, alquilo
C,~C,, alcoxi C;-C,, cloro, flior, trifluorometilo,
trifluorometoxi, nitro o ciano,

R* representa hidrégeno o metilo,

R* y R® significan hidrégeno o junto con el Atomo de

carbono al que estan unidos forman un grupo

carbonilo,
R’ representa hidrégeno, alguile C;-C, o bencilo,
R* representa hidrégeno, fenilo, bencilo o

heterocarilmetilo de 5 eslabones con hasta dos
hetercdatomos de la serie de N, O y/o S, pudiendo
estar los sistemas ciclicos aromaticos indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a tres
veces de forma igual o distinta con cloro, fluor,
bromo, hidroxa, alquilo C,;-C,, alcoxi C,-C,,
triflucrometilo o amino,

R’ y R son 1guales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno, alquilo C;-C;, alcoxi

C,~C3, trifluorometileo, fltor o cloro,
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RY y R'? gon iguales o distintos e independientemente uno
de otro representan hidrégeno, metilo o etilo o
Junto con el atomo de carbono al que estan unidos

forman un anillo de ciclopentilo o ciclohexilo,

R? representa hidrégeno o un grupc hidrolizable que
puede degradarse al correspondiente dcido
carboxilico,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

4, Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivaindicacién 1, 2 6 3,

en la que

A representa un grupo -CH,- o -CH:;-CH;-,
X representa O, 5 o CHj,

R representa hidrégeno, metilo o metoxa,

R® y R’ son 1iguales o distintos y representan

independientemente uno de otro metilo, trifluorometilo,

metoxi, trifluorometoxi, cloro o fldor,

R* representa hidrégeno,

R’ y R® junto con el &tomo de carbono al que estan unidos
forman un grupo carbenilo,

R’ representa metilo, etilo, n-propilo o en especial

hidrégeno,
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R? representa fenilo, furanilmetilo o tienilmetilo,
pudiendo estar los sistemas ciclicos indicados
substituidos a su vez respectivamente de una a dos
veces de forma igual o distinta con metilo o etilo,

R? v R son i1guales o distintos y representan hidrégeno o
metilo, en especial hidrégeno,

R y R'? son iguales o distintos y representan hidrégeno
o metilo, en especial metilo,

b 4

R'? representa un grupo hidrolizable gque puede
degradarse al correspondiente &cido carboxilico, o
en especial hidrégeno,

asi como sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

5. Compuestos de férmula (IA)

fb\nl,fu,@ﬁ?%ﬁ:“ "

en la que
A representa un grupo -CH;- o -CH,;-CH,-,
X representa O o S5,

R! representa hidrégeno, metilo o metoxi,
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R® y R son 1iguales o distintos y representan
independientemente uno de otro metilo, isopropilo, terc-
butilo, ciclohexilo, trifluorometilo, metoxa,
trifluorometoxi, cloro o flior,
Y
Rf representa fenilo, furanilmetilo, tienilmetilo u
oxazolilmetilo, pudiendo estar 1los sistemas
ciclicos indicados a su vez substituidos
respectivamente de una a dos veces con metilo, o

representa 2-metoxietilo.

6. Compuestos de férmula (I) como los definidos en
las reivindicaciones 1 a 5 para la prevencidn vy

tratamiento de enfermedades.

7. Medicamento que contiene al menos un compuesto de
férmula (I) como el definido en la reivaindicacién 1 y
excipientes, coadyuvantes, disolventes, vehiculos,
emulsionantes y/o dispersantes 1inertes no téxicos

farmacéuticamente adecuados.

8. Uso de compuestos de férmula (I) y medicamentos
definidos en las reaivindicaciones 1 a 7 para la prevencidn

y tratamiento de enfermedades.

HR ]
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9. Uso de compuestes de f£férmula (I) como los
definidos en las reivindicaciones 1 a 6 para la

fabricacién de medicamentos.

10. Uso de compuestos de férmula (I) como los
definidos en las reivindicaciones 1 a 6 para la
fabricacién de medicamentos para el tratamiento de

arteriosclerosas.

1l1. Procedimiento para la prevencién y tratamiento
de enferm=dades, caracterizado porque se hacen actuar
compuestos de férmula (I), como los definidos en 1la

reivindicacidn 1, en seres vivos.

12. Procedimiento para 1la fabraicacidn de
medicamentos, caracterizado poerque al menos un compuesto
de férmula (I), como el definido en la reivindicacidn 1,
se integra en una forma de administracién con coadyuvantes

y/o excipientes.

13. Procedimiento para la preparacién de compuestos
de férmula (I) definidos en la reivindicacidn 1,
caracterizado porque
[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

(IT)
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R
i
11 12
Rﬂ
RT

en la que
A, X, R, R R% R!, RY y-R' tienen el significado

anteriormente indicado

T representa bencilo, alquilo C;-C¢ o un polimero
soporte adecu:ado para la sintesis en fase sélida,
activando en praimer lugar el grupo &cido carboxilico de

(II), con compuestos de férmula general (III),

R ),
NH,

en la que
R!, R? y R® tienen el significado anteriormente indicado,

para obtener compuestos de férmula general (Ia)

R} R.R'
R2 |
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en la que

A, X, T, R}, R, R} R’ R', R% R, R y R! tienen el

significado anteriormente indicado,

o
(B] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

(IV)

»
e o-T
HN. R:“ 2 . @v),

en la que
A, X, T, R, R% R! RY y RY tienen el significado

anteriormente indicado,
en presencia de una base, con compuestos de férmula

general (V)

R‘: N jj:?o o,

en la que

Rl'

Q

R, R} y R' tienen el significado anteriormente

indicado

representa un grupo saliente adecuado,
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para obtener igualmente compuestos de férmula general
(Ia),
entonces los compuestos de férmula general (Ia) se
transforman dado el caso por métodos conocidos para la
alquilacién de amida o la reduccidén de amida en compuestos

de férmula general (1Ib)

en la que

A, X, R, R, R} RY R% RS R’, R}, R% R!, R! y RY tienen
el significado anteriormente 1ndicado,

a continuacidén se transforman con &4cidos o bases en los

correspondientes acidos carboxilicos de férmula general

(Ic)
R\ R
R2 o 'F. OH
N SRT RY o,
N A T e
R R
en la que

A, X, R, R} R R' R% RS R’ R' R%° R!, RY y R¥2 tienen

el significado anteriormente indicado,
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Yy estos dado el caso se modifican adicionalmente por
métodos conocidos para la esterificaciédn por reacciédn con

compuestos de férmula general (VI)
R¥-z2 (VI),

en la que

R tiene el significado anteriormente indicado

y

2 representa un grupo saliente adecuado o un grupo

hidroxa.

14, Uso conforme a la reivaindicacién 9 para la
fabricacién de medicamentos para el tratamiento de 1la
arteriosclerosis, para aumentar el bajo nivel patolégico
de HDL y para reducir niveles elevados de triglicéridos y

LDL de arteriosclerosis y/o hipercolesterolemia.
15. Uso de compuestos de férmula (I) como 1los
definidos en la reivindicacién 1 como agonistas del

receptor activado del proliferador de peroxisoma.

l6. Compuestos de férmula (II)
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R
TP Oo~-T
H N n Re
o“Y \A R (n)'
7 R"
R
5
en la que
A, X, R, R, R% R! R" y R“ tienen el significado
indicado en la reivindicacidén 1 a 5
Yy
10 T representa bencilo, alquilo C,-C¢ o un polimero

soporte adecuado para la sintesis en fase sdélida.
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