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SOLICITUD DE:
E l/:"atente deinvencion . |:| Patente de Modelo de Utiidad
B capitulo 1. [] capituio
@ / IDENTIFICACION
Nombre: SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION./ cc. [ nwNT [
Otro I:l
Direccibn One Frankhin Plaza, Filadelfia,
SOLICITANTE Estado de Pennsylvania 19101, Estados Cual
(71) Uridos de Aménca
Nacionaiidad o Domicilio Filadelfia, Estado
de Pennsylvania, Estados Unidos de Aménca
Lugar de Constitucidn Estado de
Pennsylvania, Estados Unidos de Ameénca. .
Teléfono 3264270 Fax' 6069701 Numero
E-mail jlicco@lioredacamacho com
@ Nombre ALICIA LLOREDA RICAURTE| C.C E NIT D
REPRESENTANTE Direccion. Calle 72 No 5-83 Piso 50 CE D Otro D
O APODERADQ Cual
Teléfono: 3264270 Fax 6069701 Namero 39.690713 :+ TP53215
E-mall. Jlicco@lioredacamacho com ;| / p
: _
g Nombre BRITTON, Jpﬂathan. E; FANG, Jing, HEYER, benms‘; MILLER, Aaron, Bayr{e./
NAVAS, Frank, 1ll; SMALLEY, Termence, Lee, Jr, ZUERCHER, Wiliam, J vy
INVENTOR(ES) KALAMREDDY, Subba, Reddy
(72) Direccién GlaxoSmithKiine, Five Moore Dnve, P.O Box 13398, Research Tnangle Park,
NC 27709
Nacionalidad o Domiciho Estados Unidos de Aménca.

5 pcT (85) / /

Solicitud intemacional No PCT/US2004/024308 , Fecha 27 07.2004

Publicacidn Intemacional No _W02005/012220 A2 / Fecha 10 02 2005 /

0)
Titulo {54) “COMPUESTOS QUIMICOS" #er %;‘IC: +#* ?96
7) Clasificacién Internacional (51) _co7c 59004 Aelk3vjors, 3\[3>| 31382, A6LP5f30

[8) Prioridad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha | (31) Ntimero de Sohicitudr

/
siX no [ ] us 28.07 2003 60/490,588

@ Comprobante de Pago No. 08-3,971 Fecha: Enero 19 de 2006




( ANEXOS

g Comprohante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
@ Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal

D Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante
E] Declaraciones

‘ D Copia de la sohcitud intemacional {resumen, descnpcion, reivindicaciones, dibujos)
g Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (resumen, descripcion, reivindicaciones)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Prelimir
(IPEA).

|:| Traduccién del examen prelminar internacional efectuado por la IPEA
[[] De ser et caso, copia dei contrata de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la icencia o autonzacidn de uso de conocimentos tradicionales
las comunidades indigenas

X Arte Final 12x12

D De ser el caso, iInformacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud

D De ser el caso, medificaciones efectuadas a la sohcitud internacional

E Otros Reporte de Busqueda internacional con su Traduccion, Publicacién con su Traduccion

D) FIGURA CARACTERISTICA:
- 4

()

@ Solicito la concesion de la patente, s
. NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA: u&(‘,ﬁt—mw U~

, C.C 39 690.713 Usaquén T.P §3215
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro 'del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos' pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

\(4 Q\bﬁ
QQ%CIA ﬁfOREDA R%‘E
T.P. No. 53.215
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER,étario Pidblico de 1a Ciudad
de Londres, Inglaterra, por la Autortdad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser dél
pufic y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad mi'l
consta, Apoderado de la corporacion denominada “SMITHKLI
BEECHAM CORPORATION”, corporacién legalmente consmtulda ry
existente de acuerdo con las leyes del Estado de Pensﬂvama, Estados
Unidos de América, con domicilio social en 1, Franklin Plazg, Phlladelphla,
Pensilvania 19101, Estados Unidos de América; 3
QUE el citado Seiior Don Peter John GIDDINGS esta debida l
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en v1rt1"1d
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 24 de

noviembre de 2003, una copia del cual he tenido a la vista; :
. _ |
Y QUE los objetos’para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran
dentro de los objetos o actividades de la citada Sociedad, d¢ acuerdo con|la
Escritura Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a|la
vista. J

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Cindad de Londres, el dlalde
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

G INDE; RARAJAL

>~ .\F_;‘-;fw'w,_’ \‘.\" e
Martin EmiWCHNER
Notario Publico de¢ Londres, Inglaterra

-ty o,
*
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DE PINNA
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Taphann +44 {120 7008 2900 Yacomade 44 (D IV O0GL DX No 48591 Fusmilly &



APOSTILLE
(fague Conveaton of § Qctober 1961 7 Convention de La FHaye du § octobre 1961)

UNTHED RINGDOM OF GREA L BRIVAIN AND NORTIHERN IRELARND

I Country United Kingdom of Great Britatn and Northens Ircland
Pays Royaume-Um de Grande-Brelagne et d’Irlande du Nord

1lus public document / [e présunt acte public

2 Has been yigned by Martin E Buchner
a ¢t signe par

3 Acung mthe copacity 0! Notary Public
agissan! en qualié de

4  Bearstheseal/stamp of  The Said Notury Public
" gal ruvdiul du seean/tinthre de

HRRL LI

v, gissnprts fB gy i o i
» GG Wi SLEV VR |.|',\ R f‘ Certificd/Attesté
f2 ROy, 12GO CORSThy I‘Bild'un(a Londres 6 Uwic 26 August 2004
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; sy gw! “a" -47'. hy Ver Ma_reqy s Principnl Sccretary of State for Foreign and Commonwealth
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if ths ducument 1s to be used v a cgfentry whEh 15 not paity 1o the Llague Conveation of 5
Oclober 1961, 1t should be presen @ to the cuilsulal secuon of the nussion representing that
wountiy  An apostille or legalisotion cate only confirms thet the signature, seal or stamp on the
documunt 1s goneine ¢ dovs not mean that te contents ¢l the document are correct or that the

Faretzn & Commomwvealth Oflice approves of the conients




" o

.

-..Los ubao firmados, SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, una sociedad organizada vy
existente de conformidad con las leyes del Estado de
Pennsylvania, Estados Unidos de América

con domiciio en One Franklin Plaza, Filadelfia,
Estado de Pennsylvania 19101,
. Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domciiados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83, piso 6o, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVQ
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,

! adminustrativas, judiciales o de policia, en todos los

tramites relativos a la propiedad industnial, a cuyo
efecto lées facultamos para dar ante dichas
autondades todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar schiciludes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistmientos, formular
.descripciones, enmiendas, imitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renuncipr lofal o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo olro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesquera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses, y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resullen necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualguiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio |

Aslmlsmo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquera de ellos olorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

The undersigned, SI\}IITI/-IKLINE ECHAM
CORPORATION, a corporation organized and
existing under the laws of State of Pennsyivania,
United States of Amernca

domiciled at One Franklin Plaza, Philadelphia,
State of Pennsylvania 19101,
United States of America

[

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota Cotombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatnves in Bogota,
with power to recewve notifications and to appomt
Judicial or extrajudicial agents, so as lol comply with
paragraph 1o of article 543 of decree 41? of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andlor IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
autharize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end, to file petitions,
dectarations, clams, recourses and withdrawals, o
draw up specifications, to file amendments, o lirmit
the scope of applications, file oppositions, file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installmenis and cficcl all other payments
prescribed by law, to receive proper !receipts, to
comply with all other requirements andI n short, to
take all those measures which they mayI deem fit for
the protection of our interests, and in case of
opposition, where the proceedings_be passed over to
the courts, we authorize said agents lo acl on our
behalf, as complainants as well.as- defendants beforg,.. .. .
the competent judges, wyhGitull)Powgécs\qs), Eitn
arrangements, to submit 'arbllraiorsvc-tn e sstoridann o

collect, to appeal afjd, in s gi'l “WlA U‘ESFP'fmihel’i‘I"
powers as may ber qu;re én‘d" Uﬁ are-
from now orf 2. H{ ¥ goo

represenlallves‘ahd

a
f
- _\yll\ ald
f QIS'by'any. e of lhem
appomted may do for.

: '.m'.'m:. PETL I

kueuoe:. amm.us i

_NOTARIO (€
*ﬂm,ag_g-;vlm-:,, -
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P

andior GUHRTAVO TAMAYO 'and/or’ IGNACIO
SANTAMAR or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolizftion o this document and of any power
of altornoy by of them conferred in our name,
before the O ial Property.

Given and signty

Peter John GIDDIN

as Attornéy and
Authorised Official



TRADUCCION OFICIAL No 2004-09-02-438
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacton de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y

en espanol

Notarnzactén del documento es espanol

Hay un sello rojo sobre una cinta verde
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1 Pais Reino Unido de la Gran Bretaria e irlanda del N
Este documento publico

2 ha sido firmado por Martin E Buchner (— ." \

3 actuando como Notarnio Publico ot

4 lleva el sello/estampllla de dicho Notario Publico  © -
CERTIFICADO : ’

5 en Londres 6 Iel é6 é

7 por el Secretario de Estado Principal de Su estad para Asuntos
Exteriores y del Commonweaith
8 Namero G499867

9 Sello/Estampilla 10 Firma' (llegible)

Sello de la Oficina de Asuntos M Maonaghan
VRADUCIOR OFICIAL
ALY UCTON 1177
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ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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Extenores y del Commonwealth Por el Secretano de Estado

|

i
Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccion
consular de la mision que representa a ese pais. Una apostiila o cerhfncadof de
legalizacion unicamente confirma que la firma, sello o estampilia sobre el
documento es autentica No significa que los contenidos del documento sean

correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos -

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repuiblica de Colombiawavucior oreiar

RESOLUCION 2177
p——

¥
|

ANITA ESCORAR DE TAMAY
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FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ
RELACION DE ANEXOS

Expediente No 0600% 24 —tode Follo
item No de unidades v
1 |cD
2 |DVD
3 [REVISTA
4 |LIBRO
5 |PERIODICO
6 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA AY
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS
|Observaciones:
conticas  } figora
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT .

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
CT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS ver Notficacion o Transmusién det Reporte de Busqueda Intemacional
PR60351WO ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) as: como, donde aplique, ef {tem 5 a conhnuacién
Solicitud internacionel No Fecha de registro intemnacional (dir/mes/aflo) Fecha de Pniondad (Primere) (dia/mes/aiio)
PCT/US2004/024308 27/07/2004 28/07/2003

Solicitante

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

Este Reporte de Biisqueda Intemnacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmutido al solicitante
Segun el Ariiculo 18  Una copia seni transmutida a la Oficina Internacional

Este Reporte de Bisqueda Internacional consta de un total de __7_ hojas
Tambien estd zcompailado de una copia de cada documento técmico antenor citado en este reporte

| Bases del reporte

a Respecto al lengua]e, la bisqueda intemacional se llevd.p a cabo segun la sohcitud internacional en el lengusje en el cual se presentd,
8 menos que ge indique de otro mado en este ltem

la bilsqueda internacional se llevé a cabo segun la traduccidn de 1a solicitud mternacional proporcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b))

b D Respecio a una secuencia de dcido nucledtido y/o aming revelado en la solicitud internacional, ver casilla |

2 D ’ -Clertn relvindicaclones no pudieron locahzarse (Ver Recuadro IT)

3 D Falta unidad de invenclén (ver Recuadro IIl) .

4 Respecto al titulo,

I:' El texto es aprobado segun lo presenta el solicitante
E Esta Autoridad ha establecido que ¢l texto se lea as{

COMFUESTOS DE CICLOALQUILIDENO COMO MCODULADCRES DEL RECEPTOR DE ESTROGENO

5 Respecio al resumen,

D El texto es aprobado segin lo presenta el soitcitante

E Esta Autondad ha establecido ¢l texto de acuerdo con 1a Norma 38 2(b), segum aparece en el Recuadro IV El solicitante pucde, un
mes después de la fecha de haber envindo por correo este reporte de biisqueda internacional, presentar comentanos a esta Autonidad

6 Respectos los dibujos,
a la figura de los dibujes que se publicard con €l resumen es la Figura No

D como lo suginé el solicitante
D como o suging la Autoridad, porque el sohcitante no sugind una figura
|:] como lo sugino ia autoridad, porque csta figura caracteriza mejor a la mvencién-

b D Ninguna de las figuras se publicara en el resumen

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Epero 2004)



Solicitud 1nternacional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/024308

Casilla Il Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién de item 2 de la pnmera hoja)

Este reporte de biisqueda mternacional no ha sido establecido respecto a ciertas rervindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones: -

1. m Remndmaclones Nos 27
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autonidad busque, a saber

Aunque las reivindicaciones 36-38 estin dingidas al método de tratamiento del cuerpo humano/animal, la
busqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos de los compuesto/composicion

2 E Reavindicaciones Nos : 27

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta
tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional sigmficativa, especificamente,
ver SIGUIENTE INFORMACION hoja PCT/ISA/210

3 D Rewvindicacignes No :
porque son rervindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracidn de la
Regla 6.4(a).

Casilla No, IIT Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del Item 3 de Ia primera hojn)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré mvenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1 D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requendos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacionat cubre todas las rervindicaciones investigables

2, D Puesto que todas las rervindicaciones investigables pudieron investigarse sm esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. |:| Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda iternacional cubre imcamente aquellas rervindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos -

4 |:| El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos Por
consiguiente, este informe de blsqueda internacional se restringe a la pnmera mmvencién mencionada en
las rervindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentarnio sobre Protesta |:| Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompailados por la
protesta del solicitante Do

| Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de prumexa pdgina (2)) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | pontic iteroaaenal No

Item IV Texto del Resumen {contnuacién item 5 de la pnmera hoja)

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos con una variedad de usos terapéuticos, més
particularmente nuevos compuestos de alquilideno ciclico substituido que son particularmente Ghles para
madulacién receptiva del receptor de estrégeno.

incluyendo sales, solvatos y derivades farmacologicamente funcionales de los mismos
en donde

R' es OH;

cada uno de R? y R* se seleccionan independientemente de OH, alquilo, o halégeno,
cada uno de p y q se seleccionan independientemente de 0, 1, 0 2;

R es -(Y)-R?,

zesOo1,

Y es -C=C- 0 -CR® = CR%;

X es -(CH,),- en donde n es 0, 1, 2, 0 3, -C(R%), -O-, 0 -S-;

Forma PCTI‘I ISA/210 {conuinuacion de Ia primera hoja (3]} (Enero 2004)
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Informacion continuada de PCT/ISA/210
Continuacibn de la casilla Il 1

Aunque las reivindicaciones 36-38 estan dingidas al método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la busqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos de los
compuesto/composicion

Continuaciéon de la Casilla Il 2
reivindicaciones Nos 27

ver Regla 6 2 a)

Se atrae la atencidon del solicitante al hecho de que no es necesano que las reivindicaciones
relacionadas con invenciones respecto de las cuales no se ha establecido ningin reporte de
busqueda intemacional sean el sujeto de un examen preliminar internacional (Regla 66 1{e)
PCT) Se le notifica al solicitante que la politica de la EPO al actuar como una Autondad de
Examen Preliminar Internacional normalmente es no llevar a cabo un examen preliminar en
asuntos que no se'han buscado Este es el caso prescindiendo de si las rewvindicaciones han sido
enmendadas siguiendo el recibo del reporte o durante algin proceso de Capitulo Il 51 la
reivindicacién procede a la fase regional ante 1a EPO, se le recomienda al solicitante que puede llevarse a
cabo una bisqueda durante el examen ante la EPO (ver los Linearentos de la EPO C-VI, 85), s1 los

problemas que llevaron a la declaraci6n del Articulo 17(2) se superan
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PATENT COOPERATION TREATY -—

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
APPIGANT's OF gents il rOleaNce FOR FURTHER +6e Form PCT/ISARE0
PRE0351WO ACTION as well as, where agplicable, lem § below
Intamationsl appkoabon No Intemnational hling dabe (daymontiviesar) {Earlost) Prority Date (daysmonthiyear)
POT/US2004 /024308 27/07/2004 28/07/2003

Applicant

SMITHKLINE BEECHAM CORFORATION

This Intemabonal Search Report hes been prepared by s Intemational Seerching Authonty and 18 rangmitted o the apphioant
anoording to Article 18 A copy Is being transmitiad 1o the Internatonal Bureau

Tnie Intermational Search Aeport conslstsofatomlof 7 sheéte.
[X]  temsalso accompanied by a copy of sach prior art documant clted in this report

1 Baeis of the report

a4 With regard to the language, the mtemational ssarch was oarmed out on the basis of tha (ntamatdonal application in the
lenguegs In which It wos filed, uniess otherwise ubicated under this llem

D The internabonal search was carred out on the basis of a transtaton of the mternatonal appboaton fumished to
thes Authorrty (Rule 23 1{b}}

b. [[]  With regard to any nuclechide and/or amine acid sequence disciosed in the miemabonal appicaton, 860 Box No |

-

2 [[] Certainclaims were found unsearcheble {See Box li).
3, D Uity of mvenbon ls lacking (gaa Box 1))

4 With ragard o the bitle,
[] the text:s approved as submitted by the applicast
E] the text has been octablished by this Authority to read as follows
CYCLOALKYLIDENE COMPOUNDE AS MODULATORS OF ESTROGEN RECEPTOR

5. With regard to the abatraot,
[)  thetextis approved as submitoa by the apphcant.

[X]  the text has bean estbienad, according to Flule 38 2(b) by this Authorily as It appears In Box No IV The applcant
may, withun one month from the date o makng of this Intematonal search report, submit commants: to this Authonty,

6 With regard to the drewinps,
a  the figure of the drawings to ba publighed with the abstract 1s Figure No
[[] assuggesied by the appsicant
[]  asseiected by this Authortty, because the appicant faied to suggaat & figura
[[]  aesetected by this Authorty, because his figure betiar charactarzes the mvention
b [T]  noneof the hgwes Is t be published with tha abaract

Form PCT/ISA/210 (tirst sheet) (January 2004)



9 - T/ U€2004/024308
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2

Box !l Observations where certain claims were found unsaarchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Search Réport haa hot bean aatabhshed in reapsact of certain clams under Aricle 17(2)(a) far the following raasons

1 Clame Nos 27
bacause they refate to subyeCt mater not required to be ssarched by this Authonty, namaly
Although claims 36 to 38 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alieged
effects of the compound/composition.

2 Clams Nos 27
bacausa thoy relate to parts of the Internahonal Applcation thot do not comply with ha prescribad requoraments to such
an axtant that no meaningtul Intemabanal Bearch can ba carried out, spsoihoaly

se@ FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 D Claums Noe.:
becausa ihey re dapendant clalms and am not drafted In eccordance wrth thé seeond and third santences of Rule 8 4(a)

Box Il Observations where unty of invention is laclong (Continuation of tem 3 of Tirst sheet)

This Intematonal Searchmg Authonty found multple inventons n s Inlematonal applicabon, as oliows

1 D As aofl raquired acditional edarch fees were tmely paxd by the applicant, this Intemahonal Bearch Report covers all
84archably claims

2 As all saarchabig claims could be saarchad without effort justilying an addional fae this Authar did not Invite payment
D of any additional fea ] 0 Y

3 Ag only some ol the required additional ssarch tess wane 4 d by the applicant, the Internatonel Search Repart
D cavers only thosa claymg for which fees were pald, :pndﬂcanl‘;‘)'cgl:mﬁm spphcant, P

4 No requirad addivonal search fees wera tmol d by the apphcant. Consaquently, tie Internahonal Search Rapart ls
D resineted 1o the inventon finet menboned In m%lt’::!mb:. tis o%np:.&w by elami Nni:v

Remark on Protest D The additional search faea wers accompaniad by the apploants protest

|:| No protest accompaniad the payment of aadifonal 6earch fees

Form PCT/ISA/210 (contmuabon of first sheat (2)) (Jonugry 2004)



emahonal applcalion No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT l'm /0820047024308

Box No. IV  Text of the abatract (Cantinuation of itam 5 of the first shest)

The present invenbon ratates to novel compounds with a variety of
therapeubc uses, more partculary novel substituted cychic alkyfidene compounds
that are particularly useful far selective estrogen receptor modulation,

5  including sells, solvates, and phamarcsiagically functional denvatives thereo!

whareln
R s OH;
each of R and R* Independantly are salecied from OM, alkyl, or halogen;
each of p and q Independently are seleciad from 0, 1, or 2;

10 Riis{MNR
zisOor1;
Y is -CaC- or -CR*=CR';
X Is {CHy)- whera nls 0, 1, 2, of 3, -C(R%)r, -O-, or =3

Ferm PCTASA210 (eantnuatan of firt sheet {3}) {Jarmry 2004)
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nt wonal Application No

PCT/US2004/024308
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C07D309/22 (070233/25 C07C43/205 CO7F9/142  CO7C317/22
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Accordng ko Intornstional Patant Classfioation {IPG) of Lo bolh Rabonal Slagohcation amd IPC

B FIELDS SEARCHED

Minimum dooumeniation sadrched

(casamcanion
IPC 7 CO7C CO7D CO7F

sysiom tolowad by clagsfication wymbois)

Documeniation searched oher Sran mindmum documentation lo the axent thal such dacuments am included m tha Dokt welrchod

EloGironic raty bass consubed dumg the uilemulional search (hafmd of cata Dass and, whem praclicdl séarch Lomns used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data

€ DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT

for the Estrogan Receptor®
J MED CHEM,

pages 1589-1602, XP002313260
see table 1 esp. compound 9

High-Affinity Subtype-Selectiva Ligands

vol. 46, 4 February 2003 (2003-02-04),

Gulogtey * | Caalion of document, with Inication  wheso appropiiate, of the relovant pasasges Ralevant lo Lbam No
X MUTHYALA ET AL.. "Bridged Bicyclic Coras 1-24,
Containing a 1,1-Diarylene Motif Are ¢8-38

-f=

m Futher documents ars Isted mtho condnuation of box G

E Putent tarnidy membesm are Batod In annox

* Gpeaal categories of clicd doCUMONls

*A® docurment diinng the general state of he ard whah o not
consniered ko be of particulsr relevanco

*E* oarfiar docimant but publishod on or dllerths ntarnsional
(img date

‘I document which may Ihrow doubls on pronty
winch & cted 1o m:nlit the pidiicalion dale ﬂ:'ln(!l':"

ciadion or olhir spatidl reason (an apeciied)

0 dovumen! refarmng to an ol ARCOSUN usd éxhibion or
olhor moans

'P* ducument publshad pnmtn e lrwmm (Eing date but
Inler then the priofty dale ca

*T* luter dooument pubkshed alier the trtamational filng dato
oF priofily G310 a1l Not In €onfiacl wilh the Sppliaties but
eN18d o UrKiarstand o PrNCIPIo of Mooty Uncryng tha

X documont of pancular reksance the domad irvantion
cynnol be annwudared noved or cannot bo considered o
Involve an mveniva siep when the dociment 5 akon albag

¥ uou:mnwnnmmu rolavance tha climmed invanion
not be gonslrfered (0 VOV an INVontive wlep when the
mmmhmmu-m“umm- such gy
rmm. a'a‘m:n <combination boliy vbvious lo a parsan slollad

ar dnummlmmbardmo sam) palont lamdy

Oula of ihe actual completion of (ho intornabonal saarch Dala of mulig of (he miamatonal ssarch repon
13 January 2005 27/01/2005
Namg ang mallny addrese of the ISA Authorized officor
European Patemt OMca P 0 5818 Patetionn 2
ToL 2 31-70) 240 2040, Tx 71 651 po ni
Far (+31-70) 340-5016 won Goetz, 6

Forn PCTAGA’A10 (mecond sheat) {Jenumey 2004)

page 1 of 2
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€ {Continuation) DOCUMENTS CONSIDBRED TO BE RELEVANT
Gaiegory * | Ctation ef documond, with Incication, whare sppropralc, of the relevani passages Relavanl to cieim No.
X DATABASE CA ‘Onitne! 1-24,
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 28-32
OHIO, US;
GILBERT, JACQUES ET AL: "Inhibition of
prostaglandin synthetase by di- and
triphenylethylene derivatives. a
structure-activity study"
XP002313261
retrieved from STN
Database accession no 98.154902
sea RN 84836-29-3
abstract
& JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 26(5),
693-9 CODEN: JMCMAR; ISSN- 0022-2623,
1983,
X DATABASE CA ‘Online? 1-24,
gHggICGE ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 28-32
H10, US;
JENDRALLA, H ET AL: "Synthesis and
biological activity of new HMG-CoA
reductase 1nhibitors., 3 Lactones of
6-phenoxy-3,5-dihydroxyhexanoic acids"
XP002313262
retrieved from STN
Database accession no 115:183017
see RN 136007-91-5
abstract
& JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY ,
34(10), 2962-83 CODEN JMCMAR; ISSN:
0022-2623, 1991,
X US 3 287 397 A {ALFRED WAHLSTAM HANS ERIK 1-24,
ET AL) 22 November 1966 (1966-11-22) 28-32
examples 3,9,12
Form PCTASA/210 jeantmcaton of second sheet) {lanucuy 2004)
page 2 of 2




Imsmatonsl Applicaten No PCT/US2004 /024308

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box II.1

Although claims 36 to 38 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box II.2
Claims Nos.: 27

see Rule 6.2 a)

The applicant's attention 1s drawn to the fact that claims relating to
inventions 1n respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT), The applicant 1s advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This is the case 1rrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter 1] procedure If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant 15 reminded that a search may be carried
out during examination before the EFO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which 1ed to the Article 17(2) declaration be
overcome

AN
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CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD,

(27 07 2004) GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ

LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, M
MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU SC
(25) Idioma de regustro Inglés SD, SE, SG, SK, SL, SY, T], T™M, TN, TR, TT, TZ, UA UG

. US,UZ, VC,VN,YU, ZA, ZM, ZW
(26) Idioma de Publicacion Inglés
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60/490,588 28 de juhode 2003 (28 072003) US

{71) Soliaitaute (para todos los estados designados excepto Estados

Unidos) SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
[US/US], One Frankhin Plaza, Philadelphia, PA 19101

us)

(12) Inventores,y

(75) Inventores/ solicitantes

i

4!

(rnra Bstados Umdos solamente)
BRITTON, Jonathen, E S/US], GlaxoSmithKhine, Five
Moore! Dnive, PO Box 1398, Research Tnangle Park, NC
27709 (US) FANG, Jing [CN/US), GlaxoSmithKhne, Five
Moore Dnve, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC
27709 (US) HEYER, Denms [US/US]), GlaxoSmithKhne, Five
Moore Dnve, PO Box 13398, Research Triangle/Park, NC
27109 (US) MILLER, Amron, Bayne [[US/US),
GlaxoSmuthKhine, Five Moore Dnive, P O Box 13398/ Research
Triangle Park, NC 27709 (US) NAVAS, Frank, III [US/S],
GlaxoSmmuthKline, Five Moore Drive, P O Box 13398, Research
Tnangle Pl.rk NC 27709 (US) SMALLEY, Terrence, Lee, Ir
[UsAs], GIaxoSnmhKlme. Five Moore Dnive, P O Box 13398,
Research Trangle Park, NC 27709 (US) ZUERCHER,
William, J [US/US], GlaxoSmithKhne, Five Moore Dnve, P O
Box 13398, Research Trangle Park, NC 27709 (US)
KALAMREDDY, Subba, Reddy [IN/US], GlaxcSmthKhne,
Five Moore Dnve, P O Box 13398, Research Tnengle Park, NC
27709 (US)

/

LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Europea (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT,
LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, B, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publicado

-- sin reporte de Busqueda Internacional y para ser republicado al recibo
de este

Para los codigos de dos letras y otras abreviaturas refierase a "Las Nolas
Guias sobre Codigos y Abreviaturas” que aparecen al comienzo de coda
emision regular de la Gaceta PCT

i

(54) Titulo: COMPUESTOS QUIMICOS

(57) Resumen La presente mvencién se refiere a nuevos compuestos con una vanedad de usos terapéuticos, mas
particularmente nuevos compuestos de alquihdeno cichico substitwdo que son pa.rttculmnente tihles para modulacidn
selectiva del receptor de esu'bgeno
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(43) International Publication Date (10) International Publication Number
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(51) International Patent Clasaflcatlon” CO07C 59/00 Five Moore Dnve, PO Box 13398, Research Inangle

Park, NC 27709 (US) KALAMREDDY, Subba, Reddy

(21) Internatlonal Applicabon Number [IN/US], GlaxoSmithKhne, Five Moore Drve, PO Box
PCT/US2004/024308 13398, Research Tnangle Park, NC 27709 (US)

(22) International Fillng Date 27 July 2004 (27 072004) (74) Agents LEVY, David, J et al, GlaxoSmithKhne, Five
Moore Dnive, PO Box 13398, Research Tnangle Park, NC

(25) Filing Language Cnglish 27709 (US)
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COMPUESTOS QuIMICOS
RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencidbn se refiere a nuevos compuestos
con una variedad de usos terapéuticos, mas particularmente nuevos
compuestos de alquilideno cichco substituido que son particularmente

utiles para modulacion selectiva de receptor de estrégeno
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COMPUESTOS QUIMICOS

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a nuevos compuestos
con una variedad de usos terapéuticos, mas particularmente nuevos
compuestos de cicloalquilideno substituidos que son particularmente

Gtiles para modulacion selectiva del receptor de estrogeno

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los estrégenos son reguladores endocrinos bien
conocidos en los procesos celulares Incluidos en el desarrollo y
mantenimiento del sistema reproductivo Los estrdgenos también se
ha mostrado que tienen efectos importantes en muchos tejidos no
reproductivos tales como hueso, higado, el sistema cardiovascular, y
el sistema nervioso central La hipbtesis mas ampliamente aceptada
de; como los estrégenos ejercen sus efectos es por unién a un
receptor de hormona de esteroide intracelular Después de que el
receptor y el igando unido se transfieren al nicleo de la célula, el
complejo se une a sitios de reconocimiento en ADN, que permltg la
modulacion de ciertos genes Adicionalmente, se esta volviendo
ahora aparente que los estrégenos pueden mediar sus efectos a
través de cascada de sefializacidn iniciada por membrana, ‘aunque
mucho de este trabajo es aun experimental Kousteni et al, Journal
of Chnical Investigation, (2003), 111, 1651-1664, incorporada en la

presente para referencia con respecto a tal ensefianza
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Ciertas substancias han demostrado la habiidad de
exhibir su actividad biol6gica en una manera “selectiva de tejido” En
otras palabras, la selectividad de tejido permite la funcionalidad como
agonistas de estrégeno en ciertos tejidos, mientras actian como
antagonistas de estrégeno en otros tejidos El término "moduladores
selectivos del receptor de estrégeno” (SERMs) se ha dado a estas
moléculas Ejemplos de SERMs Incluyen tamoxifen, raloxifeno,
lasofoxifeno, clomifeno, y nafoxidina La base molecular para esta
actividad selectiva de tejido no se entiende comp[etamente Sin
hmitarse a cualquier teoria particular, la habilidad del ligando para
colocar el receptor de estrébgeno en dlfer:entes estados
conformacionales y permitiendo diferentes capacidades en reclutar
proteinas coactlvador%s y corepresoras, asi como también otras
proteinas importantes incluidas en la regulacién transcrchlonaI, se
cree que Juegan un papel Ver, McDonnell, D P, The Molecular
Il’harmac;n'ogy of SERMs, Trends Endocrinol Metab 1999,301-311,
incorporada en la presente para referencia con respec;to a tal
descripcion )
Histéricamente, s;a cree que los estrégenos manifiestan su
actividad biolégica a través de un solo receptor de estréogeno, ahora
denominado receptor de estrégeno alfa (ERa) Sin embafgo. mas
recientemente, existi6 el descubrimiento del segundo subtipo de
receptor de estrégeno, denominado receptor de estrégeno betg (ERB)

Ver, Kuiper et al , WO 97/09348 y Kuiper et al , Cloning of a Novel

Estrogen Receptor Expressed in Rat Prostate and Ovary, Proc Natl
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Acad Scit U S8 A, 1996, pp 5925-5930, incorporada en la presente
para referencia con respecto a tal subtipo ERpP se expresa en
humanos Ver, Mosselman et al, ERB Identification and
Characterization of a Novel Human Estrogen Receptor, FEBR S Lett,
1996, pp 49-53, Incorporada en la presente para referencia con
respecto a tal expresion El descubrimiento de este segundo subtipo
de receptor de estrégeno incrementa significativamente la complejidad
biologica de sefalizacidn de estré6geno y puede ser responsable de
algunas de las acciones selectivas del tepdo de —Ios SERMs
actualmente disponibles

Como se observa arriba, los estrébgenos tienen efectos
importantes en muchos tejidos no reproductivos De esta manera, la
modulacién de estrégeno se cree (til en el tratamiento o profilaxis de
enfermedades y condiciones asociadas con tales tejidos, incluyendo
hueso, higado, y el sistema nervioso central Por ejemplo, Iq
osteoporosis se caracteriza por la pérdida neta de masa 6sea por
volumen unitario Tal pérdida dsea resulta en una falla del esqueleto
para proporcionar soporte estructural adecuado para el cuerpo,
crt‘aando asi un riesgo mcrementacrio de fractura Uno de los tipos mas
comunes de osteoporosis es osteoporosis pqstmenopéuswa, que se
asocia con pérdida Osea acelerada subsiguliente ar cese‘ de la
menstruaciébn y niveles declinantes de estrégeno endégeno en
mujeres Existe una relacidn 1nversa entre Ia‘s mediciones
densitométricas de masa o6sea y riesgo de fractura, para mujeres peri

y postmenopausicas en el proceso de rapida pérdida 6sea debido a

1
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niveles declinantes de estrégeno Ver, Slemenda, et al , Predictors of
Bone Mass in Perimenopausal Women, A Prospective Study of Clinical
Data Using Photon Abr sorptiometry, Ann Intern Med , 1990, pp 96-
101 and Marshal, et al , Meta-Analysis of How Well Measures of Bone
Mineral Density Predict Occurrence of Osteoporofic Fractures, Br
Med J, 1996, pp 1254-1259, cada una de las cuales se Incorpora en
la presente para referencia con respecto a tal relacibn Las mujeres
mayores actualmente tienen un riesgo de fracturas durante su vida de
aproximadamente ‘el 75% Ademas existe un aproximado del 40% de
riesgo de fractura de cadera para mujeres Caucasicas arriba de la
edad de 50 en los Estados Unidos La carga economica de fracturas
osteoporéticas es considerable debido a Ila necesidad de
hospitalizacidbn Ademas, aunque la osteoporosis generalmente no se
considera como una amenaza de vida, la mortalidad dentro de los 4
meses de la fractura de cadera actualmente es de aproximadamente
20 a 30% Las terapias actuales para osteoporosis postmenopausica
mclluyen terapia de reemplazo de hormona o tratamiento con otros
agentes antiresorptivos tales como bisfosfonatos o calcitonina De
manera similar, SERMs han mostrado ser efectivos en el tratamiento
de osteoporosis postmenopéausica (ver, Lindsay, R Sex steroids in
the pathogenesis and prevention .of osteoporosis In QOsteoporosis
1988 Etiology, Diagnosis and Management R’lggs BL (e.d) I, Raven
P[ess. New York, USA (1988) 333-358, Barzel US Estrogenls in the
prevention and treatment of postmenopausal osteoporos':s a review

Am J Med (1988) 85 847-850, y Ettinger, B, Black, D M, et al,

A

32
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Reduction of Vertebral Fracture Risk in Postmenopausal Women with
Osteoporosts Treated with Raloxifene, JAMA, 1999, 282,637-645,
cada una de las cuales se incorpora para referencia con respecto a tal
ensefianza)

Como otro ejemplo, los efectos de estrégenos en tejido de
mama, particularmente cancer de mama, se han documentado bien
Por ejemplo, un SERM previamente identificado, tamoxifen, disminuye
el riesgo de cancer de mama recurrente, cancer de mama
contralateral, y mortahidad asi como también incrementa la velocidad
de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con cancer de
mama en maltiples etapas de la enfermedad Ver, Cosman, F ,
Lindsay, R Selective Estrogen Receptor Modulators Clinical
Spectrum, Endocrine Rev, 1999, pp 418-434, incorporada en la
presente para referencia con respecto a tal ensefianza El perfil de
tamoxifen, sin embargo, no es ideal debido a Iasl Ipropledades
interactivas potenciales en tejidos reproductivos, tales cortno tejidos
uterinos Existe un espacio par? una terapia meTjorada para el
tratamiento de tales canceres, principalmente un SERM sin
propiedades de agonista en ningidn tejido reproductivo ‘

La enfermedad cardiovascular es la causa 'prmclpal de
muerte entre mujeres postmenopdusicas Hasta recientemente, la
preponderancia Fle los datos sugirieron que la terapia de reemplazo
de estrégeno en mujeres postmenopausicas reducg el riesgo de
enfermedad cardiovascular, aunque algunos estudios no reportaron

¥

efecto benéfico en mortalidad total Ver, Barrett-Connor, E et al,

030_..
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The Potential of SERMs por Reducing the Risk of Coronary Heart

Disease, Trends Endocrinal Metab , 1999, pp 320-325, incorporada

en la presente para referencia Ei{los) mecanismo(s) por el(los)
cual(es) los estrogenos se cree que ejercen sus efectos benéficos en
el sistema cardiovascular no estan completamente claros Los
efectos de estrégeno potenciales en colesterol de suero vy
lipoproteinas, propiedades antioxidantes, proliferacién del mauasculo
liso vascular, e inhibicion de acumulacién de colesterol arterial se
cree que juegan un papel |d Ver también, Cosman, F, L.|ndsay. R

Selective Estrogen Receptor Modulators Chinical Spectru;n. Endocrine
Re\; , 1999, pp 418-434, incorporada en la presente para referencia
En vista de los reportes recientes de los estudios HERS Il y WHI, sin
errl1bargo, la terapia de hormona combinada continua, principalmente,
CEE + MPA [Estrégeno Equino Conjugado + Acetato de Progesterona
de Medroxi], no confiere beneficio cardiovascular en mujeres
meﬁopéuswas Ver, Hulley S, Grady, D, Bush, T, et al,
Randomized trial of estrogen plus progestin por secondary prevention
of coronary hear disease In postmenopausal women Heart and
Estrogenlproges.tln Replacement Study (HERS) Research Group J
Am Med Assoc (1998) 280 605-613 y Wassertheill-Smoller §,
Hendrix, 8 L, Limacher, M, et al-, por the WHI Investigators Effect
of estrogen plus progestin on stroke in postmenopausal women the
Women's Health Initiative a randor;uzed trial JAMA (2003) 289,2673-
2684, cada una incorporada para referencia con respecto a tal

ensefanza) A que grado estos descubrnimientos pueden extrapolarse

)
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a SERMs es un asunto que permanece por determinarse

Otras alternativas terapéuticas Incluyen terapia de
reemplazo de estrégeno y/o terapia de reemplazo de hormona, que
puede ser uatil en el tratamiento de sintomas vasomotores, atrofia
genitourinaria, depresion y diabetes Mas del 75% de las mujeres
experimentan sintomas vasomotores durante los afios climactéricos
Las sefales clinicas, tales como sintomas vasomotores y atrofia
genitourinaria, se abaten en el tratamiento con terapia de reemplazo
de estrogeno Sagraves, R, J Clin Pharmaco! (1995), 35 (9 Suppl)
2S-108, incorporada en la presente para referencia con respecto a tal
ensefianza Los datos preliminares sugieren que estradiol puede
aliviar la depresién durante la perimenopausia y que la combinacién
de estrégenos e inhibidores de retoma de serotonina selectiva pueden
allw_ar la depresidon durante el periodo postmenopéu;nco Soares, C
N, Poitras, J R, and Prouty, J, Drugs Aging, (2003), 20 (2).' 85-100,
mqprporada en la presente para referencia con respecto a tal
ensefianza Ademas, la terapia de reemplazo de hormonas puede
mej';)rar el control glicémico entre las mujeres con diabetes Palin, S
L et al . D:abete-s ;?esearch and Chmcal Practice, (2001), 54,67- 77,
Ferrara, A et al'. Diabetes Care, (2001), 24 (7), 1144-1150), cada una
incorporada en la presente para referencia con respecto a tal
ensenanza Sin embargo, existe una necesidad, de terapias
mejoradas que presentan mejores perfiles de efgcto secundario

Los presentes Inventores descubrieron un nuevo grupo‘de

compuestos de cicloalqumhideno, que se unen a y modulan el receptor
‘ r ’ ] LI |
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de estrégenc alfa y el receptor de estrogeno beta Como SERMs,
estos compuestos se cree que son utiles para el tratamiento y/o
profilaxis de desordenes menopausicos o0 postmenopausicos,
sintomas vasomotores, atrofia vaginal valvuiar o urogenital, vaginitis
atrofica, disfuncidn sexual femenina, cancer de mama, sintomas
depresivos, diabetes, desmineralizaciébn 6sea, y el tratamiento y/o

prevencidn de osteoporosis

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencidn incluye nuevos compuestos La

presente invencién incluye los compuestos de la férmula (I)

-

o
incluyendo sales, solvatos y derivados farmacoldgicamente

funcionales de los mismos

en donde

R' es OH,

cada uno de R? y R* se seleccionan independientemente de OH,
alquilo, o halégeno,

cada uno de p y q se seleccionan independientemente de 0, 1, 0 2,

R? es -(Y),-R®,

23 .
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zes 0o 1,

Y es -C=C- o0 -CR® = CR'-,

X es -(CHz).- en donde nes 0, 1, 2, o0 3, -C(R%),-, -O-, 0 -8-,

cada R*es H, o

ambos R®s se combinan juntos para formar una cadena de alquileno
de puente -(CH;)m-, en donde m es 2, 3, o 4, cuando cada R® y cada
R" es Hy X es -(CH2)m-2-,

cada uno de R® y R se seleccionan de H o alquilo, o

X es -(CHz)m-, ambos R®s son H, y ambos R’s juntos se combinan
para formar una cadena de alquiteno de puente -(CH:;)n-. €n donde
cada m es el mismo y es como se define, o X es -(CHz)m-, ambos R’s
son H, y ambos R®s se combinan juntos para formar una cadena de
alquileno de puente -(CH:),-, en donde cada m es el mismo y es como
se define,

cuando z es 0, entonces R® es alquilo, halbger;o. alcoxi, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, ciano, - O(R"CN, -CO:H, -(R"),CO:H, -
O(F;")tCOzH. -(RMOH, -O(R")OH, -O(R")O(R")ZOH, -CONR®R®-
SO;R%-NR*SO;RY, -COR®, o -NR‘COR“:

cuando z es 1, entonces R® es -CO;H, -(R")CO.H, -(R")OH, -
QONR"R". o -PO;HR®, o

cuando zes 1,y Y es -C=C-, entonces R®? también puede ser H,
tes1a8,

R® ~es H, alquiio, cicloalquilo, arlo, heteroarilo, o heteroctclilo,

R® es H, alquito, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo,

R® es alquilo, cicloalquile, anlo, heteroarilo, o heterociclilo,
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R? es alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroanlo, o heterociclilo,
o R*y R®, R" y R% o R" y R? pueden combinarse con los 4tomos a los
cuales se unen para formar un anillo heteroarilo o heterociclilo, y
R®* y Rf cada uno se selecciona independientemente de H, alquilo,
halégeno, y haloalquilo,
R® es alquilo,
cada R" independientemente es ~-CR'R¥, en donde cada uno de R' y R*
se seleccionan ndependientemente de H y alquilo,
en donde cada ocurrencia de alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroanle, y
heterociclilo puec:ie substituirse opcionalmente

Preferentemente, el compuesto de la reivindicacidn 1 en
donde alquilo es alquilo Ci,, alcoxi es alcoxi Ci, alquen|Io| es
alquenilo C,.g, ¥ alquinilo es alquinilo Ca.,

En una modalidad, R' es para substituido en el anillo
representado

- En una modalidad, p y q cada uno son O
‘ En una modalidad, z es 1, Y es -CR® = CR'-, y R* es -

CO,H Preferentemente R® and R’ son H o alqutlo Cy.s

En una modalidad, z es 1, Y es -CR®* = CR'-, y R% es -
C(O)NR’R,b Preferentemente R® y R® cada uno son H

En una modalhdad, z es 1, Y es -C=C-, y R® es -CO;H, -
(R")CO:H, o -(CH,),OH '

En una modalidad cada uno de R® y R” son H o alquilo C,.

En una modalidad, X es -(CH;z),- Preferentemente n es 1
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Preferentemente R® y R’ son alquilo En otra modalidad
preferentemente n es 2 o 3 y preferentemente R® y R” son hidrégeno

En una modalidad X es -O- Preferentemente R® y R” son
alquilo

En una modalidad, z es 0 y R? es -CO,H, -NRSO;R?,
arlo, o heteroarilo En una modalidad R® es arllo Preferentemente
arilo es fenilo, opcionalmente substituido con uno o mas de ciano,
halégeno, heterociclilo, -CO.H, -(R")L,OH, -SO,RY, -C(O)NR°R®, -
NR®CORS®, -NR®*SO,RY, y -CH=CH-CO,H Preferentemente R® es H, R®
es H, R® es alquilo, y RY es alquilo En otra modalidad R® es -CO;H
En otra modalidad R® es -NR®SO.R?, R® es H, y R? es alquilo o arilo
En otra modalidad R® es i1scoxazolilo, oxazolilo, pinmidilo, pindilo, o
furilo En una modalidad R? es -CONR®R®, y R® y R® se combinan para
formar un anilio heterociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente
substituido con -CO,H ‘

Los compuestos particularmente preferidos de la presente

invencién incluyen

Acido (2E)-3-{4-[Ciclopentiideno({4-hidroxifenil)metil}fenil}-2-
p'ropenc'uco,

Acido (2E)-3-{4-[C|clohe>(|Ildeno(4-hldromfenll)metll]'feml}-z-
prlopenélco. |

Acido (2E)-3-{4-[C|clohept|I|deno(4-h|droxlfenll)metlllfenll}-l2-
propendico, |

(2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenamida,

(2E)-3-{4-[Cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenamida,

4
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Acido (2E)-3-{4-[(4-Hrdroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno}metil]fienil}-2-propendico,
(2E)-3-{4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}-
2-propenamida,

4-[[4-(1H-Pirrol-2-it)fenilo](3,3,5,5-
tetrametilciclohexiideno)metil]fenol,

Acido (2E)-3-{4-[(4,4-Dimetifciclohexihdeno)(4-hidroxifenil)metil]fenil}-
2- propendico,

Acido 4-[(4-Hidroxifeml)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]lbenzéico,

Acido (2E)-3-{4-[C|clohex|I|deno(4-h|droxp2.-metllfemI)metnl]fen|l}-2-
pr;Jpenélco,

Acido (2E)-3{4-[ciclohexilideno(4-hidroxi-3-metilfenil)metil]femi}-2-
propendico,

Acido (2E)-3{4-[4-Hidroxifenil)(tertrahidro-4H-tiopiran-4-
|I|ndeno)met-|I]fenll}-2-propen6|co. |

Acido 1-((2E)-3-{4-[Ciclohephlideno(4-hidroxifenil)metil}-2-propenoil)-
3-pipenidinocarboxilico,

Ac:lc]io 1-((2E)-3-{4-[Cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]-2-propenoil)-
t;-plpendmocarboxillco. ‘
1-((2E)-3-{4-[Cicloheptiideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-
propenoil)prolina,

Acido (2E)-3-{4-[biciclo[3 3 1]non-8-ilideno(4-hidroxifenil)metil}fenmi}-
2-propendico,

Acido (2E)-3-{4-[(4-hidroxifenil){tetrahidro-4H-piran-4-
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ihdeno)metil]fenil}prop-2-endico,

Acido (2E)-3-{4-[Ciclooctihdeno(4-hidroxifenil}metil]fenil}prop-2-
endico,

Acido (2E)-3-{4-[(4-Hidroxifenil)(2,2,6,6-tetrametiitetrahidro-4H-pran-
4-|Ildeno)metll]fen|I}prop-2-'en6|co,
N-{4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexifideno}metil]fenil}
acetamida,

Acido (2E)-3-{4-[{4-mdroxifenil){tetrahidro-4H-piran-4-
iideno)metil]fenil}-2-metilprop-2-endéico,
4-[[4-({2-[(2-Hidroxietil)oxiletil}oxi)fenil](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
Etil hidrégeno (E)-2'-{4-[C|cloheptllldeno(4-
hidroxifenilymetil]fenil}etenilfosfonato,

Acido -(2E)-3-{4-[C|clohex|Ildeno(4-h|drox|fen|I)metlI]-2-met|Ifen|I}-2-
p'ropenélco.

Acido (2E)-3-{3-Cloro-4-[ciclohexilideno(4-hidroxifentl)metil]fenil}-2-
pr?penélco,

Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(4-hidroxifenil)metil]-3-fluorofenil}-2-
propendico,

Ac:‘.ldtl:) (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(3-fluoro-4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-
propendico,

Acido (2E)-3-{4-[C|clohexll|deno(4-h|dromfen|I)'met|I]-2-fIuorofenll}-2-
propendico, |
4-[[4-(Metilsulfonil)fen]](3,3,5,5 tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,

4-{(4-mdroxifeni1}(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]lbenzamida,

4
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4-[{4-[(2-Hidroxietil)oxi]fenil}(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,

Acido 4'-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexiiideno)metil]-3-
bifenilcarboxilico,

Acido 4'-[{(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]-4-
bifenilcarboxilico,

Acido (2E)-3-{4-{(3-Cloro-4-hidroxifenil)(ciclohexilideno)metil]fenil}-2-
propendico,

Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(2-fluoro-4-hidroxifeni)metil)fenil}-2-
propendico,

Acido (2E)-3-{4-[Ciclohextlideno(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil)metit]fenil}-
2-propendéico,

Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(2,3-difluoro-4-hidroxifenil)metil)fenil}-
2-propendico,

A0|d;3 (2E)-3-{4-((3-Cloro-4-h|drox1feml)(t:|clohept|||deno)mle?|I]fen||}-2-
propendico, -

Acido ) (2E)-3-{4-[(3-Cloro-4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}-2-propendico,

Acido  (2E)-3-{4-[(3-Cloro-4-hidroxifenil}(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
4H-piran-4-ilideno)metil]fenil}-2-propendico,

Acido (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-h!drox1fen|I)(cnclohetllldeno)metlllfenll}-z-
propendico,

Acido  (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hidroxifenil}(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
4H-piran-4-1hdeno)metil]fenil}-2-propendico, '

Acido (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hidroxifenil}(3,3,5,5-

4
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tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}-2-propendico,
4-[[4-(3-hidroxi-1-propin-1-1l)feml](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
4-[(4-Etinilfenil)(3,3,5,5-tetrametitciclohexilideno)}metil]fenol,
Acido 3-{4-[(4-Hidroxifem1)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}-2-propinéico,

Acido {4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}acético,

Acido 4-[C|cloh<alptllldeno(4-h|droxlfenlI)metll]benzblco.

Acido 4-[Ciclohexiideno(4-hidroxifeni)metil]benzbico,

Acido 4-[Ciclooctilideno(4-hidroxifenit)metil]benzéico,
4-[[4-(1,3-Oxazol-2-1l)fenil](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
4'-[(4-Hidroxifenil){3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]-3-
bifenilcarboxamida, .
4-[[4-(5-P1r|m|d|n|I)feml}(3,3.5.5-tetramet|Icwlohexllldeno)metl,l]fenol.
4-[[4'-(Metllsulfonll)-4-l?|fen|I|I](3.3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,

Aclldo (2E)-3-{4'-[(4-Hidroxiferl)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]-3-bifenilil}-2-propendico,
4-[[4-(3-P|r|d|n|I)fenll](3.3.5:5-tetrametllmclohexnlldeno)metlI]fenol
trifluoroacetato,

Acido 3-{4-[(4-Hidroxiferl)(3,3,5,5-
t.etrametllcwlohexll|deno)met|l]fen|I}propan6|co.

Acido 4-{(4,4-Dimetil-ciclohexilideno)-(4-hidroxi-fenil)-metil]-benzéico,
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Acido 4-[Cicloheptilideno-(3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-metil]-benzéico,
Acido 3-{4-[Cicloheptilideno-(4-hidroxi-fenil)-metil]-3-fluoro-fenil}-
acrilico,
N-{4-[(4-Hidroxi-fenil)-{3,3,5,5-tetrametil-ciclohexiideno)-metil]-fenil}-
metanosulfonamida,
N-{4-[(4-Hidroxi-fenil)-(3,3,5,5-tetrametil-ciclohexilideno)-metil]-fenil}-
bencensulfonamida,
Acido (2E)-3-{4-[Cicloheptilideno({4-tidroxifenil)metil]-2-fluorofenil}-2-
propendico,
Acido ({4-[Cicloheptiideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}oxi)acético,
Amdp (2E)-3-{4-[cicloheptihdeno(3-hidroxifenilymetil]fenil}-2-
propendico,
Acido (2E)-3-{4-[Cicloheptiideno(3-hidroxifeni)metii]-2-fluorofenil}-2-
propendico,
4-{¢.:|cloheftll|deno[4-(3-furan|I)fenll]metll}fenol,
4-{Cicloheptihdeno[4-(2-furanil)fenillmetil}fenol,
4-{ciclooctilideno[4-(2-furanil}fenillmetil}fenol,
4-{C'|clo;)ctll|deno[4-(3-furaml)fen|I]metll}fenol,
4-{ciclooctilideno[4-(3,5-dimetil-4-1soxazolil)feniljmetil}fenol,
4-{C|clohept|I|deno[4-(3.5-d|met||-4-|soxazo||I)feml]metll}lfenol.
4-[cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metiljbenzonitrilo,
4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]]benzonitrilo,
Acido (2E)-3-{4-[(4-Hidroxifenil){2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-
4-|I|deno)met||]fe;1|I}-2-metll-2-propen6|co.

Acido (2E)-3-{4-[4-ciclooctideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-metil-2-
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propendico,
({4-[Cicloheptiideno(4-hidroxifenii)metil]fenil}oxi)acetonitrilo,

Acido 4-({4-[cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}oxi)butandico,
Acido ({4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}
oxi)acético,

Acido 4-({4-[(4-hidroxifenil){3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}oxi)butandico,
4-(Cicloheptilideno{4-[(2-hidroxietil)oxi]fenil}metit)fenol,

Acido 2-({4-[Cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil}ffenit}oxi)-2-
me_tllpropanblco, |

Acido 2-({4-[(4-H|drox|fenll)(3,3,5.5-tetramet|Iclclohemlldeng)metll
fenil}oxi)-2-metilpropandico,
({4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciciohexilideno)metillfenil}oxi)acetonitrito,
4-(Cicloheptihideno{4-[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)oxi]fenii}metil)fenol,
4-[(4-Fluorofenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexihdeno)metiljfenol,

Acido ({4-!(4-f|uoro'felml)(3,3.5,5-
tetljametllmclohexlIldeno)metlI]fenil}om)acétlco.

Acido 4-({4-[(4-Fluorofent()(3,3,5,5-
tetrametlIclclohexllldeno)menI]fenll}oxl)butanélc_o.
({4-[(4-Fluorofenil)(3,3,5,5-
tetrameltllmclohe)uIldeno)metlI]feml}om)acetgnltrllo,
4-[[4-(3-H|drompropnl)feml](3.3.5.5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,

2

N-{4'-[(4-Hdroxi-fenil)-(3,3,5,5-tetrametil-ciclohexilideno)-metil]-

/¥
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blfemll-4-|l}-acetdm|da,
N-{4'-[(4-Hidroxi-feni})-(3,3,5-5-tetrametil-ciclohexihdeno)-metil]-
blfen|I-4-|I}-metaposulfonamlda,
4-[[4-(3-furanil)fenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexiideno)metil]fenol,
4[[4-(3,5-dimetil-4-1soxazolil)fenil](3,3,5,5-
tetrametll;:lclohexnldeno)metlI]fenol.
4-[[4'-(4-morfolinil)-4-bifenilil]{3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
3-fluoro-4'-[(4-hidroxifenil}{(3,3,5,5-tetrametilciclohexilidenc)metil]-4-
blfemlcarbonltrllq,
4'-[(4:h|droxlfenlI)(3,3,5,5-tetramet|Iclc‘lohexlIldeno)rﬁetll]-4-b|fen|l
catl'bomtnlo. |
4'-[c|clooct|I|den6(4-hldromfen|i)met|I]-4-b|fenllcarbon|tr|Io,
4-{C|cloheptllldeno[4-(5‘-h|d roxi-1-pentin-1-1l)feniijmetil)fenol,
4-[[4-(3-hidroxi-3-metil-1-butin-1 -If)fenil](3,3,5.5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
4-[[4-(4-hidroxi-1-butin-1-11)fenl]{3,3,5,5-

tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,

Acido 5-{4-[(4-Hidroxifeni)(3,3,5,5-

tetlrametllmclohemIl-deno)'metll]feml)-4-pent|n6|co,
1-{4-[(4-Hidrox:fenil}{3,3,5,5-
tetrametllC|clohe)‘ul|deno)met|I]fenll}etanona,
4-[[4'-(Hidroximetil)-4-bifenihl](3,3,5,5-
tetrar;'let|IC|cIoheX|Ildeno)metll]fenol.

4-[[3'-(Hidroximetil)-4-bifenill](3,3,5,5-
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tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,

Acido 4'-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]-2-
bifenilcarboxilico, y

4-[[2'-(Hidroximetil)-4-bifenilil](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metii}fenol,

incluyendo sales, solvatos, y derivados farmacolégicamente
aceptables de los mismos

La presente invencién incluye

HO

H,C CH,
HC CH,
incluyendo sales, solvatos vy dernivados farmacoléglcamenge
funcionales de los mismos |
Otro aspecto de la presente invencidn incluye compuestos
substancialmente como se define anteriormente con referencta a
cualquiera de los Ejemplos
Otro aspecto de la presente Invencidn incluye
composiciones farmacéuticas comprendiendo los compuestos y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable
Otro aspecto de fa presente nvenciébn incluye los
compuestos para utilizarse como una substancia terapéutica activa
- Otro aspecto de la presente invencidbn Incluye Ilos

compuestos para utilizarse en el tratamiento o profilaxis de
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condiciones o desordenes afectados por modulacién del recepior de
estrogeno Preferentemente, el tratamiento o profilaxis se relaciona
con osteoporosis, desmineralizacién d0sea, masa O6sea reducida,
densidad, o crecimiento, osteoartritis, aceleracién de reparacién de
fractura dsea y curacién, aceleracién de curaciébn en reemplazo de
articulacién, enfermedad periodontal, aceleracidn de crecimiento o
reparacidn de diente, enfermedad de Paget, osteocondrodisplasias,
desgaste muscular, el mantenimiento y mejora de la intensidad
muscular y funcién, delicadeza o disminucion funcional relacionada
con la edad ("ARFD"), sarcopenia, sindrome de fatiga crénica, mialgia
crénica, sindrome de fatiga aguda, aceleracién de curacidn de herida,
mantenimiento de funcién sensorial, enfermedad de higado crénica,
SID;\, pérdida de peso, recuperacibn de quemadura y trauma,
trorr;bocnopema. sindrome de Intestino corto, sindrome de intestino
irritable, enfermedad del intestino inflamatorta, enfermedad de Crohn
y colitis ulcerativa, obesidad, desérdenes alimenticios mclqyendo
anorexia asociada con caquexia o envejecimiento, hlp.ercortlsollsmo y
sindrome de Cushing, enfermedad cardiovascular o CileUﬂClén
cardiaca, falla cardiaca congestiva, alta presidn sanguinea, cancer de
mama, células tumorales malignas conteniendo el receptor de
androgeno incluyendo mama, cerebro, piel, ovario, vejga, linfatico,
higado, nfibn, uterino, pancreas, endometrio, pulmén, colén vy
préstata, hiperplasia prostatica, hirsutismo, acné, seborréa, alqpecla
andfogémca. anemia, hiperpilosidad, adenomas Yy neoplas!s de la

prostata, hiperinsulinemia, resistencia a insulina, diabetes, sindrome

’

Ne
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X, dishpidemia, incontinencia urinaria, arterosclerosis, aumento del
hibido, disfuncibn sexual, depresiébn, sintomas depresivos,
nerviosidad, irritabilidad, tensiébn, energia mental reducida y baja
autoestima, mejora de funcién cognitiva, endometriosis, sindrome de
ovario policistico, preclampsia de contrareaccién, sindrome
premenstrual, contracepcibn, enfermedad de fibroide uterina, ylo
proliferacibn de la célula muscular lisa adértica, sequedad vaginal,
pruritos, dispareunia, disunia, orina frecuente, infecciones del tracto
uninario, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, enferm_edad vascular
periférica, restenosis, vasoespamo, dafio de la parled vascular debido
a respuestas inmunes, enfermedad de Alzhelmer‘. enfermeg!ad de los
huesos, envejecimiento, Iinflamacion, artntis reumato‘ld'e. enfe.rmedad
respiratonia, efisema, lesiébn por reperfusibn, hepatitis wviral,

+

tuberculosis, soriasis, lupus sistémico eritematoso, esclerosis lateral

amiotr6fica, apoplejia, trauma CNS, demencia, neurodegeneracion,
dolor de mama y dismenorrea, desordenes menopaus}cos y
post{nenopéusucos. sintomas vasomotores, atrofia vaglnal vulvar o
urogenutal, vaginitis atréfica, disfuncibn sexual femenina, para
aumentar el libido, para el trataml?nto de desorden se?(ual hipactivo,
desorden de excitacibn sexual, para incrementar la frecuencu‘a e
intensidad de orgasmos, vaginismo, osteopenia, endometriosis, BPH
(hipertrofia prostatica benigna), dlsmen0frea, enferrﬁedadels
autlommunes. tiroiditis de Hashimoto, SLE (Iupusr sistémico
eritematoso), miastemia gravis, ¢ dafio de reperfusn’)n”de miocardio

Isquémico Mas preferentemente, el tratamiento o profilaxis se
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relaciona con ‘'desordenes menopausicos © postmenopausicos,
sintomas vasomotores, atrofia vaginal vulvar o urogenital,. vaginits
atrofica, endometriosis, disfuncién sexual femenina, cancer de mama,
sintomas depresivos, diabetes, desmineralizacibn ¢6sea, u
osteoporosis

Otro aspecto de la presente invencion incluye el uso de
los compuestos en la fabricaci6n de un medicamento para utilizarse
en el tratamiento o profilaxis de condiciones o desordenes asocilados
con modulacion selectiva del receptor de estrégeno
Prgferentemente, el medicamento es para utihzarse en el tratamiento
o profilaxis de osteoporosis, desmineralizacibn 6sea, masa ésga
reducida, densidad, o crecimiento, osteoartritis, aceleracion de
reparacion de fractura 6sea y curacion, aceleracidbn de curaciéon en
reemplazo de articulacién, enfermedad periodontal, aceleracllbn de
crecimiento o reparacibn de diente, enfermedad de Paget,
osteocondrodisplasias, desgaste muscular, el mantenimiento y mejora
de la intensidad muscular y funciton, delicadeza o disminucion
fulncmnal relacionada con la edad (“ARFD"), sarcopenia, sindrome f:le
fatlg:a crénica, mialgia crénica, sindrome de fatiga aguda, aceleracién
de curaci6n de hernida, mantenimiento de funcion sepsonal,
enfermedad de higado crénica, SIDA, pérdida de 'peso.| recuperacion
de quemadura y trauma, trombocitopenia, sindrome de intestino corto,
sindrome de Intestino irritable, enfermedad del intestino inflamatona,
enfermedad de Crohn y cohtis ulcerativa, obesidad, cliesérdel]es

alimenticios incluyendo anorexia asociada con caquexia ©

/o
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envejecimiento, hipercortisolismo y sindrome de Cushing, enfermedad
cardiovascular o disfuncién cardiaca, falla cardiaca congestiva, alta
presién sanguinea, cdncer de mama, células tumorales malignas
conteniendo el receptor de andrégeno incluyendo mama, cerebro, piel,
ovario, vejiga, linfatico, higado, riidn, uterino, pancreas, endometrio,
pulmén, coldon y préstata, hiperplasia prostatica, hirsutismo, acné,
seborrea, alopecia androgénica, anemia, hiperpilosidad, adenomas y
neoplasis de la prostata, hiperinsulinemia, resistencia a insulina,
diabetes, sindrome X, dishpidemia, incontinencia _urinana,
arterosclerosis, au;nento del libido, disfuncidn sexual, depresién,
sintomas depresivos, nerviosidad, rritabiidad, tensién, energia
mental reducida y baja autoestima, mejora de funcibn cognitiva,
enclk:metrlosus. sindrome de ovario policistico, preclampm? de
contrareaccion, sindrome premenstrual, contracepcion, enfermedad de
fibroide uterina, y/o proliferacion de la célula muscular !lsa aértica,
sequedad vaginal, pruritos, dispareunia, disuna, orlna- frecdente,
infecciones del tracto urinario, hlpercolesterolemla: ‘hlp'erllpldemla,
enfermedad vascular periférica, restenosis, vasoespamc‘:. dafio de la
pared vascular debido a respuestas inmunes, enferlmedad de
Alzheimer, enfermedad de los huesos, envejecimiento,, mflqmambn,
artritis reumatoide, enfermedad respiratoria, efisema, lestébn por
reperfusion, 'hepatltls viral, tuberculosis, soriasis, Iupyls sns_témlco
eritematoso, esclerosis lateral amiotréfica, apoplejia, Itllauma CPJS,

demencia, neurodegeneracién, dolor de mama Yy dismenorrea,

desordenes menopausicos y postmenopausicos, sintomas

N
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vasomotores, atrofia vaginal vulvar o urogenital, vaginitis atréfica,
disfuncion sexual femenina, para aumentar el hbido, para el
tratamiento de desorden sexual hipactivo, desorden de excitacién
sexual, para Iincrementar la frecuencia e Intensidad de orgasmos,
vaginismo, osteopenia, endometriosis, BPH (hipertrofia prostatica
benigna), dismenorrea, enfermedades autoinmunes, tiroiditis de
Hashimoto, SLE (lupus sistémico eritematoso), miastenia gravis, o
dafio de reperfusion de miocardio 1squémico Mas preferentemente, la
condicibn o desorden son desordepnes menopausicos O
postmenopausicos, sintomas vasomotores, atrofia vaémal vulvar o
urogenital, vagmits atréfica, endometriosis, disfuncion sexual
femenina, cancer de mama, sintomas depresivos, diabetes,
desmineralizacién ésea, upsteoporosns .
Otro aspecto de la presente invencidébn incluye un método
para el tratamiento o profilaxis de condiciones o|desordenes
asoclados con modulaciéon selectiva del receptor de estrégeno que
comprende la administracién de los compuestos Preferentemente, el
tratamento o profilaxis se relaciona con osteoporosis,
desmineralizacién ¢sea, masa 6sea reducida, densidad, o crecimiento,
ostecartntis, ac.eleraclbn de reparacién de fractura 6sea y curacién,
aceleracidn de curaci6n en reemplazo de articulacion, enfermedad
periodontal, aceleraci6n de crecimiento o reparacidon de diente,
enfermedad de Paget, osteocondrodisplasias, desgaste'n?uscular. el

mantenimiento y mejora de la intensidad muscular y funcién,

delicadeza o disminucién funcional relacionada con la eQad (“ARFD"),
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sarcopenia, sindrome de fatiga cronica, malgia crénica, sindrome de
fatiga aguda, aceleracidn de curacidn de herida, mantenimiento de
funcion sensorial, enfermedad de higado crénica, SIDA, pérdida de
peso, recuﬁeramén de quemadura y trauma, trombocitopenia,
sindrome de Intestine corto, sindrome de intestino Irritable,
enfermedad del intestino inflamatona, enfermedad de Crohn y colhitis
ulcerativa, obesidad, desérdenes alimenticios incluyendo anorexia
asociada con caquexia o envejecimiento, hipercortisolismo y sindrome
de Cushing, enfermedad cardiovascular o dlsfun0|6q cardiaca, falla
carqlaca congestiva, alta presidn sanguinea, cancer de mama, células
tumorales malignas conteniendo el receptor de andrégeno incluyendo
mama, cerebro, plel, ovario, vejiga, linfatico, higado, rifién, uterino,

pancreas, endometrio, pulmén, colén y préstata, hiperplasia

" prostatica, hirsutismo, acné, seborrea, alopecia androgénica, anemia,

hiperpilosidad, adenomas y neoplasis de la préstata, hiperinsutinemia,
resistencia a insulina, diabetes, sindrome X, dishpidemia,
incontinencia urinarta, arterosclerosis, aumento del |Ib|ld0. d|§func|6n
sexual, depresidn, sintomas depresivos, nerviosidad, |fr|tab|l|dad,
tensi16n, energia mental reducida y baja autoestima, mejt;ra de funcién
cognitiva, endometriosis, sindrome de ovario policlstico, precla;npsua
de ;ontrareacclén, sindrome premenstrual, contracepcién, enfermedad
de fibrowde uterina, y/o proliferacion de la célula muscular lisa aértica,
sequedad vaginal, pruritos, dispareunia, disuria, orina frecuente,

infecciones del tracto urinario, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,

enfermedad vascular periférica, restenosis, vasoespamo, dafio de la

éﬁ
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pared vascular debido a respuestas inmunes, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de los huesos, envejecimiento, inflamacion,
artntis reumatoide, enfermedad respiratoria, efisema, lesién por
repgrfus:én. hepatitis viral, tuberculosis, sornasis, lupus sistémico
eritematoso, esclerosis lateral amiotréfica, apoplejia, trauma CNS,
demencia, neurodegeneracion, dolor de mama y dismenorrea,
desordenes menopausIcos y postmenopausicos, sintomas
vasomotores, atrofia vagtnal vulvar o urogenital, vaginitis atrofica,
disfuncion sexual femenina, para aumentar el |Ib|d0|, para el
tratamiento de desorden sexual hipactivo, desorden de exp:tacmn
sexual, para incrementar la frecuencia e Intensidad de orgasmos,
vaginismo, osteopenia, endometriosis, BPH (hipertrofia pro§tétlca
benigna), dismenorrea, enfermedades autoinmunes, tiroiditis de
Hashimoto, SLE (lupus sistémico eritematoso), miastenia gravis, o
dafio de reperfusion de miocardio iIsquémico Mas preferentem|ente,I la
condlglén 0 Idesorden son desordenes menopausicos ©
pos'tmenopauswos. sintomas vasomotores, atrofia vaginal vulvar o
urogenital, vaginits atréfica, endometriosis, disfuncibn sexual
femenina, cancer de mama, sintomas depresivos, diabetes,
desmineralizacion 6sea, u osteoporosis
IE)ESCRIPCION DETALLADA DE LA MODALIDAD PREFERIDA
La presente invencidén se describe en términos conoclcllos

y apreciados por aquellos expertos en la materia Para facilidad de

P

referencia, se definen ciertos términos de aqui en adelante E! hecho
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de que ciertos términos se define, sin embargo, no debe considerarse
como indicativo de que cualquier término que es define abajo es
indefimido Preferentemente, todos los términos utilizados en la
presente se cree que describen la invencién en términos de manera
que un experto en la materia pueda apreciar el alcance de la presente
Invencién

Como se utiliza en la presente el término “alquio” se
reflere a un hidrocarburo de cadena recta o ramificada,
preferentemente teniendo de uno a doce atomos de carbono
éjemplos de “alquilo” como se utiliza en la presente incluyen, pero no
se limitan a, metio, etilo, propilo, I1sopropile, 1sobutilo, n-butilo, tert-
butilo, 1sopentilo, n-pentilo y lo similar

Como se utihza en la presente, el térmlno'"alquﬂeno" se
refiere a un radical de hidrocarburo divalente de cadena recta o
ramificada, preferenterrlmente temiendo de uno a diez atomos de
carbono Ejemplos de “alquileno” como se utiiza en la presente
incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, n-propilenc, n-
butileno y lo similar
- Como se utiliza en la presente, el término “halégeno” se
refiere a fluoro, cloro, bromo o yodo

Como se utiliza en I'a presente, el término “haloalquiio” se
refiere a un grupo alquilo, como se define en la presente, que se
s_l.Jbstltuye con gl menos U;l halégeno Ejemplos _de grupos

“haloalquilo” de cadena recta o ramificada Gtiles en la presente

invencién incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo,

L]
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isopropilo, n-butilo, y t-butilo substituido 1ndependientemente con uno
o mas haldgenos, por ejemplo, fluoro, claro, bromo o yodo El término
“haloalquilo” debe Interpretarse como Incluyendo tales substituyentes
como grupos perfluoroalquilo y lo similar

Como se utiiza en la presente, el término “alcox|” se
refiere al grupo —OR, donde R es alquilo como se define arriba

Como se utiliza en la presente, el término “acilo” se
rehiere al grupo —C{O)R, donde R es alquilo, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo, como se define cada uno en la presente

Como se utiliza en la presente, el término “hidroxI” se
refiere al grupo -CH

Como se utiliza en la presente, el término “carboxI” se
refiere al grupo —C(O)OH

Como se utiliza en la presente, el térming “nitro” se
refler;a al grupo ~-NO,

' Como se utihza en la presente, el término “amino” se

refiere al grup;) -NH; o cuando se refiere como un amino substituido
define tales grupos substituidos con alquilo

Como se utiliza en la presente, el término “cicloalquilo” se
reflere a un -anlllo de hidrocarburo ciclico no aromaético,
preferentemente teniendo de tres a diez 4tomos de carbono Grupos
“cicloalquilo”™ ejemplificativos Incluyen, pero no se hmitan a,
clc‘lopropllo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo

Como se utiliza en la presente, el término “anl9" se

refiere a un anitlo de benceno o un sistema de anillo de benceno
' Pl
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fusionado a uno o mas anillos de benceno para formar, por ejemplo,
sistemas de antllo de antraceno, fenantreno, o naftaleno Ejemplos
de grupos “anlo” incluyen, perc no se limitan a, fenilo, 2-naftilo, 1-
naftilo, bifenilo y lo similar

Como se utiliza en la presente, el término “heteroarilo” se
refiere a un anillo aroméatico de cinco a siete miembros manociclico, o
a un sistema de anillo aromatico biciclico fusionado que comprende
dos de tales anillos aromaticos de cinco a siete miembros
maonociclicos Estos anillos de heteroarilo contienen uno o mas
atomos de nitrégeno, azufre, y/u oxigeno, en donde los N-6xidos,
oxidos de azufre, y didxidos son substituciones de heteroatomos
permisibles Ejemplos de grupos “heteroarilo” utiizados en la
presente incluyen, pero no deben limitarse a, furano, tiofeno, pirrola,
imidazola, pirazola, triazola, tetrazola, tiazola, oxazolla‘, Isoxazola,
oadiazola, tadiazola, '|sot|azola. piridina, pindazina, pirazina,
pirimidina, quinolina, i1soquinolina, benzofurano, benzotiofeno, Indol,
indazol, y lo similar

Como se utihza en la presente, el término “heterociclo” o
“heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo mono o pOlICIFlICO que
;:ontlene opcionalmente uno o mas grados de Instauracion y también
conteniendo uno o mas heteroatomos Los heteroatomos pref?rldos
incluyen N, O, y/o S, incluyendo N-6xidos, 6xidos de azufre y
dlbxm‘los Preferentemente el anillo es de tres a diez miembros y es

ya sea saturado o tiene uno o més grados de instauracion Tales

anillos pueden fusionarse opcionalmente a uno o mas de otros anillos
1



10

15

20

25

-31-
“heterociclicos”, anillos de heteroarilo, anillos de arilo, o anillos de
cicloalquiio Ejemplos de grupos “heterociclicos” incluyen, pero no se
limitan a, tetrahidrofuran, piran, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, piperidina,
pirrolidina,- morfolina, tetrahidrotiopiran, y tetrahidrotiofeno

Como se utiiza en la presente por toda la presente
especificacion, la frase "opcionalmente substituido™ o variaciones de
la misma denotan una substitucién opcional, incluyendo midltiples
grados de substituciébn, con uno o mas grupos substituyentes La
frase no debe interpretarse como siendo imprecisa o repetitiva de
patrones de substitucidon en la presente descritos o representados
especificamente Preferentemente, aquellos de experiencia ordinaria
en la materia apreciaran que la frase se Incluye para proporcionar
modificaciones obvias, que se comprenden dentro del alcance de las
reivindicaciones anexas

Grupos substituyentes opcionales ejemphficativos
incluyen acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfomilo, alcoxi,

- d

ciano, halégeno, haloalquilo, hidroxi, nitro, mclgalquno. que Ipuede
s[nbs‘tltmrse ademas con acilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alqml.sulfonllo, clano, halbgepo, haloalquilo, hlLdroyu, o nitro,
h;szteroclclllo. que puede substituirse ademas con acilo, aicoxi, alqmlq.
alquenilo, alquinilo, alqu_llsulfonllo. ciano, halégeno, haloalquilo,
htdroxi, o nitro, arilo, que puede substituirse ademas con acilo, alcoxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfonilo, ciano, hlalbgeno.

haloalquilo, hidroxi, o nitro, heteroarilo, que puede substituirse

ademas con acilo, alcoxi, alqutlo, alquenilo, alquinilo, alquilsulfontlo,
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ciano, halégeno, haloalquilo, hidroxi, o nitro, -CO,H, -(R")OH, -
CONR°R®, -NR®SO.R?, -NR®*COR®, -SO;NR®R®, -SO;NR'CORS, y -
CONR®SO,RY, en donde cada uno de R* R® R% y R
independientemente son como se definen en la presente

Los compuestos de la formula (I) pueden cristalizarse en
méas de una forma, una caracteristica conocida como polimorfismo, y
tales formas polimérficas (“polimorfos”) se encuentran dentro del
alcance de la férmula (I) Polimorfismo generalmente puede ocurrir
como una respuesta a cambios en temperatura, presion, o ambas El
pollmorfl;mo puede también resultar de variaciones en el proceso de
cristalizacion ,Los polimorfos pueden distinguirse por varias
caracteristicas fisicas conocidas en la materia tales como patrones de
difraccién de rayos x, solubilidad y punto de fusion

Ciertos de los compuestos descritos en la presente

contienen uno o mas centros quirales, o pueden de otra manera ser
c;paces de existir como multiples estereoisomeros El alcance de la
p'r‘esente iInvencién incluye mezclas de esterecisémeros asi como
también enantibmeros purificados o] mezclas
enantiomeérica/diastereoméricamente enriquecidas También se
incluyen dentro del alcance de la invencién los isdbmeros individuales
de los compuestos representados por la formula (1), asi como también
cualquier mezcla ;:ompleta o parcialmente equilibrada de los mlsmros
I_.a presente invencidn también incluye los 1sdmeros Individuales de

los compuestos representados por las formulas anteriores como

mezclas con isémeros de los mismos en los cuales uno o0 mas centros

56
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quirales se invierten

Tipicamente, las sales de la presente Invencién son sales
farmacéuticamente aceptables Las sales comprendidas dentro del
término “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no
toxicas de los cl:ompuestos de esta invencion Las sales de los
compuestos de la presente invencion pueden comprender sales de
adiciobn acidas Las sales representativas incluyen acetato,
bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato,
bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, clorura, clavulanato,
citrato, dihidrocloruro, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, hidrobromuro, hidrocloruro, hidroxinaftoato, yoduro,
isetionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato,
mesilato, metilbromuro, metitnitrato, metilsulfato, monopotasio
maleato, mucato, napsilato, nitrato, N-metllglucan'lllnf'i, oxalato,
pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato,
polhigalacturonato, potasio, salicilato, sodio, estearato, subacetato,

succinato, sulfato, tanato, iartrato. teoclato, tosilato, trietyoduro,
trimetilamonio, y sales_ de valerato Otras s'ales. que no so-n
farmacéuticamente aceptables, pueden ser Gtiles en la preparacién de
compuestos de esta invencién y estas deben conslderar.se pa}a formar
un aspect;J adicional de la invencién

| Como se utiliza en la presente, el térmn:m “solvato” se

reflere a un complejo de estoiquiometria variable formada por un

soluto (en esta invencién, un compuesto de la Féormula I, o una sal o
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derivado fisioldgicamente aceptable del mismo) y un solvente Tales
solventes, para los propésitos de la invencién, no deben interferir con
la actividad biolégica del soluto Ejemplos no limitantes de solventes
farmacéuticamente aceptables incluyen agua, etanol, y 4cido acético
Mas preferentemente, el solvente utilizado es agua

Como se utihiza en la presente, el término “derivado
fisioldgicamente funcional™ se refiere a cualquier derivado
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Ila presente
invencion que, en la administracién a un mamifero, es capaz de
proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de la presente
u_we\ncmm o un metabolito activo del mismo Tales derivados, por
ejemplo, ésteres y amidas, seran claros por aquellos expertos en la
materia, sin experimentacion indebida Se hace rt;ferencla a las
ensefianzas de Burger's Medicinal Chemistry And Druq Discovery, 5ta
Edl(::lén, Vol 1 Prmc:gles and Practice, que se Incorpora en la
presente para refere_nCIa al grado que ensefia derivados
f|5|‘olég|camente funcionales
‘ Como se utiiza en la presente, el término “c;nildad
efectiva” significa la cantidad de un farmaco o agente farmacéutico
que producird las respuestas bioldgicas y médicas de un tej|d9.
sistema, animal o0 humano que se esta investigando, por ejemplo, por
un'ilnvestlgador o médico E'I término “cantidad terapéuticamente
efectiva” significa cualquier cantidad que, en comparacién cc;n un

sujeto correspondiente quien no ha recibido tal cantidad, resulta en

tratamiento mejorado, curacibn, prevencion, o0 mejora de una

!
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enfermedad, desorden, o efecto secundario, o una reduccién en la
velocidad de avance de una enfermedad ¢ desorden El término
también incluye dentro de su alcance cantidades efectivas para
mejorar la funcién fisiolégica normal

Para utilizarse en terapia, las cantidades
terapéuticamente efectivas de un compuesto de la férmula (1), asi
como también sales, solvatos, y derivados funcionales fisiclégicos de
los mismos, pueden administrarse como el quimico puro
Adicionalmente, el ingrediente activo puede presentarse como una
composicion farmacéutica De ac“uerdo con lo anterior, la mvenpnén
proporciona ademas compasiciones farmacéuticas que incluyen
cantidades efectivas de compuestos de ia formula () y sales,
solvatos, y derivados fisiologicos funcionales de los mismos, y uno o
mas vehiculos farmacéuticamente aceptalbles, diluyentes o
gxcn;_uentes Los compuestos de la férmula (I)—y sa|e§, solvatos, y
derivados fisiolégicamente aceptables, son como se describen arriba
El(los) vehi’culo(s), diluyente(s) o excipiente(s) dpben se;r aceptabies.
en el sentido c;e ser compatible(s) con los otros |ngred|entes.de la
fonl'ml‘JIac!?n Y no daﬁ!nos .p-ara el recipiente <'1e la composmlé;n
farmacéutica De ac;uerdo con otro'aspecto de Ir;| lnvencu‘bn también
s; proporciona un proceso para |la preparaciéon de una formullat';léln
farmacéutica incluyendo mezclar un compuesto de la férmula (I) o
sales, solvatos, y derivados funcionales fisiolégicos de 10s mismos,

con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, diluyentes o

excipientes

.
E2] 3
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Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la presente invencidn dependerd de un nimero de factores Por
ejemplo, la edad y peso del animal, la condicién precisa requiriendo
tratamiento y su severidad, la naturaleza de la formulacién, y la via de
administracion son todos factores a considerarse La cantidad
terapéuticamente efectiva por uUltimo debe ser a la discrecion de
veterinario © médico que atitende Por ejemplo, una cantidad ef/e’ctlva
de un compuesto de la formula (I) para el tratamiento de humanos que
padecen de osteoporosis, generalmente, debe estar en el r\ango de
01 a 100 mg/kg de peso corporal del recipiente (mamifero) por dia
Mas usualmente, la cantidad efectiva debe estar en el rango de 1 a 10
mg/kg de peso corporal por dia De esta manera, para un mamifero
adulto de 70 kg la cantidad actual por dia usualmente seria de 70 a
700 mg Esta cantidad puede darse en una dosis Unica por dia o en
un nimero (tal como dos, tres, cuatro, cinco o0 mas) de subdosis por
dia de manera que la dosis diana total es la mclsma Una cantidad

efectiva de una sal, solvato, o denivado fisiologicamente funcional del

mismo, puede determinarse comg una proporcion de la cantidad
efectiva del compuesto de la férmula (I) per se Las dosificaciones
similares deben ser apropiadas para el tratamiento de otras
cond|0|¢;nes referidas en la presente que se median por estrégeno

Las formulaciones .farmacéutlcas pueden presentars'e en
formas de dosis unitaria conteniendo una cantidad predeterminada de
iIngrediente actl;lo por dosis unitanna Tal unidad puede contener,

como un ejemplo no hmitante, 0 5 mg a 1 g de un compuesto de la

60
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formula (1), dependiendo de la condicion que se trata, la via de
administracion, y la edad, peso y condicion del paciente Las
formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son aquellas que
contienen una dosis diaria o subdosis, como se establece arriba en la
presente, o una fraccion apropiada de la misma, de un ingrediente
activo Tales formulaciones farmacéuticas pueden prepararse por
cuaiquiera de los métodos bien conocidos en la materia de farmacia
Las formulaciones farmaceéuticas pueden adaptarse para
administracidn por cualquier via apropiada, por ejemplo, por una via
oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, tépica (incluyendo
bucal, sublingual o transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo
subcutanea, intramuscular, Intravenosa o intradérmica) Tales
formulgc:ones pueden prepararse por cualquier método conocido en Ig
maternia de farmacia, por ejemplo, al asociar el tngrediente activo con
el(los) vehiculo(s) o excipiente(s) )
Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para
administracién oral pueden presentarse como umdadesldlscret?s tales
como capsulas o tabletas, polves o granulos, solucmnels o
syspen5|;)nes. cada una con liquidos acuosos o no ac;.losos, espumas
o batidos comestibles, o emulsiones liquidas de aceite enlagua 0
em'ulsmp.es liquidas de agua en aceilte Por| ejlemplo. para
administracién oral en la forma de una tableta o cépsula.' el
cpmponente de farmaco activo puede combinarse con un vehiculo
inerte oral, no téxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol,

ghcerol, agua y lo similar Generalmente, los polvos se preparan al

O\
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triturar el compuesto en un tamaio fino adecuado y mezclarlo con un
vehiculo farmacéutico apropiado tal como un carbohidrato comestible,
como por ejemplo, almidén o manitol Saborizantes, conservadores,
agentes dispersores, y agentes colorantes también pueden estar
presentes

Las capsulas se hacen al preparar un polvo, liquido o
mezcla de suspensidn y encapsularse con gelatina u otro material de
cubierta apropiado Deshizantes y lubricantes tales como silice
coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o
polietilenglicol sélido pueden agregarse a la mezcla antes de la
encapsulaclébn Un agente desintegrante o solubilizante tal como agar-
agar, carbonato de calcio o carbonato de soglo también pueden
agregarse para mejorar la disponibiidad del medicamento cuando la
capsula se ingiere Ademas, cuando se desee o sea necesario, 10s
aglutinantes adecuado's, lubricantes, ag'entes desintegranies, y
agent'es colorantes también pueden incorporarse en la mezcla
Ejemplos de aglutinantes adecuados incluyen almiddn, gelatina,
a;:ﬁcares naturales tales como glucosa o beta-glucosa, endulzantes
de malz, gomas naturales y sintéticas tales como acacia, tragacanto o
alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y lo
similar Los lubricantes utiles en estas formas de dc:smcamén
incluyen, por ejemplo, oleato de sodio, estearato de sodio, estearato
de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y
lo similar Los desintegradores incluyen, sin limitacion almlcllbn.

celulosa de metilo, agar, bentonita, goma xantano y lo similar Las



10

15

20

25

-39 -
tabletas se formulan, por ejemplo, al preparar una mezcla en polvo,
granular o deformar, agregar un Ilubricante y desintegrante, y
presionar en tabletas Una mezcla en polvo puede prepararse al
mezclar el compuesto, triturarse adecuadamente, con un diluyente o
base como se describe arriba Los ingredientes opcionales incluyen
aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatinas o
polivinilpirrolidona, retardantes de solucidn, tales como parafina,
aceleradores de resorcion tales como una sal cuaternaria y/o agentes
de absorci6én tales como bentonita, caolin, o fosfato de dicalcio La
mezcla en polvo puede granularse en himedo con un aglutinante tal
como jaral?e, pasta de almidén, mucilago acacia o soluciones de
mgterlales FI)OllméI'-ICOS o0 celuldsicos, y forzar a través de una
pantalla Como una alternativa de granulacién, la r;lezcla en polvo
puede pasarse a través de la maquina de tabletas y el resultado es
pedazos imperfectamente formados rotos en granulos Los granulos
pueden Iubrlz:arse para prevenir la adhc.asu'm a las boquillas

formadoras de tableas por medio de la adici6n de acido estearico, una

sal de estearato, talco o aceite mineral La mezcia lubricada se

con‘1pr|me entonces en tabletas Los compuestos de la preseqte
invencién también pueden combinarse con un vehiculo inerte que
fluye libre y se comprime en tabletas directamente sin iIr a través de
las etapas de granulacion o deformaciébn Un revestimiento protector
opaco o transparente consistiendo de un revestimiento sellador: de
laca, un revestimiento de azicar o material polimérico, 3,’.”"

revestimiento de barniz de cera puede proporcionarse Pigmentos

Vs
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pueden agregarse a aquellos revestimientos para distinguir diferentes
dosificaciones unitarias

Los fluidos orales tales como soluciones, jarabes, y
elixires pueden preparare en forma unitaria de dosificacibn de manera
que una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada del
compuesto Los jarabes pueden prepararse, por ejemplo, al disolver
el compuesto en una solucibn acuosa adecuadamente saborizada,
mientras los elixires se preparan a través del uso de un vehiculo
alcohbjtco no téxico Las suspensiones pueden formularse
generalmente al distribuir el compuesto en un vehiculo no téxico Los
solubilizadores y emulsionadores tales como alcoholes de 1soestearnlo
etoxilados y éteres de sorbitol de etileno polioxi, conservadores,
aditivos de sabor tales' como aceite de menta, o endulzantes
naturales, sacarina, u otros endulzantes artificiales, y lo S|ml‘lar

también pueden agregarse
Donde sea apropiado, las formulaciones unitanias de
dosificacion para administracidn oral pueden microencapsularse La
formulacién también puede prepararse para pro!ongar o sostener la
hhberacién como..‘ por ejemplo, al revestir o incrustar matenal
particulado en polimeros, cerg o lo similar ‘
- Los compuestos de la férmula (1) y sales, sol\'fatos. y
derivados funcionales fisioldbgicos de los mismos, tambnér} puleden
administrarse en la forma de sistemas de suministro de lposoma,

tales como vesiculas unilamelares, vesiculas unilamelares grandes, y

vesiculas multilamelares Los liposomas pueden formarse de una

A
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variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas

Los compuestos de la féormula (I) y sales, solvatos y
derivados fisiolégicamente funcionales de los mismos también pueden
suministrarse por el uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos
individuales a los cuales las moléculas del compuesto se acoplan
Los compuestos también pueden acoplarse con polimeros solubles
como vehiculos de farmaco objetivo Tales polimeros pueden incluir
polivinilptrrohidona (PVP), copolimero de piran,
polihidroxipropilmetacriiamida-fenol, p‘ollh|drometllaspartamidafenol o]
polietileno6éxidopolilisina  substituido con residuos de palmitoll
Ademas, los compuestos pueden acoplarse a una clase de polimeros
biodegradables dtiles para lograr |la liberacidn contrclada de un
farmaco, por ejemplo, acido polilactico, caprolactona de pohepsilon,
émd'o butinco de polihidroxi, pollortoéslteres. poliacetales,
polidihidroptiranos, pollcla-noacrllatos. y copolimeros d:e bloque
anflfétlco.o ;iegradados de hidrogeles

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para
administracién transdérmica pueden presentarse como parches
dlf.scretos propuestos para permanecer en contacto intimo con la
epidermis del recipiente por un periodo de tiempo prolongado Por
ejemplo, el ingrediente activo puede suministrarse del parche por
yontoforesis como se describe generaimente en Pharmaceutical
Research, 3 (6), 318 (1986), incorporada en la presente para

referencia como se relaciona con tales sistemas de suministro

L7
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Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para
administracion topica pueden formularse como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, sprays,
aerosoles o aceites
Para tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por
ejemplo boca y piel, las formulactones pueden aplicarse como una
crema o pomada topica Cuando se formula en una pomada, el
ingrediente activo puede emplearse con ya sea una base parafinica o
de pomada miscible en agua Alternativamente, el ingrediente activo
puede formuiarse en una crema con una base de crema de aceite en
a;;ua o una base de agua en aceite Las formulaciones farmacéuticas
adaptadas para administraciones tdpicas al 0jo Incluyen gotas para
los ojos en donde el ingrediente activo se disuelve o suspende en un
vehiculo adecuado, especialmente un solvente 'acuoso ) Las
formulaciones farmacéuticas adaptadas para admlnlstraclén' topica en
la boca incluyen grageas, pastilias y enjuagues bucales
| Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para
gdmlmstracmn nasal, donde el vehiculo es un sélhido, Iincluyen un
polvo grueso teniendo un tamafo de particula por ejemplo en fel' rango
qe 20 a 500 micrones El polvo se administra en Iag manera en la cual
se toma una asglraclén. es decir, por inhalacién rapida a tra\(és del
paso nasal de un contenedor del polvo mantenido préximo a la nanz
Las formulaciones adecuadas en donde el veh[cul.o es t;n quundo,‘ para

administracién como un rociador nasal 0 como gotas nasales, incluyen

soluciones de aceite o acuosas del ingrediente activo
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Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para
administracién por tnhalacidn incluyen brumas o polvos de particula
fina, que pueden generarse paor medio de varios tipos de aerosoles
presurizados de dosis, medida, nebulizadores o insufladores

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para
administracion rectal pueden presentarse como supositorios 0 como
enemas

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para
administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de rocio

Las formulactones farmacéuticas adaptadas para
adn';lnlstraclbn parenteral incluyen soluciones de inyeccidon estériles y
no estériles que pueden contener anti-oxidantes, reguladores,
bacterioestatos, y solutos que vuelven a la formulacion 1soténica con
la sangre del recipiente propuesto, y suspensiones estériles acuosas
0 no acuosas que pueden incluir agentes de suspensidn y agentes
espesadores Las formulaciones pueden presentarse en contenedqres
de dosis unitaria o multidosis, por ejemplo, ampollet.as selladas y
fra-scos. y pueden almacenarse én una condicién !lofullzada que
requiere solamente la adicidn del vehiculo liquido estéril, por ejemplo,
agua para inyecciones, iInmediatamente antes c]e uso Las solucllones
de Inyeccion extemporanea y suspensiones pueden prepararse de
pol_vos estériles, granulos y tabletas

Ademas de los ingredientes particularmente mencionados

arriba, las formulaciones pueden incluir otros agentes convencionales
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en la materia habiende considerado el tipo de la formulacién en
cuestién Por ejemplo, las formulaciones adecuadas para
administracion oral pueden incluir agentes saborizantes

Los compuestos de la presente invencidbn y sus sales,
solvatos y derivados fisiologicamente funcionales de los mismos,
pueden emplearse solos o en combinacidbn con otros agentes
terapéuticos para el tratamiento de las condiciones descrnitas en |a
presente Por ejemplo, en terapia de osteoporosis, la combinacion
con otros agentes terapéuticos de osteoporosis se contempla Las
terapias de combinacidon de osteoporosis de acuerdo a la presente
invencién de esa manera comprenden la administracién de al menos
un compuesto de la férmula (I) ¢ una sal, solvato, o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo, y el uso de al menos otro
método de tratamiento de osteoporosis Preferentemente, las terapias
de combmnacidén de acuerdo a la presente invencién comprenden la
admlnlstl:aC|6n de al menos un compuesto de la férmula (I) o una sal,
solvato, o derivado fisiologicamente funcional del mismo, y al'menos
otro agente de tratamiento de osteoporosis, por ejemplo, un agente
formador de huesos EI(Ic;s) compuesto(s) de la férmula (1} y el(los)
otro(s) agente(s) farmacéuticamente activo(s) puede(n) administrarse
juntos o Por separado y, cuando se administran por separado, la

administracion puede ocurrir simultanea o secuencialmente, en
1 r

cualqu-ler orden Las cantidades del(los) compuesto(s) de la ermuIa
() y el(los) otro{s) agente(s) farmacéuticamente activo(s) y los

tiempos relativos de administracién se seleccionaran para lograr el
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efecto terapéutico combinado deseado La administracién en
combinacién de un compuesto de la formula (), las sales, solvatos, o
derivados fisiolégicamente funcionales del mismo con otros agentes
de tratamiento de osteoporosis puede ser en combinaciéon por
administracion concomitante en (1) una composicion farmacéutica
uniana mcluyéndo cada compuesto, o (2) composiciones
farmacéuticas separadas incluyendo cada una uno de los compuestos
Alternativamente, la combinacién puede administrarse por separado
en una manera secuencial en donde un agente de tratamiento se
administra primero y el(los) otro(s) subsiguientemente o viceversa
Tal administracion secuencial puede ser cercana en tiempo o lejana
en tiempo

Los compuestos de la presente invencién y sus sales,
solvatos y derivados fisiologicamente funcionales de los mismos,
pueden emplearse solos ©o en combinacidn con ;)tros agentes
terapéuticos para el tratamiento de las condiciones que se' describen
en la presenie Por ejemplo, considerando el uso de los compuestos
de la presente invencién en la prevencidn de masa osea reducida,
densidad, o crecimiento, puede tenerse una combinacidon con otros
agentes terapéuticos de osteoporosis o anabolicos Como un
ejemplo, las terapias de combinacién de osteoporpsm de ac_uerdo ala

presente invenciébn de esta manera comprenderian la administracion
de al menos un compuesto de la presente invencién o como una sal,
solvato, o derivado fisiologicamente funcional del mismo, y el uso de

al menos otra terapia de osteoporosis Como un ejemplo adicional,

64
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las terapias de combinacidon de acuerdo a la presente invencién
incluyen la administracion de al menos un compuesto de la presente
invencién o una sal, solvato, o derivado fisiolédgicamente funcional del
mismo, y al menos otro agente de tratamiento de osteoporosis, por
ejemplo, un agente de resorcidén anti-6seo El(los) compuesto(s) de la
presente Invencidn y el{los) otro(s) agente(s) farmacéuticamente
activo(s) puede(n) administrarse juntos o por separado y, cuando se
administran por separado, la administracién puede ocurnr simultanea
o secuencialmente en cualquier orden Las cantidades del(los)
compuesto(s) y el(los) agente(s) y los tiempos relativos de
administracidn se seleccionaran para lograr el efecto terapéutico
combinado deseado La administracibn en combinacidn con un
compuesto de l|la presente invencién incluyendo sales, solvatos, o
derivados fisiolégicamente funcionales de los mismos con otros
agentes de tratamiento puede ser en combinacién por admlnls.tramdn
cqncom:tante en, (1) wuna composicion farmacéutica ynltarla
incluyendo ambos compuestos, o (2) composiciones falr'macéutlcas
§eparadas cada una Incluyendo uno de |los ;:omp’uesltos
Alt'ern_atwam;ente. la colmblnacubn puede administrarse por separado
en una manerahsecuenclal en donde un agente de tratamler?to se
administra prlmer;) y el otro segundo o viceversa Tal administracion

secuencl_al puede estar préxima en tiempo o remota en tiempo

Como se observa, un agente de tratamiento de
1 | \

- i

osteoporosis adicional potencial es un agente formador de huesos

(anabdlico) Los agentes formadores de huesos pueden conducir a
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Incrementos en parametros tales como densidad mineral del hueso
que son mayores que aquellos que pueden lograrse con agentes anti-
resorcion En ' alguncs casos, tales agentes anabélicos pueden
incrementar la conectividad trabecular conduciendo a mayor
integridad estruétural del hueso

Otras combinaciones terapéuticas potenciales incluyen los
compuestos de la presente invencidn combinados con otros
compuestos de' la presente invenciébn, agentes promotores de
crecimiento, secretores de hormona de crecimiento, factor de
liberacion de hormona de crecimiento y sus analogos, hormona de
crecimiento y Ssus anélog;s. somatomedinas, agonistas alfa-
adrenérgicos, aéomstas 5-HTp de serotonina, inhibidores de retoma
de serotonina selectivos, agentes que inhiben la somatostatina o su
Ilberamén.—lnhlb'ldores de 5-a-reductasa, inhibidores de aromatasa,
mfnpndores GnRH, hormon; de paratiroides, bnsfosfo(patos, estrégeno,
testosterona, SERMs, agonistas del receptor de proges:terc?na, y/o con
otros moduladores de receptores de hormona quclerar
Los « compuestos de la presente Invenciébn pueden
u:glllzarse en el tratamiento de una variedad de desordenes vy
condiciones Yy, c'omo tales, los compuestos de [a presente |nveqc|6n
pueden utilizarse en combinacidn con una variedad de otros agentes
terapéuticos adecuados dtiles en el tratamiento o profilaxis de
aquellos desorgt;enes o condiciones Ejemplos no limitantes incluyen
cpn'!blnacmnes de la prgsente Invencién con agentes anti-diabéticos,

Y

agqntes anti-osteoporosis, agentes anti-obesidad, agentes anti-

~
h
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inflamatorios, agentes anti-ansiedad, anti-depresores, agentes anti-
hipertensivos, agentes anti-plaqueta, agentes anti-trombéticos o
trombéticos, glicésidos cardiacos, agentes de disminucién de lipido o
colesterol, antagonistas del receptor mineralocorticoide, inhibidores
de fosfodiesterasa, inhibidores de quinasa, imitaciones de tiroide,
agentes anabélicos, terapias virales, terapias de desorden cognitivo,
terapias de desorden de sueifio, terapias de disfuncién sexual,
contraceptivos, agentes citotéxicos, terapia de radiacién, agentes
anti-proliferativos, y agentes anti-tumor Adicionalmente, los
compuestos de. la 1presente invencién pueden combinarse con
complementos nutricionales tales como aminoacidos, trighcéridos,
vitaminas, minerales, creatina, acido piléico, carnitina, 0 coenzima
Q10

Un aspecto de la presente invencidén es el uso de los
compuestos de la presente invencién para el tratamiento o profilaxis
de una variedad de desordenes incluyendo, pero no limitAndose a,
osteoporosis, desmineralizacion ésea y/o prevencidon de masa Osea
reducida, d;nSIdad, o crecimiento, osteoartritis, acelleracn‘bn de
reparamc’:q de fractura 6sea y curacién, aceleracion de curacion en
reemplazo de articulacion, enfermedad periodontal, aceleracion de
crecimiento o reparacibn de diente, enfermedad de Paget,
osteocondrodisplasias, desgaste muscular, el mantenimiento y mejora
de la intensidad muscular y funcidn, dellcadezan disminucién

funcional relacionada con la edad ("ARFD"), sarcopenmia, sindrome de

fatiga crénica, mialgia crénica, sindrome de fatiga aguda, aceleracién
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de curaci6n de henda, mantenimiento de funcidn sensonal,
enfermedad de higado cronica, SIDA, pérdida de peso, recuperaciéon
de quemadura y trauma, trombocitopenia, sindrome de intestino corto,
sindrome de intestino irntable, enfermedad del intestino inflamatona,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, obesidad, desérdenes
alimenticios Incluyendo anorexia asociada con caquexia o
envejecimiento, hipercortisolismo y sindrome de Cushing, enfermedad
cardiovascular o disfuncidn cardiaca, falla cardiaca congestiva, alta
presion sanguinea, cancer de mama, células tumorales malnlgnas
conteniendo el receptor de andrégeno incluyendo mama, cerebro, piel,
ovario, vejiga, linfatico, higado, riién, uterino, péncrea§. endometno,
pulmén, colén y préstata, hiperplasia prostatica, hirsutismo, acné,
seborrea, alopecia androgénica, anemia, hiperpilosidad, adenomas y
neoplasis de la préstata, hiperinsulinemia, resistencia a insulina,
dlabgtes. sindrome X, dishipidemia, incontinencia urinana,
arterosclerosis, aumento del libido, dlsfuncu'm‘ sexual, degresu&n.
sllntomas depresivos, nerviosidad, irritabihidad, tensidbn, energla
mental reducida y baja autoestima, mejora de funcién cognitiva,
endometriosis, sindrome de ovario policistico, preclampsllla de
contrareacctoén, sindrome pre.menstrual, contracelpmén. el:lfermedad de
flb'r0|de uterina, y/o proliferacién de la célula muscular lisa albrtlca,
seqyedad vaginal, prurl;os, dispareurnia, disuna, orina frecuente,
iInfecciones -del tracto uninario, hipercolesterolema, hlperllpldem!a,

L

enfermedad vascular periférica, restenosis, vasoespamo, dafio de la

pared vascular debido a respuestas Inmunes, enfermedad de
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Alzheimer, enfermedad de los huesos, envejecimiento, inflamacién,
artritis reumatoide, enfermedad respiratoria, efisema, lesién por
reperfusiéon, hepatitis viral, tuberculosis, soriasis, lupus sistémico
eritematoso, esclerosis lateral amiotréfica, apoplejia, trauma CNS,
demencia, neurodegeneracion, dolor de mama y dismenorrea,
desordenes menopausicos y postmenopausicos, sintomas
vasomotores, atrofia vaginal vulvar o urogenital, vaginitis atrofica,
disfuncibn sexual femenina, para aumentar el hbido, para el
trata‘mlento de desorden sexual hipactivo, deson:den de excatacgc’m
sexual, para mcremefntanr la frecuencia e intensidad de orgasmos,
vaglnlsrrllo. osteopenia, endometriosis, BPH (hipertrofia prostatica
benigna), enfermedades autoinmunes, tiroiditts de Hashimoto, SLE
(lupus sistémico eritematoso), miastenia gravis, dafio de reperfusmn
de miocardio Isquémico

En particular, los compuestos de la presente invencion se
creen (tiles, ya sea solos: © en combinacién con otros agentes, en el
tratamiento de desordenes menopausicos o postmenopausicos,
slnt.omas vasomotores, atrofia vaginal vulvar o urogenital, vaginits
atrbflca,‘ disfuncién sexual femempa, céncer‘ de mama, sintomas
‘depreswos, diabetes, desmineralizacion ésea, y el tratamiento y/o
prevencion de osteopo_rqms
Los'compuestos de la invencion pueden hacerse -por una

i ~ 1

variedad de métodos, incluyendo métodos sintéticos estandar bien

conocidos Los métodos smtétlcos,génerales llustrativos se

establecen abajo y después los compuestos especificos de la
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invencion se preparan en los Ejemplos de trabajo

En todos los ejemplos descritos abajo, los grupos
protectores para grupos reactivos o sensibles se emplean cuando sea
necesario de acuerdo con los principios generales de quimica
sintética Los grupos protectores se manipulan de acuerdo a los
métodos estandar de sintests organica (T W Green and P G M
Wuts (1991) Protecting Groups in Organic Synthests, John Wiley &
Sons, ncorporada para referencia con respecto a los grupos
protectores) Estos gr'upos se remueven en una etapa conveniente de
la sintesis de compuesto utiizando métodos que son factimente
aparentes para aquellos expertos en la materia La seleccidn de
procesos asi como también las condiciones de reaccidn y orden de su
ejecucién debe ser consistente con‘la preparac;lén de compuestos de
la férmula (1)

Aquellos expertos en la materna reconoceran si un

estereocentro existe en compuestos de la férmula (I) De acuerdo con
lo anterior, la presente invencién incluye todos los estereoisbmeros

posibles e Incluye no sofamente compuestos racémicos sino que

también los enantibmeros individuales Cuando un compuesto es

deseado como un enantiObmero Gnico, tal puede obtenerse por sintesis
estereoespecifica, por resolucidbn del producto final o cual'qmer
intermediario conveniente, o por métodos cromatograficos quirales
como se conocen en fa materia Resolucién del producto final, como

intermediarto, o un matenal inicial puede efectuar por cualquier

método conocido en la materia Ver, por ejemplo, Stereochemistry of
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Organic Compounds by E L Eliel, S H Wilen, y L N Mander {Wiley-
interscience, 1994), incorporadas para referencia con respecto a
estereoquimica
SECCION EXPERIMENTAL

Abreviaciones

Como se utihza en la presente los simbolos vy
convenciones utihzadas en estos procesos, esquemas y ejemplos son
consistentes con aquellos utihzados en la lteratura cientifica
contemporanea, por ejemplo, el Journal of the American Chemical
Society o Journal of Biological Chemistry  Especificamente, las
siguientes abreviaciones pueden utilizarse en los ejemplos y por toda

la especificacion

p {gramos), mg (miligramos),

L (htros), mL {(milihtros),

pL (microlitros), pst (libras por pulgada cuadrada),

M (molar}, mM (mihimolares),

Hz (Hertz), MHz (megahertz),

mol (moles), mmol (milimoles),

RT (temperatura ambiente), h (horas),
- d (dias), El {impacto de electrén),

min {minutos), TLC {(cromatografia de capa delgada),
" mp (punto de fusion), RP (fase inversa), '
. Te (hempo de retencidn), TFA (acido tnfluoroacético),

TEA (trietilamina), a THF (tetrahidrofuran),

TFAA (anhidndo trifluoroacético), CDaCD (metanol deuterado),

CDCI; (cloroformo deuterado), DMSO .(dlmatulsulfdmdo).

8102 (silice), atm (atmdésfera),

EtOAc (EtOAc), CHCls (cloroformo),

HCI (acido hidroclérico), Ac (acetilo),

DMS (N,N-dimetilformamida), Me {matilo),

Cs2C0; (carbonato de cesio), EtOH (etanol),

Et {etilo), tBu (tert-butilo),
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MeOH {(metanol),

MgSO, (sulfato de magnesio)
K2:CO3a (carbonato de potasio)
EtOAc (EtOAc),

Pd (OAc): (acetato de paladio),
P(o-toiil)s (tri-o-tohlfosfina),

NaH {hidruro de sodio),

Nal (yoduro de sodio},

NH4Cl (cloruro de amonio),

AlICl3 (¢cloruro de alumimo),

NaNj; (azida de sodioc),

PPh (tnfenilfosfina),

Pd(PhaP)4 {éster de
titanio(trifenilfosfina)paladio (0})),
(tPr0O)aB (borato trusoprapila),
Na2C0j; (carbonato de sodio),

aq (equivalentes),

HRMS (espectrometria de masa de alta
resolucién),

LCMS (espoectrometria de masa de
cromatografia liquida),

LRMS (espectrometria de masa de baja
resolucidn},

APCI {lonizacién quimica de presién

atmosférica),

LIHMDS (bis(tnmetilsiilyamida de htio),
Pd(PhsP)zClz
(&I'clordbls(trlfenllfosﬂna)péladm(lI)).

EDC ) {N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil-
carbodimida,

dpppe (1,5-bis{difenilfosfanil)pentana,

DMAc {N,N-dimetilacetamida),

HPLC hquida de alto
desempeifio),

tmeda (N,N,N',N'-tetrametiletilenodiamina),
Pdz(dba)s (dipaladiotnis(dibencilideno
acetona))

{cromatografia

CHzCl; (diclarometano),

CH3CN (acetonitriio),

TiCls (tetracloruro de titania},
CO2 (dioxido de carbono),

Et20 (&ter dietilo),

Na2S0,4 (sulfato de sodio),

DME (1,2-dimetoxietano},

NaOH (hidréxido de sodio),
NaHCQ; (bicarbonato de sodio},
(C2Hs0)2P(O)H (dietil fosfito),
CBrs (tetrabromuro de carbono),
Cul (cobre (I) yoduro),

nBulLi (butihitio),

DMAP (4-(dimetilamino)pindina),
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Al menos que se observe de otra manera, los reactivos y
solventes se obtienen de suministradores comerciales y se utiizan sin
punificaciéon adicional Al menos que se indique de otra manera, todas
las reacciones se conducen a temperatura ambiente y todas las
temperaturas se expresan en °C (grados Centigrados)

La cromatografia de capa delgada (TLC) se realiza en
placas prerrevestidas de gel de silice 60 Fzs4 La deteccion se
efectla por exposicidon a luz UV (254 nm) Cromatografia de columna
de nivelacion y flash se realiza utihzando Gel de Silice 60 HPLC
analitica y preparativa de fase inversa se realiza utilizando columnas
C18 y gradientes de acetonitrilo agua con 0 05% TFA como un
modificador

. La caracterizacion y pureza del compuesto se determinan
por 'TH-NMR, cromatografia liquida-espectrometria de masa (LCMS),
espectrometria de masa de alta resolucion (HRMS), analllsm de
combustidn (;alemental). HPLC, y punto de fusibn Los compuestos de
la férmula gel;neral | se encuentra tipicamente que tlenep purezas de
>90°/? )
I‘Espectros 'H-NMR se registran en instrumentos Vanan
I_NOVA-SOO y Varian INOVA-400 Los cambios quimicos se expresan
en partt;s por millén, {ppm, unidades &) Las constantes de
acoplamiento son en unidades de hertz (Hz) Los patrones de
separacidon describen multiplicidades aparentes y se 'de5|gnan como s
(singlete), d (doblete), dd (doblete de doblete): t (triplete), q

(cuarteto), m (multiplete), o br {(amplio)
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Los espectros de masa de baja resolucion se obtienen en
instrumentos  Micromass ZQ, Micromass ZMD, Micromass
QuattroMicro, y Micromass GCT de Micromass Ltd , Altricham, RU,
utiizando ya sea lonizacién Quimica de Presion Atmosférica (APCI) o
lonizacién ESI (ESI)

Los datos:: es’pectrales de masa de alta resolucién (HRMS)
se graban con instrumentos Micromass LCT y Micromass GCT

Los analisis de combustibn se realizan por Atlantic
Microlab, Inc {Norcross, Georgia)

Los puntos de fusibn se graban en tubos capilares
abiertos y noc se corrigen

Los numeros en negritas bhacen referencia a los
compuestos como se representan en los siguientes esquemas. Para
los siguientes esquemas, dependiendo de la quimica subsecuente y
compatl'blhdad del grupo funcional, Ilos grupos fenoles de
|nterr;1ed|ar|os especificos pueden necesitar protegerse utihzando
'métodos sintéticos apreciados por aquellos expertos en la mat(;rla |

Esquema 1

Via General a Difenlletilenos de Clcloalquilideno Substituidos
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El compuesto 'de alquilideno simétrico substituido VI
puede prepararse en tres etapas como se describe en el Esquema 1
La acilacion Friedel-Crafts entre cloruro acido | y anisol 1l proporciona
benzofenona Il Para condiciones de reaccion Friedel-Crafts, ver
Friedel-Crafts and Related Reactions, G A Qlah, ed, Vol 3, Pt 1, pp
1-382, J Wiley and Sons, New York (1964), G A Olah, Friedel/-Crafts
Chemistry, Wiley Interscience, New York, (1973), y Larock, R C
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, New ’York.
1989, cada una incorparada para referencia con respecto a tal
ensefianza La desproteccién de Il con cloruro de aluminio al refluir
benceno da benzofenona (IV)}) Acoplamiento McMurry entre
benzofenona IV y cetona V proporciona el difeniletileno

cicloalquihdeno VI Para condiciones de reaccibn McMurry, ver
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Mukaiyama et al , Chem Lett (1973), 1041, Lenoir, Synthesis, (1977),
553, Lenoir and Burghard, / Chem Res (S) (1980), 396, McMurry,
Chem Rev (1989), 89, 1513-1524, McMurry, Acc Chem Res (1983)
16, 405-511, y S Gauthier et al, J Org Chem , (1996), 61, 3890-
3893, cada una Incorporada para referencia con respecto a tal
ensefianza Cetona V esta ya sea comercialmente disponible o puede
prepararse por métodos sintéticos apreciados por aquellos expertos
en la materia

Elaboracién adicional del substituyente R3 de VI puede
llevarse a cabo Por ejemplo, cuando R3 es un éster, la
sapontficaciédn producird el acido carboxflico VIl y el tratamiento con
un agente rleductor tal como LAH produce el alcohol correspondiente
VIl Acido VIl también puede convertirse en una carboxamida IX El
tra}amlento de acido (VIl) con una amina en la presencia de un aqente
de acoplamiento tal como EDC y DMAP en diclorometanc proporciona
amida IX Alternativamente, el émd'o Vil puelde convertlrse' en el
cloruro acido utilizando cloruro de oxalilo y DMF en tolueno seguido
por tratamiento del cloruro acido crudo con una amina para dar la
a;11|da IX Para conversidon de acidos carboxilicos a amidas, ver
Larock, R C, Comprehensive Organmic Transformations, VCH
Publishers, New York, 1989 |
- De manera similar, la preparacién de anéloggs de k?s

compuestos VI-IX de una benzofenona relacionada con el compuesto

Il en el cual el grupo metoxi es meta al grupo carbonilo puede

4

realizarse utilizando procedimientos idénticos (ver Ejemplo 68)
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Esquema 2
Via General a Acidos Acrilicos de Difeniletileno de

Cicloalqullideno y Acrilamidas

]

ll:‘“ 0
£
1 caclll claruro, L]
R4 tolusne, DMF ~ e
-]
X Hidrifins de aster R t m. bt
o ———
L ]
R, "y n
ns 1 I.".! -] o
Y x xit

Acido acrilico XI puede prepararse en dos etapas del
compuesto VI como se ilustra en el Esquema 2 El acoplal_mento Heck
de VI con un éster de acrilato (en donde R es un grupo alquilo
adecuado (por ejempla, metilo, etilo, tert-butilo) proporciona X Para
revisiones de la reaccidon Heck, ver Heck, Acc Chem Res (1979), 12,
146-151, Heck, Pt‘Jre Appl! Chem (1978), 50, 691-701, R F Heck,
Palladium Reagents in Organ{c Syntheses, Academic Press, New York
(1985), 179-321, Bender, Stakem, and Heck, J Org Chem (1982),
47, 1278, Spencer, J Organomet Chem (1983), 258, 101, y Brase,
Stefan, De Mejere, Armin Palladium-catalyzed Coupling of Organyl
H‘alldes to Alkenes-the Heck Reaction, Metal-Catalyzed Cross-
Coupling Reactions (1998), 99-166, Publisher Wllc‘-:y-VCH Verlag

GmbH, Weinheim, Alemania, cada una incorporada para referencia
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con respecto a tal -enseﬁanza Hidrélisis de éster de X proporciona
acido acrilico Xl

Un anélogo de Xl en donde el grupo hidroxilo fenélico se
reemplaza por hidrégeno (es decir, R' es H como se describe en Ia
presente) puede prepararse de acuerdo a los métodos descnitos en los
Esquemas 1 y 2 al emplear (4-bromofenil) (fenil) metanona
comerciatmente disponible

Un analogo Xl en donde el grupo hidroxilo fendlico se
reemp!aza por fluor (es decir, R' es F como se describe en la
presente) puede prepararse por los métodos descritos en los
Esquemas 1 y 2 al emplear (4-bromofenil) (4-fluorofenil) metanona
que puede prepararse por métodos descritos en la literatura (por
ejemplo, Z Vejdelek et al , Collect Czech Chem Commun , (1884),
49(11), 2649-2660, incorporada en la presente par? referencia con
respecto a tal ensefianza)

Las vias alternativas para preparar compuestos de acido
acrihco ilustrados por Xl en el Esquema 2 son descritas en los
Ejemplos 28 y 29 abaja )

Acido acrilico XI puede convertirse t:en una amida como se
ilustra en el Esquema 2 El tratamiento de écldo acrilhicoe (XI) con una

L]

amina en la presencia de un agente de acoplamiento tal como EDC y
‘ / f

LY

DMAP en diclorometano proporciona amida XIH Alternativamente,
acido acrihico Xl puede convertirse en el cloruro &acido utihzando
cloruro de oxalilo y DMF en tolueno seguido por tratamiento del

cloruro acido crudo con una amina para dar la amida XIl Para

3%
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conversion de Aacidos carboxilicos a amidas, ver Larock, R C,

Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, New York,

1989

Esquema 3

Via General a Difeniletilenos de Cicloalqullideno de Haluro Arilo

mm-cuol

Cicloalquilideno VI es un intermediario versét:ltque puede

utiizarse para preparar una variedad de compuestos como se

describe en el Esquema 3

El acoplamiento de VI con un acido borénico substituido

con heteroarilo o arilo utilizando condiciones de reaccién Suzuki

proporciona XIlI Para condiciones de reaccidn de la reaccién de

acoplamiento Suzuki, ver, Miyaura, N, Suzuki, A Chem Rev 1995,

95, 2457-2483, Suzuki, A, J Organometallic Chem (1999), 576,147-

168, y Suzuki, A en Metal-catalyzed Cross-coupling Reactions,

Diederich, F, and Stang, P J, Eds,

Wiley-VCH New York, (1998),

6%
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pp 49-97, cada una incorporada para referencia con respecto a tal
ensefianza Alternativamente, Xlll puede prepararse por acoplamiento
Suzuki de acido borénico XV con un haluro de heteroarilo o arilo EI
acido borénico XV puede prepararse por intercambio de metal-
halégeno de VI utilizando butilhito seguido por el tratamiento del
organolitic resultante con borato de trusopropilo e hidrélisis
subsiguiente Para condiciones de reaccidn, X Deng et al, J Org
Chem , (2002), 67 (15), 5279-5283 y P J Hajduk et al, J Amer
Chem Soc, {1997), 119 (25), 6818-5827, cada una incorporada para
referencia

El intercambio de metal-halégeno de VI utiizanda litio de
butilo seguido por tratamiento con didxido de carbono o DMF
proporciona acido benzéico XVI y benzaldehido XVII respectivamente
Para condiciones de reaccién, ver T Mizuno et al, Tetrahedron,
(1999), 55 (31), 9455-9468, J W Lampe et al, J Med Chem,
(2002), 45 (12), 2624-2643, R G Leenders et al, Bioorg Med Chem
(1999), 7 (8). 1597-1610, y A Endo et al, J Amer Chem Soc ,
(2602). 124 (23), 6552-6554, cada una incorporada para referencia

Las' amidas pueden prepararse de XVI por métodos
|Ius§rados y descrl}os en el Esquema 2 Benzaldehldo XVII puede
convertirse en éster acrilato X a través de quimica Wadsworth-
Emmons (Para quimica Wadsworth-Emmons, ver J Boutagy and R
Thomas Chem Rev (1974), 74,87-99, Wadsworth, Org React (1977),
25,73-253, Y Momose, et al , J Med Chem , (2002), 45 (7), 1518-

1534, y S D Buli et al, J Chem S8Soc Perkin Trans 1, (2001),
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23,3112-3121, cada una incorporada para referencta con respecto a
tal ensefianza
El acoplamiento Sonagashira de VI con un éster
propiolato, alcohol propiolato o (trimetisilil)acetileno proporciona
alquileno aromatico XIV Ver Campbell, | B "The Sonagashira Cu-Pd-
catalyzed alkyne coupling reaction" 1n QOrganocopper Reagents,
Taylor, Richard J K ed, {1994), 217-35 Publisher [IRL Press,
Oxford, UK, G C Nwokogu et al , J Org Chem , (1994), 59 (9), 2506-
2510, and A P Kozikowski J Med Chem (2000), 43 (6), 1215-1222
and T Eckert and J Ipaktschi Synth Commun (1998), 28,327-336,
cada una incorporada para referencia con respecto a tal ensefianza
El compuesto XIV puede tratarse ademas para preparar nuevos
analogos adicionales Por ejemplo, cuando R = TMS, el grupo TMS
puede removerse para producir el acetileno terminal correspondiente
(R: = H) Cuando R = éster, la hidrélisis o reduccu&r} proporciona el
acido y alcohol correspondientes, respectivamente (ver condiciones
descritas en el Esquema 1)
Esquema 4

Sintesis General de Oxazol de Difenlletileno de Cicloalqullideno

™
R7
Owall chorure —ttitie
toluane, DMF r2 o KGOy, pustciana » 148°
RS Ra
He ax MO XV

i ¢

Oxazol 2-substituida XVIIl se prepara en dos etapas de

45
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acido benzéico XVI como se describe en el Esquema 4 El tratamento
de XVI con cloruro de oxalilo da cloruro actdo XIX que entonces se
trata con 1H-1,2,3-tnazol en la presencia de base para proporcionar
oxazol XVIIl Para condiciones de reaccion que conducen a al
formaciobn de oxazol de ya sea un cloruro de acido aromatico o
benzamida, ver Murugesan, N et al, J Med Chem (2000), 43, 3111-
3117, incorporada en la presente para referencia con respecto a tal
ensefanza
Esquema 5
Sintesis General de Amidas y Sulfonamidas de Difenlletlileno de

Cicloalquilideno

= - e Cing e colg
» :>- 7] ~n L3
xd m?-h RAOL! ¢ RICOD L S "
m oW, TEA =~ v . o
" o e/ 800k DX CORY

Nitroanilina XX puede convertirse en una sulfonamida
(XXIV) 0 amida (XXV) como se describe en el Esquema 5 Tratamiento
de XX con un agente reductor tal como ditionita de sodio proporciona
anihna XXI La acilacion de XXI con un cloru;o de sulforilo o un

cloruro acido proporciona sulfonamida XXII o carboxamida XXII
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respectivamente El acoplamiento McMurry de XXIl o XXIll con cetona
V como se describe en el Esquema 1 proporciona XXIV o XXV La
alqutlacién reductiva de XXI por métodos cono‘cldos por aquelios
expertos en la materia da anilina XXVI que puede entonces tratarse
como se describe arriba para dar suifonamida XXVII o amida XXVill
Tratamiento de XXVII ¢ XXVIIl con cetona V produce sulfonamida
XXIX o amida XXX
Esquema 6

Sintesls de Difeniletilenos de Cicloalquilideno Substituido de

Oxialquilo

Una variedad de derivados de alquilo puede prepararse
en dos o tres etapas a través de o-alquilacion de fenol XXXI como se
ilustra en el Esquema 6 Como se describe arriba, los compuestos
similares a XXX| pueden preparar§e por acoplamiento McMurry entre
una benzofenona "apropiadamente substituida y cetona V Para

condiciones de reaccién McMurry, ver referencias citadas. para el
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Esquema 1 de arriba o-alquilacion de XXX! puede realizarse en la
presencia de una base adecuada y un haloéster tal como XXXIl (en
donde R es un grupo alquilo adecuado, por ejemplo, metilo, etilo, tert-
butilo) Saponificacién del éster resultante XXXIIlI proporciona acido
XXXIV Conversidon de éstar XXXIIl en alcohol XXXV puede afectarse
por el tratamiento con un agente reductor tal como hidruro de aluminio
de htio (LAH) De manera similar, fenol XXXI puede alquilarse con un
haloacetonitrilo XXXVI o haloalcohol XXXVII para producir
compuestos XXXVIII y XXXIX respectivamente Para ejemplos de
reacciones de alquilacién de fenol relacionadas ver Rubin, V et al,,
Bioorganic & Med Chem (2001), 9,1579-1586, incorporada en Ia
presente para referencia con respecto a tal enseﬁ?nza
l EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos especiflco§ se Incluyen como

llustraciones y no se construyen como hmitantes del alcance de la

presente invencién

Ejemplo 1 (5)

Etapa 1: (4-Bromofenil){4-(metiloxi)fenil]metanona (1)
A una mezcla fria (bafio de hielo, 5 °C) de 4-bromobenzotl
cloruro (250 g, 0114 mol) y anmisol (155 g, 0 143 mol, 1 25 eq) en

CHzCIz (500 mL) se agrega AICIl; (190 g, 0 143 mol, 1 25 eq) por
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porciones durante un periodo de 20 minutos con agitacién bajo una
atmésfera de nitrébgeno La mezcla de reaccion resultante se deja
agitar entre 5°C y 20°C por 3 h La mezcla de reaccién se vierte
lentamente en 20% HCI acuoso (500 mL), agita por 15 min, y las
capas se separan La capa acuosa se extrae ademas con CH;Cl; (3 x
250 mL) La capa organica combinada se enjuaga con agua (200 mL),
salmuera (200 ml) se seca (Na,SO,), filtra, y concentra bajo presién
reducida para dar 33 48 g (100%) del compuesto 1 como un sélido
blanco 'H NMR (300M Hz, CDCl;) 83 91 (s, 3H), 699 (d, J =87
Hz, 2H), 7 65 (s, 4H), 7 82 (d, J = 8 7 Hz, 2H)

Etapa 2- (4-Bromofenil)(4-hidroxifenil)metanona (2)

A una solucidn agitada de (4-bromofentl)[4-
(metlloxll)fenlI]rqetanona (1) (27 0 g, 0 93 mol) en tolueno (400 mL) se
agl_'ega Ientamel\nte AlCl; (320 g, 023 mol, 2 5.eq). a trav‘és de un
embudo fie ad:c.lén de polvo bajo una atmoésfera d-e nltfégeno a RT La
mezcla de reaqcmn ‘agltada se calienta a reflujo por |5 h bajo un?
sabana de N, lLa mezcla de reacclévn se deje! enfriar a RT y después
se Vle-rte en ‘;0% HCI acuoso (1 L) La mezcla de reaccién se
'traflsflere a un-embydo separado y las capas se separan La fase

acuosa se extrae con EtOAc (4 "x 250 mL) La capa organica

|
combinada se enjuaga con salmuera (2 x 100 mL), seca (Naz2S0,), vy

se filtra EIl filtrado se concentra bajo presién reducida para dar 25 75
[

g (100%) del compuesto 2 como un sbélido dorado que se utiliza en

L

reacciones subé|QU|entes sin ninguna purificacién adicional 'H NMR

(300 M Hz, DMSO-de) &5 6 89 (d, J=87 Hz, 2H), 760 (d, J = 8 4 Hz,
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2H), 766 (d, J =87 Hz, 2H), 774 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 10 48 (s, 1H)
Etapa 3: 4-[(4-Bromofenll){ciclopentilideno)metil]fenol {3)

A una suspension agitada de polvo de zinc (071 g, 109
mmol) en THF anhidro (15 mL) se agrega lentamente, a través de una
jeringa, TiCl, (0 58 mL, 1 0 g, 53 mmolL) a RT bajo una atmédsfera de
nitrégeno La mezcla de reaccidn agitada se calienta a reflujo bajo
una atmoésfera de nitrégeno por 25 h A la mezcla de reaccion en
reflujo se agrega una solucién de (4-bromofenil){4-
hidroxifenil)metanona (2) (0 408 g, 1 47 mmol) y ciclopentanona (0 38
mL, 0 36 g, 4 3 mmol) en THF (15 mL) y el calentamiento continua un
adicional de 2 h La mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura
ambiente y agua (10 mL) se agrega lentamente La mezcla de
reaccidn se filtra entonces a través de un cojinete de Celite y el
cojinete de Celite se enjuaga con EtOAc El filtrado se transfiere a un

1

embudo separado y la capa organica se separa La fase organica se

-~

enjuaga con salmuera, seca (MgS0O,), se filtra, y el filtrado se

concentra in vacuo para dar el producto crudo EI producto crudo se

pur|f|ca por cromatografia flash en gel de sllice con hexanos EtOAc

(100 0 a 60 40) para dar 0 391 g (81%) del compuesto 3 como un

sblldo amarnillo pélldo 'H NMR (400 M Hz, DMSO-dg) & 1 59 (m, 4H),
227 (m 4H), 666 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 6 89 (d, J- 8 4 Hz, 2H), 7 04
(d, J = B 4 Hz, 2H), 7 45 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 932 (s, TH) HRMS (EI)
i.‘.alc para CigH.7BrO 328 0463 (M') Encontrado 328 0469

Et;p_a 4: ‘ 1,1-Dimetiletil (2E)-3-{4-[ciclopentilideno(4-

hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenoato (4)
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4-[(4-Bromofenil)(ciclopentiiideno)metii]fenol (3) (0 351 g,
1 07 mmol), tert-butil acrilato (0 94 mL, 0 82 g, 6 4 mmol, 6 eq), Pd
(OAc); (0 051 g, 0 23 mmol, 021 eq), EtaN (089 mL, 065 g, 6 4
mmol, 6 eq), P {o-toll)s (0 139 g, 046 mmol, 0 43 eq), vy CH3CN
anhidro (16 mL) se combinan en un matraz de fondo redondo y la
mezcla de reaccion se calienta durante la noche a 85°C, con
agitacion, bajo una atmosfera de nitrégeno La mezcla de reaccidn se
deja enfriar a temperatura ambiente y se transfiere a un embudo
separado con la ayuda de EtOAc y agua Las capas se separan y la
fase organica se enjuaga con salmue.ra. se seca sobre MgSO,, se
filtra, y el filtrado se concentra para dar el producto crudo EI
producto crudo se purifica por cromatografia flash en gel de sflice con

hexanos EtOAc (100 0 a 50 50) para dar 0 30 g (74%) del compuesto

4 como un s6lido amarillo palido 'H NMR (400 M Hz, DMSO-d;) &

145 (s. 9H), 1 60 (m, 4H), 2 30 (m, 4H), 643 (d, J = 169 Hz, 1H),
667(d J=86Hz 2H), 690 (d, J = 8 4 Hz, 2H) 712 (d, J = 8 2 He,
2H), 749(d J—15 8 Hz, 1H), 7 58 (d, J-83Hz 2H), 932(s 1H)

b

HRMS (El) Calc para CasH2305; 376 2038 (M) Encontrado 376 2046
Etapa 5: Acido (2E)-3-{4-[Ciclopentilldeno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}-2propendico (5)

A una solucién enfriada con agua fria de 1,1-dimetiletil

(2E)-3-{4-[ciclopentiideno(4-hidroxifenil)metil}fenil}-2-propenocato

(-4)(0 28 g, 0 74 mmol) en diclorometano (5 mL) se agrega lentamente

\

&cido tnfluoroacético (5 mL) con agitacion bajo una atmésfera de

L4

nitrobgeno Después 1 h, la mezcla de reacctdn se concentra in vacuo
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para dar un séhdo EIl sélido se disuelve en diclorometano y la
solucidn se concentra in vacuo para dar un sdlido dorado pahdo El
sélido se tritura con dietil éter v se filtra para dar el &cido acrilico
como un séhdo blancuzco EI sélido se seca durante la noche bajo
vacio a 70°C, sin embargo, 'H NMR indicd que el solvente permanecié
en la muestra EI sélido se disuelve en metanol y la solucién se
concentra /n vacuo para dar un aceite EI| aceite se disuelve en
metanol y la solucidn se concentra /n vacuo bajo alto vacio a 60°C
para dar un aceite Diclorometano se agrega al aceite y la
crustahzamén. se Induce con la ayuda de una espatula La suspensién
se filtra y el s6lido se seca en un horno al vacio durante la noche a
70°C para dar 0072 g (30%) del compuesto § como un sélido
amarillo 'H NMR (400 M Hz, DMSO-d¢) & 1 60 (m, 4H), 2 30 (m, 4H),
6 44 (d, J =159 Hz, 1H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 90 (d, J = 8 4 Hz,
2H), 713 (d, J = 82 Hz, 2H), 753 (d, J = 159 Hz, 1H), 757 (d, J =
8 3 Hz, gH). 9 32 (s, 1H) EIl compuesto se sila antt;s del anahsis El
HRMS (El) Calc para C;;Hi1sS1;0; 464 2203 (M%) Encontrad?
464 2210

Elemplo 2 (8)

OH

Etapa 1: 4-[{4-Bromofenll){ciclohexilideno)metil]fencl (6)

A un matraz de fondo redondo de tres cuellos se agrega

A\
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polvo de zinc (1 96 g, 30 mmol) seguido por THF anhidro (40 mL) A
la suspension agitada se agrega lentamente, a través de una jeringa,
TiICl, (16 mL, 277 g, 14 6 mmol) a temperatura ambiente La mezcla
de reacci6n se calienta a reflujo con agitacidén bajo una atmoésfera de
nitrégeno por 2 h A la mezcla de reaccién en reflujo se agrega una
soluciéon de (4-bromofenil)(4-hidroxifenil)metanona (2) (11 g, 3 61
mmol} y ciclohexanona (1 1 mL, 1 04 g, 10 6 mmol) en tetrahidrofuran
anhidro (40 mL) La mezcia de reaccién agitada se calienta a reflujo
bajo una atmésfera de nitrégeno por 2 h EI| bafio de aceite se
remueve y la mezcla de reaccidbn se deja enfriar a temperatura
ambiente A la mezcla de reaccién se agrega lentamente agua (24 mL)
seguido por 10% K.CO, acuoso (24 mL) La mezcla de reaccion se
filtra a traves de un cojinete de Celite y el cojinete se enjuaga con
EtOAc El filtrado se transfiere a un embudo separadq (con la ayuda fie
agua y EtOAc y las capas \se separan La fase organica se enjuaga
con salmuera, se seca sobre MgSO,, se filtra, y el filtrado se
concentra in vacuo para dar el producto crudo El plroducto crudo se
pquflca por cromatografia flash en gel de silice con hexanos EtOAc
(196 0 a 60 40) para dar 1 17 g (95%) del compuesto 6 como un sbhido
blant.“.uzclo 'H NMR (400 M Hz, DMSO-dg) & 152 (m, 6H), 2 12 (m,
?H).665(d.J=B4Hz. 2H),6§2(d,J=84HZ.2H).69? (d, J=83
Hz, 2H), 7 44 (d, J = B:I3 Hz, 2H), 9 32 (s, 1H) HRMS (El) Calc para
C,oH1gBrO 342 0619 {M*) Encontrado 342 0627

Eiapa 2: 1,1-Dimetiletil (2E)-3-{4-[ciclohexllideno(4-

hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenoato (7)

M
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A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenll)(élclohexllldeno)metlllfenol (6) (0 465 g, 1 35 mmal), tert-
butil acrilato (0 58 mL, 0 508 g, 3 96 mmol, 2 9 eq), Pd(OAc), (0 03 g,
0 134 mrﬁol, 0 1 eq), trietilamina (0 54 mL, 0 39 g, 3 87 mmol, 2 9 eq),
P(o-tohi); (0 08 g, 0 26 mmol, 0 19 eq), y CH3sCN (6 mL) La mezcla de
reaccion se calienta durante la noche a 75°C con agitaciéon bajo una
atmésfera de nitrégeno Cromatografia de capa delgada indica que la
reacciéon no fue completa A la mezcla de reacciéon se agregan P(o-
tohl)s (0 087 g, 0 29 mmol, 0 21 eq), tert-butil acrilato (0 58 mL, 0 51
g, 3 96 mmol, 2 9 eq), acetato de paladio Il (0 033 g, 0 147 mmpl),
trietilamina (0 54 mL, 0 39 g, 3 87 mmol), y CH3sCN (2 mL) La mezcla
de reaccion se calienta a 75°C con agitacién bajo una atmésfera de
mtirbgenO por tres dias La mezcla de reaccion se deja enfriar a
temperatura ambiente y se transfiere a un embudo separado con la
ayuda de EtOAlc y H.O Las capas se separan y la faselforgamca se
t;njuaga con salmuera La solucidn organica se seca sobre MgSO,, se
filtra, y el filtrado se cencentra para dar el proétfcto crudo como un
:':lcelte El producto crudo se purifica por cromatografia flash en gel dt;.
-sillce con hexanos EtOAc (100 0 a 50 50) para dar 0 40 g (76%) del
compuesto 7 como un sélido amarillo palido 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d,) 5 145 (s, 9H), 152 (m, 6H), 2 14 (m, 4H), 643 (d, J =
15 9 Hz, 1H), 6 66 (d, J = 8 § Hz, 2H), 6 84 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 05
(d, J = 81 Hz, 2H), 748 (d, J = 15 9 Hz, 1H), 757 (d, J = 8 1 Hz,
2H), 9 31 (.s, 1H) La muestra se sila antes del analisis El HRM§ (ED)
Calc para ngHaao‘ssl 462 2590 (M*) Encontrado 462 ."2592

A9
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Etapa 3: Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}-2-propendico(8)

Una solucidn de 1,1-dimetiletil (2E)-3-{4-
[ciclohexilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenoato (7) (0 24 g,
0 61 mmol) en CH,Cl; {6 mL) se enfria en un bafio de agua fria y se
agita bajo una atmoésfera de nitrbgeno A la solucion frla se agrega
lentamente acido trifluoroacético (6 mL) La mezcla de reaccién se
agita en el bafo de agua fria bajo una atmésfera de nitrégeno por 1 h
La mezcla de reaccién se concentra para dar el producto crudo como
un .56|ld0 El producto crudo se disuelve en CH,Cl; y la solucidn se
co;'lcentra para dar un sélido EIl producto crudo se transfiere a un
embudo separado con la ayuda de CH;Cl; y H,O La fase organica se
remueve y la fase acuosa que contiene sélidos suspendidos se extrae
dos veces con CH,Cl, La fase orgdnica se remueve y la suspension
acuosa se filtra con la ayuda de H,O EI s6lido blanco filtrado se

(R 3

disuelve en CH,Cl; y MeOH y la solucion se filtra EI filtrado se

concentra y el s6lido resuitante se seca en un horno al vacio para dar

1356 mg (67%) del compuesto 8 como un sélido blancuzco 1H NMR

(400 MHz, DMSO-ds) & 152 (m, 6H), 2 15 (m, 4H) 6 44 (d J=159
Hz, 1H), 6 66 (d, J =8 4 Hz, 2H), 6 84 (d, J = 84 Hz, 2H), 705 (d, d =
8 0 Hz, 2H), 7 52 (d, J-159Hz 1H), 7 57 (d, J—BOHZ 2H)931
(s 1H)}, 12 31 (br s, 1H) La muestra se Sl|a antes del anéI|S|s EI
HRMS (El) Calc para CyHi:a03S1; 478 2360 (M+) Encontrado

478 2376
Ejemplo 3 (11)
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OH

Etapa 1: 4-[(4-Bromofenil){cicloheptilideno)metlli]fenol (9)

.A un matraz de fondo redondo de tres cuellos equipado
con una barra de agitacién magnética, condensador de reflujo, septo
de hule, y dos entradas de nitrégeno, se agrega polvo de zinc (13 0 g,
199 mmol) seguido por THF anhidro (200 mL) A la suspension
agitada se agrega lentamente TiICl, (110 mL, 190 g, 100 0 mmol) a
través de una jeringa (precaucidén emanacién vigorosa) La mezcla de
reaccién se calienta a reflujo por 2 h A la mezcla de reaccién en
reflujo se agrega una soluciébn de c:cloheptqnona (90 miL, 8 56 g,
76 3 mmol) y (4-bromofen|I)(4-h|drOX|f;n|I)metangna -(g)_l(s 91 g, 249
mmoll) en THF (2001 mL) lentamente a través de una jeringa La mezcla
de reaccion se calle:-nta a reflujo bajo una atmésftlara de mtrb.geno con
agitacion por 2 h E| bafio de aceite se remueve y. la mezcla de
reaccidn se deja er;fnar a temperatura ambtente EI matra‘z de fondo
redondo de tres cuellos se equipa con un embudo de adicion y a'gu:a
(150 mL) se agrega lentamente a la mezcla de reaccién seguido por
10% Ka2CO; acuoso (150 mL) La mezcla de reaccidon se filtra a través
de un cojinete de Celite EIl cojinete se enjuega con EtO'Ac E! filtrado

se transfiere a un embudo separado y las capas se separan La fase

organica se enjuaga con salmuera, se seca sobre MngO4. se filtra, y
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el filtrado se concentra para dar el producto crudo como un aceite
amarillo El producto crudo se purifica parcialmente por cromatografia
de nivelacién en gel de silice con hexanos EtOAc (100 0 a 95 5) para
dar un s6hido EI sélido se tritura con hexanos y se filtra para dar 6 3
g (71%) del compuesto {(9) como un séhdo blancuzco 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & 1 50 {m, 8H), 2 20 {m, 4H), 6 66 (d, J = 8 5 Hz,
2H), 6 89(d,J=84Hz 2H),704 (d, J=84Hz, 2H), 745 (d, J=8 4
Hz, 2H), 9 30 (s, 1H)

Etapa 2: 1,1-Dimetllotil (2E)-3-4-[cicloheptilldeno(4-
hidroxifenilymetil]fenil}-2-propenoato (10)

A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil}{cicloheptiiideno)metillifenol {(9) (4 0 g, 11 2 mmol), t-butil
acrilato (72 mL, 63 g, 49 2 mmol, 4 4 eq), Pd(OAc), (052 g, 23
mmol, 0 21 eq), EtsN (95 mL, 6 90 g, 68 2 mmol, 6 1 eq), P(o-toltl),
(13 g,42mmol, 038 eq), y CHsCN (100 mL) La rnezclél de reaccion
se calienta durante la noche a 75°C con agitacién bajo una atmésfera
de nitrégeno La mezc!a de reaccion se deja enfriar a temperatura
amblent? y después se transfiere a un embudc; separado cor; la ayuda
de EtOAc y H,O Las capas se separan, y la fase organica se enjuaga
con salmuera, seca (MgSQ,), se filtra, y el fllt'll'ado ;e concentra para
dar el producto crudo como un aceite ro;o-r'Iaranja' Iél producto crudo
se purifica por cromatografia de nivelacibn en gel de silice con
hexanos EtOAc (91 a 4 1) para dar 4 46 g (98%) del compuesfo 1_(1
como un séhdo amarillo 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 1 45 (s,
9H), 1 50 (m, 8H), 2 21 (m, 4H), 6 42 (d, J =16 1 er, 1H), 6 65 (;i, J=
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8 4 Hz, 2H), 6 90 (d, J =8 4 Hz, 2H), 710 {(d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 48 (d,
J=15 9 Hz, 1H), 7 57 (d, J = 8 1 Hz, 2H)}, 9 28 (s, 1H)

Etapa 3. Acido (2E)-3-{4-[Cicloheptilideno(4-
hidroxifenil)metil}fenil}-2-propenéico (11)

A una mezcla enfriada con agua fria de 1,1-dimetiletil
(2E)-3-{4-[cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenocato {10)
(442 g, 109 mmol) y CH.CI, (20 mL) se agrega lentamente acido
trifluoroacético (10 mL) con agitacién bajo una atmosfera de
nitrégeno Después de 3 h, la mezcla de reac‘clén se filtra EIl solido
filtrado se enjuaga con CH.Cl; y seca para dar 2 2 g del compuesto
11 como un sélido blanco EI filtrado se concentira y el producto
Impuro se purlfllca parcialmente por cromatografia flash en gel de

sfhice con CH;Cl; MeOH (100 0 a 9 1) para dar un s6lido amanllo EI

sOlido se tritura con Et,O y la suspensién sé filtra El sélido filtrado se '

seca para dar un segundo cultivo del compuesto ﬂ (354 mg) como un
s6lido dorado | palido El filtrado de Et;0 obslerv‘ado arnba se
_concentra in vacuo y el producto impuro se cnstah;a de hexanos y
EtOAc El sdlido se seca para dar un tercer cultivo del compu*esto 11
(185 mg) como un sélido dorado palido El prt;ducto total de 11 fue
274 g (72%) Datos analiticos para los tres grupos fueron
comparables Los datos anallticos se presentan' en la presente para el
primer grupo 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)} 6 1 50 (m, 8H), 2 21 (m,
4H), 6 43 (d, J = 15 9 Hz, 1H), 6 65 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 90 (d, JN=
8 5 Hz, 2H), 7 11 (d, J = 8 0 Hz, 2H), 7 52 (d, J =.16 1 Hz, 1H).‘7 57
(d, J = 8 0 Hz, 2H), 9 28 (s, 1H), 12 21 (br s, 1H) LRMS (ES|I) m/z
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347 (M-H) Anal Calc para C;3H.405 C, 79 28, H, 6 94 Encontrado

C,79 16, H, 6 97

Ejemplo 4 (12)
OH
HN

Etapa 1: (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-
propenamida (12)

A una soluciéon agitada de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etllca-rbodllmlda hidrocioruro (0 121 g, 063 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (0 087 g, 0 644 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (0 012 g, 0 098 mmol), pirndina (5 mL), y amonio
(05 Men 1,4-dioxano) (14 mL, 0 7 mmol) se agrega una solucidn de
acido (2E)-3-{4-[ciclohexilideno(4-hidroxifenil}ymetil]fenil}-2-propenéico
(8) (174 mg, O §2 mmol) en piridina (5 mL) La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno por 4
d La n;ezcla dé reaccion se concentra y el producto crudo se divide
entre H.O vy Cngclz La fase organica se separa y se enjuaga con 1 N
HCI (ac) seguido por salmuera La fase organica se seca sobre
MgSOQy, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el producto crudo
El ;;roducto crudo se purifica por cromatografia flash en gel dle si;lce

con CH;Cl; MeOH (100 0 a 90 10) para dar el producto deseado EI

s6lido se seca bajo vacio a 70°C para dar 29 mg {17%) del compuesto
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12 como un sélido blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 54 (m,
6H), 2 15 (m, 4H), 6 §3 (d, J = 156 8 Hz, 1H), 6 67 (d, J = 8 § Hz, 2H),
685(d, J =84 Hz 2H),7 06 (m, 3H), 736 (d, J =15 9 Hz, 1H), 7 45
{d, J = 8 2 Hz, 2H)}, 7 50 (br s, 1H), 9 33 (s, 1) EIl compuesto se sila
antes del analisis EI HRMS (El) Calc para CzsHaiNO;S1 405 2124

(M*) Encontrado 405 2126
Elemplo 5 {13)

HN OH

Etapa 1: (2E)-3-4-[Clicloheptilideno{4-hidroxifenilymetil]lfenil}-2-
propenamida (‘;_3_)

A una suspensién -agltada de's acido (2E)-3-{4-
[cicioheptilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenbdico (11) (0 23 g,
0 66. mmol) en tolueno {6 mL) se agrega lentamente oxalil cloruro
(012 mL, 0 175 g, 1 38 mmol, 2 1 eq) seguido por DMF (2-3‘gotas) a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno La mezcla de
reaccidén se agita por 0 25 h Diclorometanc (6 mL) se agrega a la
mezcla de reaccion (para ayudar a la disolucion de séhdos) y la
me;cla de reac'clén se agita a temperatura'amblente por 2 h Oxall
cloruro (012 mL, 0175 g, 1 38 mmol, 2 1 eq) y DMF (2 gotas) se
agregan a la mezcla de reaccion y se continua la agitacién por 3h La
mezcla de reaccién se concentra /n vacuo Tolueno se agrega al

cloruro acido crudo y el solvente se remueve in vacuo Al cloruro

-t
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acido crudo se agrega amonio (0 5 M en 1,4-dioxano) (6 mL, 3 mmaol,
4 5 eq) seguido por CH,Cl, (6§ mL) La mezcla de reaccién se agita
durante la noche a temperatura ambiente bajo una atmosfera de
nitrégeno La mezcla f!e reaccion se transfiere a un embudo separado
con la ayuda de CH;Cl; y la soluciébn se enjuaga con agua Las capas
se separan y la fase orgdnica se seca sobre MgSO,, se filtra, y el
filtrado se concentra para dar la amida cruda como un aceite oro-
amarillo El producto crudo se purifica por cromatografia flash en gel
de silice con CH,Cl, MeOH (100 0 a 95 5) para dar un sélhido que se
seca‘ a 70°C br;uo vacio para dar 0 058 g (25%) del compuesto 13
como un so6lido dorado 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 51 (m, 8H),
222 (m, 4H), 6 53 (d, J = 15 9 Hz, 1H), 6 66 (d, J = 8 § Hz, 2H), 6 91
(d, J =8 3Hz, 2H), 706 (brs, 1H), 712 (d, J =8 1 Hz, 2H), 735 (d, J
=15 9 Hz, 1H), 7 45 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 50 (br s, 1H), 9 29 (s, 1H)
HRMS ('ESI) Calc para Ca3HzsNO, 348 1964 (M+H)"* IEncontrado
348 1951

Ejemplo 6 (16) '

Etapa 1:4-[(4-Bromofenll)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol (14)

A una suspensidon agitada de polvo de zinc (23 4q,
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0 36mol) en THF (300 mL) se agrega lentamente TiCl, (20 mL, 0 18
mol} a través de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de nitrégeno La mezcla de reaccion se calhienta a reflujo
por 1 h Una solucidon de (4-bromofenil) (4-hidroxifenil)metanona (2)
(100 g, 0 036 'mol) y 3,3,5,6-tetrametilciclohexanona (16 7g, 0 108
mol) en THF (100 mL) se agrega a la mezcla de reaccién La mezcla
de reaccidén se calienta a reflujo con agitaciébn bajo una atmoésfera de
nitrogeno por un adicional de 2 h La mezcla de reacciébn se deja
enfriar a temperatura ambiente La mezcla de reaccion se vierte en
10% K.COj; acuoso (1 L) La mezcla de reaccidon se fll;ra a través de
un cojinete de Celite y el cojinete se el:ljuaga con EtOAc El filtrado se
transjuere a un embudo separado y las capas se separan La fase
acuosa se extrae ademéas con EtQAc (4 x 250 mL)_ La fase org§n|c§
c.o'r'nblnada se enjuaga con salmuera (2 x100 mL), secla (NazSO0y),
filtra, y después el filtrado se concentra bajo presion reflumda para
dar Iel producto crudo como un aceite oro-amarillo El ;I)‘rodl.'llcto crudo
se ;;urlflca por cromatografia flash en gel de sllllce ;:on hexanos !EtOAc
(100 0 a 1 1) como un eluyente para dar 10 45 g (73%) del compuesto
14 como un s6lido blanco 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 0 91 (s, 6H),
0 9:5-(5, 6H), 1 31 (s, 2H), 1 96 (s, 2H), 1 99 (s, 2H), 4 67. {s, 1H), 6 76
(d, J = 87 Hz, 2H), 703 (d, J= 6 0 Hz, 2H), 7 0|5 (d, J'=| 60 H:z, 2|-.|)'
741 (d, J = 84 Hz, 2H) HRMS (El) Calc para C.3H2;BrO 398 1245
(M*) Encontrado 398 1248 r
Etapa 2; Etil (2E)-3-{4-[(4-hidroxifahII)(3,3,5.5-

tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}-2-propenoato (15)

\03
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A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil}(3,3,5,5-tetrametilciclochexiideno)metil]fenol (14) (102 g,
0 0255 mol), ettl acrilato (28 mL, 0255 mol), diclorobis
(trifenilfosfina)paladio (11} (0 895 g, 1 28 mmaol, 5 mol%), EtsN (17 6
mL, 0 128 mol), y DMF (50 mL) La mezcla de reaccion agitada se
calienta a 110°C por 18 h bajo una atmoésfera de nitrégeno La mezcla
de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente y después se
diluye con Et,O (200 mL) La mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado
se concentra bajo presidn reducida para dar producto crudo La
mezcla de reaccién cruda en DMF se diluye con EtOAc (400 mL), se
enjuaga con agua (2 x 100mL), salmuera (1 x 100mL)}, seca (Na,SO,),
filtra, y después se concentra bajo presién reducida para dar el
producto crudo como un aceite EI| producto crudo se purifica por
crqrpatografia flash en gel de silice con hexanos EtOAc. (191 a11)
como un eluyente para dar 8 02 g (75%) del compuesto 15 como un
s6lido amarilio palido 'H NMR (300 MHz, CD(:‘.Is) 60 88' (s, 6H), 0 91
(s, 6H), 131 (s, 2H), 135 (t, J = 7 2 Hz, 3H), 199 (‘s, 2H), 2 00 (s,
2H), 4 28 (q.‘J = 7 2 Hz, 2H), 5 35 (amplio s, 1H), 6 41 (d, J =16 2
Hz, 1H), 6 77 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 04 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 20 I(d, J=
8 10 Hz, 1H), 7 44 (d, J = 8 40 Hz, 2H), 7 68 (d.'J = 16 2 Hz, 1H)
H'RMS (El) Calc para CzgH3,05s 418 57 (M') Encontrado 419 17

Nota etil acrilato en exceso puede destilarse de la mezcla de

T
i

reaccién antes de elaboracion
Etapa 3: Acido (2E)-3-{4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-

tetrametiiciclohexllideno)metil]fenli}-2-propendéico (16)
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A una solucién agitada de etll (2E)-3-{4-[(4-
hidroxifenit)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}-2-propenoato
(158) (775 g, 00185 mmol) en THF (100 mL) y EtOH (100 mL) se
agrega lentamente 1 N soluciéon de NaOH (93 mL) a RT La mezcla de
reaccidn se calienta a 70°C y se agita a esa temperatura por4 5 h La
mezcla de r.eaccnSn se enfria a temperatura ambiente y después se
vierte en 20% HCI acuoso (350 mL) EIl producto se separa como un
s6hdo blancuzco La suspension se filtra y el s6hido filtrado se seca
para dar 6 01 g (83%) del compuesto 16 como un sélhido blancuzco
mp 219-220°C 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 0 89 (s,’6H). 0 90 (s,
6H), 1 27 (s, 2H), 1 91 (s, 2H), 194 (s, 2H), 6 47 (d, J = 15 9 Hz,
1H), 6 68 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 6 95 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 16 (d, J = 8 1
Hz, 2H), 7 52 (d, J = 15 9 Hz, 1H), 7 60 (d, J =—8 1 Hz, 2H), 9 31 (s,
1H), 12 35 (s, 1H) LRMS (ESI) m/z 389 (M-H)"

E|_¢Iamglo 7(17)
N oM '
HC CH, |
H,C CH, C o
Etapa 1: (2E)-3-{4-[(4-Hidroxifenll)(3,3,5,5-

tet‘rametiIclclohexlIIdono)metil]fenlI}-z-propenamida (17)
A una suspensidn agitada de 4cido (2E)-3-{4-[{4-
hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametiiciclohexihideno)metil]fenil}-2-propenéico

(16) (0 18 g, 0 46 mmol) en CH.CI; (6 mL) a temperatura ambiente se
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agrega éxalll cloruro (0 15 mL, 0218 g, 1 72 mmol, 3 7 eq) seguide
por varias gotas de DMF (Nota wvigoroso burbujeo ocurrid en la
adicién de DMF) La mezcla de reaccion se agita bajo una atmésfera
de nitrébgeno por 1 h y concentra in vacuo Tolueno se agrega al
cloruro acido crudo y el solvente se remueve in vacuo Al cloruro
acido crudo se agrega amonio (0 5 M en 1,4-dioxano) (6 mL) vy la
mezcla de reaccion turbia se agita a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de mitrogeno por 3 h Amonio (0 5 M en 1,4-dioxano) (2 mL)
se agrega a la mezcla de reaccién y la agitacién continia durante la
noche a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno La
mezcla de reaccidon se concentra in vacuo Amonio {05 M en I1,4-
dioxano) (8 mL) y CH.Cl, (8 mL) se agregan al residuo El matraz se
equipa con a septo de hule y la mezcla de reaccidbn se agita a
temperatura ambiente por 2 d La mezcla de reaccion se transfiere a
un embudo separado y se divide entre CHleIz y H2O Las capas se

separan y la fase acuosa se extrae con CH.Cl; Los extractos

Prgénlcos se combinan, se enjuagan Icon’salmuera, se.can (MgSO0,),
flitran. y el‘flltrado se concentra para dar el producto crudo cor‘no.un
s6lido amorfo EIl producto crudo se purifica por cromatografla; flash
en gel de silice con CH2Cl, MeOH (1000 a 19 1) como eluyente para
proporcionar el producto que se seca para dar 0026 g (15%; del
compuesto 17 como un séhido amanllo palide 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 0 87 (s, 6H), 0 88 (s, 6H), 1 25 (s, 2H), 1 88 (s, 2H), 1 92
(s, 2H), 6 53 (d, J = 15 8 Hz, 1H), 6 66 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 6 93 (d, J
= B 5§ Hz, 2H), 7 06 (br s, 1). 7 14 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 35 (d, J =15
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9 Hz, 1H), 745 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 50 (br s, 1H), 9 30 (s, 1) HRMS
(ESI) Calc para CzeH3anO2 390 2433 (M+H)® Encontrado 390 2427
Ejemplo 8 {(19)

HC CH,
H,C CH,
Etapa 1: 1,1-Dimetiletil 2-{4-[(4-hidroxifenil) (3,3,5,5-
tet\rametﬂclclohexiIideno)metil]fenll}-1 H-plrrola-‘;-carboxllato (18)
A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bror;\ofenll)(s.3,5,5-tetramet|Icnclohexu|deno)met||]fenol (14) (0 127 g,
0 32 mmol), acido 1-N-BOC-pirrola-2-borénico (0 21 g, 1 0 mmol),
éster de titanio(trifenilfosfina)paladio (0) (0 033 g, 0 029 mmolL), 2 M
Na,CO,3 (3 mL), y éter dimetil de etilenglicol (8 mL) La mezcla de
reaccidn agitada se calienta a reflujo durante la noche bajo una
_atmbsfera de nitrégeno El bafo de aceite se remueve y la mezcla de
re‘aCC'lél’l se dej_a enfriar a RT La mezcla de re‘accu')n se transfiere a
un embudo separado y se divide entre Hzoly EtOAc La fase organica
se separa, seca sobr;a MgSO,, se flltra. y el filtrado se concentra in
vacuo para dar ur; aceite naranja-café El producto crudo se purifica
por cromatt;grafia flash en gel de silice con un gradiente de
hexanos EtOAc (100 0 a 80 20) para dar 111 mg (72%) Qellcom?uesto
18 como un séhido blancuzco 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) I6 0 88 (s,

12H), 1 24 (m, 11H), 1 92 (s, 2H), 1 94 (s, 2H), 6 19 (m, 1H), 6 23 (m,
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1H), 6 65(d, J=85Hz, 2H),6 92 (d, J =84 Hz, 2H), 7098 (d, J =8 1
Hz, 2H), 7 21 (d, J = 8 0 Hz, 2H), 7 31 (m, 1H), 9 27 (s, 1H) LCMS
(ESI) m/z 508 (M+Na)*

Etapa 2: 4-[{4-(1H-Pirrol-2-il)fenil])(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol (19)

A una soluciébn agitada de 1,1-dimetiletil 2-{4-[(4-
hidroxifenit)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}-1H-pirrola-1-
carboxilato (18) (0 087 g, 0 18 mmolL) en THF anhidro (1 8 mL) se
agrega lentamente metéxido de sodio (0 5 M en MeOH) (14 mL, 07
mmol) é RT bajo una atmosfera de nitrégeno La mezcla de reaccién
se deja agitar a RT durante la noche La mezcla de reaccibn se
qoncentra in vacuo y el producto crudo se pun|ﬂca por HPLC
preparativa de fase inversa en una columna C-18 con un gradiente
CH3CN H;O (7525 a 1000) y 0 05% TFA como un modlflcador para
da:r 34 mg (49‘/:_.) del compuesto 19 como un s?lldo blgncu:;co 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 O 87 (s, 6H), 0 88 (s, 6H) 1 25 (s, 2H),
191 (s, 4H), 6 06 (m, 1H), 6 42 (m, 1H), 6 65 (d, J = 8 5I-Hz. 2I:|). 6 '78
(r;1, 1H), 6 93 (d, J =8 5 Hz, 2H), 705 (d, J = 8 0 Hz, 2H), 7 49‘(d', J =
8 0 Hz, 2H), 9 25' (s, 1H), 11 18 (s, 1H) LCMS (E§I) m/z 386 (M-'i-H)"‘

Ejemplo 9 {22)
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Etapa 1: 4,4-D|@etilc|clohexanona (20)

Este compuesto se prepara de acuerdo al método descrito
por H-J Liu, et al , (Can J Chem (1988), 66,2345) con modificacién
A un matraz de fondo redondo de tres cuellos se agrega paladio en
carbono (Tipo Degussa, 10% en peso (base seca)) (0 167 g) EI
matraz se evacua y después se llena con nitrégeno y el ciclo de
evacuacidn/lienado se repite dos veces mas Al matraz se agrega una
solucién de 4,4-dimetil-2-ciclohexeno-1-ona (21 mL, 2 0 g, 16 mmol)
en EtOAc (100 mL) EI matraz se evacua y después se llena con
nitrégeno y el ciclo de evacuacién/llenado se repite una vez mas El
matraz se evacua y después se llena con hidrogeno utilizando un
balén La mezcla de reaccibn se agita bajo una atmoésfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche EI| matraz se
evacua y se llena con nitrégeno La mezcla de reaccidn se filtra a
travé's de un cojinete de Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc El
[lltrado se concentra para dar 1 63 g (82%) del compuesto 20 como un
llquido sin color que se solidifica en un sbllao 'blanco 'H NMR es
consistente con aquel reportado en la referencta qutada 'H NMR (400
MHz, CDCl3;) &1 08 (s, 6H), 165 (t, J = 6 9 Hz, 4H), 2 33 (.t' J=6 9
Hz, 4H) )

Etgpa 2: 1,1-Dimetiletil (2E)-3-{4-[(4,4-dimetllIciclohexllld;nro) (4-
hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenoato (21)

1

A un matraz de fondo redondo de tres cuellos equipado

con dos entradas de nitrégeno, condensador de reflu10 septo de hule

y barra de agitacibn magnética se agregan polvo de zin¢ (0 53 g, 8 1
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mmol) y THF (15 mL) A la suspension agitada se agrega lentamente
TiICl; a través de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de nitrégeno (Nota ocurrié emanacion significativa en la
adicion de TiCly) La mezcla de reaccion se calienta a reflujo por 2 h
A la mezcla de reaccidn en reflujo se agrega una solucién de 4,4-
dimetilciclohexanona (20) (0 447 g, 3 54 mmol) y (4-bromofenil) (4-
hidroxifenil)metanona (2) (0 314 g, 1 13 mmol) el:l THF (15 mL) La
mezcla de reaccion se calienta a reflujo con agitaciébn bajo una
atmoésfera de nitrbgeno por 2 h La mezcla de reaccidn se deja enfriar
a temperatu'ra ambiente A |la mezcla de reaccién agitada se agrega
agua (8 mL) seguido por 10% K,CQOj3 acuoso (8 mL) La mezcla se
filtra a traves de un cojinete de Celite El cojinete se enjuaga con
EtOAc EIl filtrado se transfiere a un embudo separado y se enjuaga
con agua La fase organica se separa, se enjuaga con salmuera, se
sgcia sobre MgSO,, se filtra, y el filtrado se conceptlra para dar un
:tsélldo dorado palido EI| bromuro de arnlo mteirmedlarlo se purifica

-

parcialmente por cromatografia flash en 'gel de sllice con
he);anos EtOAc (109 0 a 31) para dgr 0381 g de 4-[(4-
bromofenil)(4,4-dimetilciclohexilideno)metii}fenol Impuro como  un
aceite Al bromuro de arilo intermediario impuro (0 37 g) s? agregan
tert-butil acrilato (0 60 mL, 0 525 g, 4 1 mmol), Pd(OAc). (0' 0674,
0 30 mmol), Et;N (0 84 mL, 061 g, 6 03 mmol), P(o-tolil)s |(0 134 g,
044 mmol)' y CH,CN (15 mi.) La mezcla de reaccidn —agltada se
calienta durante Ia- n(;che a 85°C bajo una atmésfera de nitrégeno La

mezcla de reacciéon se deja enfriar a temperatura ambiente y se
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transfiere a un embudo separado La mezcla de reaccién se divide
entre EtOAc y H,O Las capas se separan y la fase organica se seca
(MgS0,) y se filtra Gel de silice se agrega al filtrado y el solvente se
remueve in vacuo E| producto crudo se purifica por cromatografia
flash en gel de silice con hexanos EtOAc (100 0 a 1 1) como eluyente
para dar 0 24 g (51% de (4-bromofenil)(4-hidroxifenil)metanona) del
compuesto 21 como un aceite 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 0 93
(s, 6H), 1 31 (m, 4H), 1 45 (s, 8H), 2 16 (m, 4H), 6 43 (d, J = 15 9 Hz,
1H), 6 65(d, J =84 Hz, 2H), 6 84 (d, J=84Hz, 2H),705(d,J=82
Hz, 2H), 748 (d, J = 15 9 Hz, 1H), 757 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 32 (s,
1H) LRMS (ESI)ym/z 417 (M-HY

Etapa 3: Acido (2E)-3-{4-[(4,4-Dimetliciclohexilidenc)(4-
hic;lroxlfen|I)metlllfen|I}-2-propen6|co (22)

A una solucién agitada de 1,1-dimetiletil (.2_E)-3-{4-[(4.4.-
dimetilciclohexilideno)(4-hidroxifenil)metillfenil}-2-propenoato (21)
(0 24 g, 0 57 mmol) en CH:Cl: (5 mL) se agrega acido trifluoroacético
(;4 'rnL) a temperatura ambiente bajo una athsfera-de’ mtr(.:.geno La
rnezcla de reaccién se agita por 1 h y concentra /n vacuo para dar un
aceite EIl aceite se disuelve en CH,Cl; y el solvente se remueve in
yacuo para dar un sb6lido que se seca bajo vacio a 90I"C parla Qar
9170 g (82%) del compuesto 22 como un sélido dorado palido 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 0 93 (s, 6H), 1 31 (m, 4H), 2 16 (m, 4H),
644 (d, J =159 Hz, 1H), 6 65 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 84 (EI,J=83HZ,
ZH;. 705 (d, J=79 Hz, 2H), 752 (d, J = 15 9 Hz, ‘]H). 757 (d, J =

8 1 Hz, 2H), 9 32 (s, 1H), 12 33 {(br s, 1H) EIl compuesto se sila antes

\%
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del analisis EI HRMS (El) Calc para Cj3gH4203S1; 506 2673 (M)

Encontrado 506 2669

Ejemplo 10 (26)
HO OH
|
HC CH,
H,C CH,

Etapa 1: Metil 4-([4-{metlloxi)fenil]carbonil})benzoato (24}

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos equipado con

' L]
~

una barra de agitacion magnetica se agregan anisol (31 mL, 30 8 g,
0 285 mol) y cloruro de éster monometil de acido tereftalico (19 6 g,
0 0é9 mol.) El matraz se equipa con un embudo de adiciéon de polvo y
entrada de nitrbgeno El embudo de adicibn de polvo se carga con
AICI, (40 ‘2 g, 0 301 moL) La mezcla de reacciéon se enfria en un bafio
de agua fria y el AICl; se agrega lentamente, en porciones con
agltacmp. bajo una atmésfera de nitrégeno EI bafio de agua fria se

1 -

remueve y la mezcla de reaccion agitada se deja calentar a

temppratura ambiente por 35 h La mezcla de reaccidn viscosa se
enfria en un bafo de agua fria y se agrega hielo muy lentamente en
porciones {(Nota HCI significativo se libera en adicidn de hielo)
seguido por la .';ldlcnSn lenta de agua fria La mezcla de reacc1t;>n se
solidifica al enfriarse EIl sélido se filtra, se enjuaga co;1 agua, y se
deja permanecer durante ia noche a RT El s6lido se enjuaéa con

agua se tnitura con hexanos (2 X) para dar un s6lido rosa EIl producto

crudo se recristaliza de EtOAc para dar un solido blanco EIl sélido se
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seca para dar 16 0 g (60%) del compuesto 23 como un sélide blanco
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 3 84 (s, 3H), 388 (s, 3H), 708 (d, J
=88Hz 2H), 774(d, J =88 Hz, 2H), 777 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 8 08
(d, J = 8 3 Hz, 2H)
Etapa 2: Metil 4-[(4-hidroxifenil)carbonil]benzoato (24)

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos se agrega
AICI; (32 g, 0 24 molL) seguido por tolueno anhidro (250 mL) El
matraz se equipa con un condensador de reflujo y entrada de
nitrégeno y la suspension se agita a RT bajo una atmosfera de
nitrbgeno A la suspension agitada se ;grega metil  4-{[4-
(metiloxi}fenil]Jcarbonil)benzoato (23) (16 0 g, 0059 molL) en
porciones a RT bajo una atmésfera de nitrégeno La mezcla de
reaccion se calienta a 85°C con agitacién bajo una atmésfera de
nitrogeno Después de 2 h, el bafio de aceite se remueve y |la mezcla
dsa Ireaccnén se deja enfnar a RT La mezcla de reaccién se enfria en
un .baﬁolde agua fria y se agrega hielo muy Ientamente‘en'porclon?s
(Nota HCI significativo mclm_do en la adicién de hielo a la mezcla qe

reac;:lén) seguido por la adicidn lenta de agua fria La mezcla de
re:;t-:mén se divide e.ntre EtOAc y agua La fase organica se enjuaga
con salmuera, se sec? sobre MgSO.;: se filtra, y el filtrado se
concentra para dar el producto crudo como un solido rojo-café El
producto crudo se tritura con hexanos calientes y el sdlido qafé se
filtra para dar 14 0 g (93%) del compuesto 24 'H' NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 5 388 (s, 3H), 688 (d, J=86 Hz-, 2H), 7 65 (d: J I=l8 7

Hz, 2H), 774 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 8 07 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 10 51 (s,

\\9
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1H)

Etapa 3: Metil 4-[(4-hidroxifenll)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metillbenzoato (25)

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 1 L
equipado con un condensador de reflu;o._ barra de agitacién
magnética, y dos entradas de nitrégeno, se agrega polvo de zinc (14 3
g, 219 mmol) seguido por THF anhidro (200 mL) La suspensién se
agita a RT bajo una atmésfera de nitrégeno y TiCl, (12 mL, 20 8 g,
109 mmol) se agrega lentamente a través de una jeringa (Nota la
mezcla de reaccién se emite y calienta durante la adicion de TiCly)
La mezcla de reaccidn agitada Ise calienta a reflujo bajo una
atmésfera de nitrogeno Después de 2 h, el bafio de aceite se
remueve Yy la reaccién se deja permanecer a RT por 10 min El matraz
se equipa con un embudo- de adicién que se carga con una s?luc!én
de 3,3,5.5-t‘etramet|IC|cIohexanona (15mL, 132 g, 857 mmolL) y lT‘letll
4-[(4-hidroxifenil)carbonil]benzoato (g&l) (70 g, 273 rpmol'.) en THF
anhidro (150 mL) EIl matraz se coloca en el baﬁ'o de acen(e y la
§o|ucu’:n de 3,3,5,6-tetrametilciclohexanona y metil 4!-[(4-
lhldroxlfen|I)carbonll]benzoalto se agrega a la mezcla de rreaé:cmn La
mezcla de reaccidn se cahienta a reflujo por 1 75 h El bafio de aceite
se remueve y la mez‘cla de reaccidn se deja permanecer a RT porl 80
min La mezcla de reaccién se enfrla en un bafio de agua fri.a y ?gua
(75 mL) s.e agrega lentamente a través un embugo de adicién seguido

por 10% quoa acuoso (75 mL) La mezcla de reaccion enfriada se

filtra a través de un cojinete de Celite y el cojinete se enjuaga con
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EtOAc EI filtrado se divide entre EtOAc y agua La fase organica se
enjuage; con agua seguido por salmuera, se seca sobre MgSO,, se
filtra, y el filtrado se concentra para dar el producto crudo como un
liquido naranja EIl producto crudo se purnifica por cromatografia flash
en gel de silice con hexanos EtOAc (1000 a 95 5 a 90 10) para dar
8 09 g (78%) del compuesto 25 como un s6lido blancuzco 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) & 0 85 (s, 6H), 0 88 (s, 6H), 1 24 (s, 2H), 1 84
(s, 2H), 1 92 (s, 2H), 3 80 (s, 3H), 666 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 93 (d, J
=85 Hz, 2H), 7 25 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 86 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 9 31
(s, 1TH) LRMS (ESI) m/z 377 (M-HY"

Eta‘?a 4: Acldo 4-[(4-Hidroxifenl!)(3,3;5,5-
tetlzametilciclohe;xlIideno)metil]benzélco (26)

A un matraz de fondo redondo se agrega metil 4-[(4-
h|dromfenll)(S.3.5.5-tetramet|Ic:clohexllldeno)metlllber]zoato (25) (8 06
g, 21 mmol), EtOH (100 mL), y THF (100 mL) A la solucidn se agrega
1 N NaOH acuoso (200 mL) La mezcla de reaccloq se agita a 65°C

bajo una atmédsfera de nitrégeno por 3 h La mezcla de reaccién se

concentra parcialmente in vacuo para remover EtOH y THF La mezcla

acuosa se enfria en un bafio de agua fria y 1N HC! acuoso se agrega
lentamente a pI-Jl ~1 La suspensién acuosa acida se ext\rae con
CH.Ci; (1 x) seguido por EtOAc (:3 x) Aquellos extra:ctos de EtOAc
que contienen la mayoria de producto, como se !n‘cllca por TLC,
iIndependientemente se enjuagan con salmuera, combinan, secan

sobre MgSOQ,, filtran, y el filtrado se concentra para dar 6 0 g _dt?l

producto crudo como un sélhido dorado palido EIl extracto de CH.Cl;
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observado arriba se concentra para dar 1 9 g del producto crudo como
un sbélido blancuzco Los dos cultivos de producto crudo se combinan
y purifican por cromatografia flash en gel de silice con CH.Cl, MeOH
(95 5) para dar 6 07 g (79%) del compuesto 26 como un sélhido blanco
Una porciéon del producto se seca bajo vacio a 90°C para dar los
siguientes datos '"H NMR '™ NMR (400 MHz, DMSO-de) & 0 86 (s,
6H), 0 88 (s, 6H), 1 24 (s, 2H), 1 85 (s, 2H), 1 92 (s, 2H), 6 66 (d, J =
8 5 Hz, 2H), 6 93 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 22 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 7 84 (d,
J =83 Hz, 2H), 9 30 (s, 2H), 12 78 (br s, 1H) EIl compuesto se sila
antes del analisis El HRMS (El) Calc para C3cH:403S1, 508 2829

(M*) Encontrado 508 2833

Ejemplo 11 (31)

Eta;;a .1: (4-Bromofenll)[2-metll-4-(metioni')fenillmetar;qna (2_7) '

| A una mezcla de 4-bromobenzoil clorure (112 g, 5 12
(nmol) y 3-metil anlsolf(1 95 mL, 15 47 mmol) a 0°C se agrega AlCl;
(-0 83 g, 6 20 mmol) La mezcla se deja calentar a RT durante 12 h
con agitacién Se agrega agua lentamente, y la mezcla se extrae con
CH.Cl. Los organicos se secan con MgSO4 y concentran EIl matenal

crudo se purifica por cromatografia en gel de silice (EtOAc hexanos)

para producir 1 14 g (73%) del compuesto 27 'H NMR (400 MHz,

\\}’
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CDCl3) &2 41 (s, 3H), 386 (s, 3H), 6 74 (dd, J =2 5 Hz, 8 6 Hz, 1H),
682(d, J=26Hz, 1H),731(d, J =86 Hz, 1H), 758 (d, J = 8 § Hz,
2H), 7 62 (d, J = 8 5 Hz, 2H)

Etapa 2: (4-Bromofenil){(4-hidroxi-2-metlifenll)metanona (28)

A una soluciéon de (4-bromofenil)[2-metil-4-
(metiloxi)fenillmetanona (27) (1 12 g, 3 67 mmolL) en benceno (25 mL)
se agrega AICl; (1 98 g, 14 85 mmol) La mezcla se calienta a 90°C
por 3 h En enfriamiento, agua (25 mL) se agrega, y la mezcla se
extrae con Et;O Los organicos se secan con MgSO, y concentran EI
material crudo se purifica por cromatografia en gel de silice
(EtOAc hexanos) para producir 1 32 g (86%) del compuesto 28 'H
NMB (400 MHz, DMSO-ds) & 2 26 (s, ?H), 663 (dd, J=2 4 Hz, 8 4
Hz, 1’H), 672(d,J=2 2Hz, 1H), 718 (d, J = 8 4 Hz, 1H), 755 (d, J
= 8 4 Hz, 2!-!), 7|70 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 10 10 (s, 1H) .

Etapa 3' 4-[(4-Bromofenil){ciclohexilideno)metil]-3-metilfenol (Q):

A una pasta de polvo de zinc (1 15 g, 17 59 mmol) en THF
(10 mL) s-e agrega TiCl, (0 50 mL, 8 21 mmol) gota a g_;ota ‘La' mezcla
:se calienta a reflujo por 1 h Una mezcia de cwlojhexanm:la (0 64Il mL,
6 jT mmol) vy (4:brorpofenll) {(4-hidroxi-2-metilfenilymetanona (28)
(0“60 g, 2 06 mmol) en THF (10 mL) se agrega gota a gota y contina
agltén'dose a reflujo por 20 min En enfriamiento, la mezcla de
reaccion se vierte en una solucién al 10% K,CO; acuos.o La mezcla
de reaccion enfriada se filtra a través de un cojinete de Celite y el

cojinete se enjuaga con EtOAc El filtrado se seca sobre MgSO,, filtra,

y concentra para producir 0 60 g (81 %) del compuesto 29 'H NMR
H ! et . I ot
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(400 MHz, CDCI3) & 1 50-1 63 (m, 6H), 1 96-2 01 (m, 2H), 2 05 (s,
3H), 2 27-2 28 (m, 2H), 4 54 (s, 1H), 6 60-6 62 (m, 2H), 6 93-6 95
(m, 1H), 6 98 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 35 (d, J = 8 4 Hz, 2H)

Etapa 4 Etill (2E)-3-{4-[ciclohexilldeno(4-hidroxi-2-
metilfenil)metil]fenli}-2-propenoato (30)

A una solucion de 4-[(4-bromofenil)(ciclohexilideno)metil]-
3-metilfenol (E? (060 g, 1 68 mmol} en DMF (6 mL) se agrega etil
acrilato (0 54 mL, 4 98 mmol), P(o-tohl)a (0 056 g, 0 184 mmol), EtsN
(0 7.0 mL, 5 02 mmol), y Pd(OAc); (0 023 g, 0 10 mmol) La mezcla se
calienta a 140°C por 30 min en un microondas En enfriamiento, agua
(25 mL) se agrega, y la mezcla se extrae con Et;O (3 x 20 mL) Los
organicos se combinan, se secan (MgSQy,), y cor;centran El matenal
crudo se purﬂnflca por cromatografia en Igel de sllice {(EtOAc hexanos)
para producir 0 13 g, (60%) del compuesto 30 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 132 (t, J =71 Hz, 3H), 152-1 61 (m, 6H), 1-98-2 01 (m,
ZH).' 206 (s, 3H), 232 (m, 2H), 4 24 (q, J = 7 1 Hz, 2H)::1 78 (s. 1H),
636 (d, 4 =16 1 Hz, 1H), 6 62-6 63 (m, 2H). 6 96 (m, 1H), 7 1‘3 (d, J
"'82Hz 2H), 7 39 (d, J“82Hz 2H), 763 (d, J = 15 9Hz 1H)
Etapa ‘ 5: . Acido (2E)-3-{4-[CIclohexllideno(4- hldrox|-2-
metllfenil)metlllfenll} -2-propendico (31)

A una solucuﬁn de etil (2E)-3-{4- [clclohexlhdeno(4 hldroxl-
2- metllfenll)metll]fenll} -2-propencato (30) (042 g, 1 11 mmol) en una
mezcla de IEtOHITHF (1 mL, 4 mL) se agrega una solucidn acuosa de
5M NaOH (1 4 mL, 7 00 mmol} La mezcla se agita a 85°C por 4 h En

'

enfriamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 con una solucién acuosa
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de 5 M HCI La mezcla se exirae con EtOAc (1 x 20 mL) Los
organicos se enjuagan con agua y salmuera (1 x 10 mL cada uno) y se
secan con MgSO, La concentracidn produjo 039 g (100%) del
compuesto 31 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 46-1 58 (m, 6H),
191-1 96 (m, 2H), 1 97 (s, 3H), 2 22-2 26 (m, 2H), 6 43 (d, J = 16 1
Hz, 1H), 6 53 (m, 2H), 6 83-6 85 (m, 1H), 708 (d, J = 8 1 Hz, 2H),
7560 (d,J =162 Hz, 1H), 755 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 16 (s, 1H), 12 32
(s, 1TH) LCMS (ESI) m/z 349 (M+H)+

Ejemplo 12 (35)

Etapa 1: (4-Bromofenil)(4-hidroxi-3-metilfenil)metanona (32)

’ A una solucién de 4-bromobenzoil cloruro (1 04 g, 4 74
mm;:;l) y o-cresol {(C 58 g, 5 33 mmol} en CH,Cl; (20 mlL) seI agrega
AICl, (0 76 g, 5§ 72 mmol} por porciones La mezcla se deja calentar a
RT duranhte 12 h Agua se agrega, y la mezcla se extrae con CH.CI,
Los org_él;lcos se secan con MgSQO, y concentran EIl material crudo se
punifica por cromatografia en gel de silice (EtOAc hexanos) para
producir 0 21 g (15%) del compuesto 32 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 5215 (s, 3H), 6 89 (d, J = 8 3 Hz, 1H), 746 (dd, J =22 Hz, 8 4
Hz, 1H), 7 54 (d, J =1 9 Hz, 1H), 7 58 (d, 2H), 7 72 (d: 2H), 10 42 (s,
1H)
Etapa 2: 4-[(4-BromofenII)(cicIohexIIidono)metiI]-2-metl;fenol (33)

\\

A
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El compuesto del titulo (33) (0 21 g, 82%) se obtiene de
32 en una manera similar previamente reportada para el compuesto
29 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1 56-162 (m, 6H), 2 18 (s, 3H),
221-224 (m, 4H), 471 (s, 1H), 667 (d, J=77,1H), 680 (d, 4 =79
Hz, 2H), 6 97 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 37 (d, J = 8 4 Hz, 2H)
Etapa 3: Etil (2E)-3-{4-[ciclohexilideno{4-hldroxi-3-
metilfenil)metil]fenil}-2-propenoato (34)
El compuesto del titulo (34) (0 13 g, 60%) se obtiene de

3 en una manera similar previamente reportada para el compuesto

& |

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 132 (t, J = 7 1 Hz, 3H), 157 (m,
6H), 2 19 (s, 3H), 2 22-2 25 (m, 4H), 4 25 (q, J = 7 1 Hz, 2H), 4 60 (s,
1H), 6 38 (d, J = 16 1 Hz, 1H), 6 68 (d, J = 7 9 Hz, 1H), 6 81 (m, 1H),
683 (s, 1H), 712 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 742 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 65
(d, J = 15 9 Hz, 1H) |

Etapa 4: Acido (2E)-3-{4-[ciclohexllideno(4-hidroxi-3-

metilfenii)metil]fenil}-2-propendico (35)

El compuesto del titulo (35) (0 11 g, 96%) se obtiene de\

34 en unla manera similar prewamente reportada para el compuesto
ﬂ 'H NMR (400 MHz DMSO-de) & 152 (m, 6H), 2 02 (s, 3H), 2 12-
2 15 (m, 4H), 6 44 (d, J = 16 1 Hz, 1H), 6 67-6 71 (m, 3H), 7 015 (d, J
=82 Hz.‘2H). 752(d, J=16 1 Hz, 1l:|), 756 (d, J =82 Hz, 2H), 920
(s, 1H), 12 32 (s, 1H) LRMS (APCI) m/z 349 (M+H)" -

Ejemplo 13 (38)
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Etapa 1: 4-[(4-Bromofenil){tetrahidro-4H-tlopiran-4-

ilideno)metil]fenol (36)

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos equipado con
un condensador y una entrada de nitrégeno, TiCly (0 51 mL, 4 67
mmel) se agrega lentamente a una suspensién de polvo de zinc (0 63
g. 9 60 mmol) en THF anh'ldro (13 mL) a temperatura ambiente La
reaccidn se calienta a refiujo por 2 5 h La reaccién se quita del bafo
de aceite p solucibn de (4-bromofenil)(4-hidroxifenii)metanona (2)
(0 35g.126 mmol) y tetrahldrotloplran-4-opa (0 44 g._; 79 mmol) en
THHE anhidro (13 mL) se agrega y la mezcla de reaccion se calienta a
reflujo por 2 h La mezcla de reacciébn se enfrla a temperatura
ambl‘ente y agua (10 mL) se agrega, a través de una Jeringa, seguido
por s.ldlc—:lén de 10% K,COj; acuoso (10 mL) La mezcla de feaCCIbn se
filtra a través de un cojinete de Celite y el cqungte $e enjuaga con
Et‘OAc El filtrado se transfiere a un embudo separado y las capas se
separan La capa organica se enjuaga con salmuera, seca (MgSO.),
se filtra, y el filirado se concentra para dar un aceite El| producto
crudo se purifica por cromatografia de columna flash en gel dc; silice

usando un gradiente de hexanos EtOAc (100 0 a 75 25) para dar el

compuesto 36 como un polvo blanco (0 323 g, 71 %) 'H NMR (400

1 . 1
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MHz, DMSO-ds) 0 2 38-2 41 (m, 2H), 2 45-2 47 (m, 2H), 2 62-2 66 {m,
4H), 6 67 (d, J=85Hz, 2H), 686 (d, J=8 5 Hz, 2H), 701 (d, J =82
Hz, 2H), 7 47 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 9 39 (s, 1H)
Etapa 2: 1,1-Dimetiletil (2E)-3-{4-[(4-hidroxifenil){tetrahidro-4H-
tiopiran-4-ilideno)metli]fenil}-2-propenoato (37)

Reactivos 36 (0 32 g, 0 886 mmol), t-butil acrilato (0 78
mL, 5 31 mmol), Pd(OAc); (0 042 g, 0 186 mmol), P(o-tolil)s (0 12 g,
0 381 mmol) y EtsN (0 74 mL, 5 31 mmol) se agregan a un matraz
_contemer]do CHaCN (13 ml) y la mezcla de reaccién se calienta a
85°C por 24 h La mezcla de reaccion se deja enfritar a RT y se divide
Ient‘re agua y EtOAc La capa organica se separa, se enjuaga con
salmuera, seca (MgSQ,), se filtra, y el filtrado se concentra para dar
el producto crudo EIl producto crudo se purlflga por cromatografia de
coI;.lmna flash en gel de silice usando un gradiente de hexanos EtOAc
(100 0 a 50 50) para dar el c;Jmpuesto 37 como una espuma amarilla
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 46 (s, 9H), 2 65-2 66 (m, 5H), 6 45
(d, J = 16 Hz, 1H), 6 68 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 87 (d, .J = 8 5 Hz, 2H),
709 (d, J=81Hz 2H), 749 (d, J = 16 1 Hz, 1H), 760 (d, J = 8 1
Hz, 2H), 9 37 (s.*jH) ] |
Etapa 3: Acldo (2E)-3-{4-[(4-Hldroxifenil)(tetra?Idro-4H-tIopIran-4-
|I.idel—io)metiI]fenll}-z-propenélco (38) ’

A una solucion enfriada en hielo de 37 (0 16 9 0 392
mmol)} en CH.Cl, seco (2 mL) se agrega TFA (2 mlL) lentamente

Después de agitar a 0°C por 3 h, la mezcla de reacciéon se concentra

para dar un solido amarillo El producto crudo se purifica por
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cromatografia de columna flash en gel de silice usando un gradiente
CH,Cl; MeOH (100 0 a 0 100) para dar el compuesto 38 como una
espuma amarilla (0 074 g, 54%) 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2
42-2 46 (m, 4H), 2 63-2 66 (m, 4H), 6 46 (d, J = 16 Hz, 1H), 6 68 (d, J
=8 4 Hz, 2H), 6 87 (d, J =8 5 Hz, 2H), 709 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 53
(d, J =15 9 Hz, 1H), 759 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 9 39 (s, 1H), 12 38 (s,
1H) LRMS (ESlI)m/z 353 (M+H)+ HRMS (ESI) Calc para CzH210,S
353 1211 (M+H)+ Encontrado 353 1208

Ejemplo 14 (40)

Etapa 1: (2E)-3-{4-[cicloheptilideno(4-hldroxl-fo‘nIl)met'il]fenil}-z-
propenll cloruro (39) '

) A una mezcla de écldo (2E)-3-{4-[cicloheptiideno(4-
hldromfeml)metll]fenll} -2-propendico (11) (0 3 g, 0 861 mmol) y CH,Cl»
seco (5 mL) se agrega oxalil cloruro (0 15 mL, 1 72 mmol) lentamente,
segfudo por DMF (2 gotas) La mezcla de reaccion se vuelve una
soluciéon transparente inmediatamente después de la adicibn de DMF
lLa mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente por 2 h bajo
nitrégeno La mezcla de reaccidn se concentra para qalr 39 como un
re5|duo”aceltoso que se utiliza sin purlflcacllén adicional 'H NMR

(400 MHz, DMSO-de) 5 153 (s, 8H), 2 21-2 25 (m, 4H), 6 48 (d, J =
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16 Hz, 1H), 719 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 33 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 7 45 (d,
J=86Hz 2H), 754 (d, J =16 Hz, 1H), 7 62 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 35
(s, 1H)
Etapa 2: Acido 1-((2E)-3-{4-[Cicloheptilideno(4-
hidroxlfenil)metil]fenil}-2-propenoil)-3-piperidinecarboxilico (40)

A una solucién de acido nipecéotico (0 058 g, 0 450 mmol)
en agua (05 mL) se agrega triettlamina (0 125 mL, 0 899 mmol)
seguido por la adicién lenta de una solucién de 39 (0 15 g, 0 409
mmol) en THF (3 mL) La mezcla de reaccidon se deja agitar a RT por
24 h Ala mezcla‘de reaccidn se agrega 1 N HCI a pH de ~1 La
mezcla de reaccién acida se extrae con EtOAc EIl extracto organico
se enjuaga con-:salmuera, seca (Na280,), se filtra, y el filtrado se
concentra para prodch un residuo aceitoso EIl material crudo purifica
por HPLC preparativa de fase Iinversa usando, una columna C18 y un
gradiente CH3CN H,O (10 90 a 1000) con 005% TFA como un
modlf—lcador para dar e.l compuesto 40 como un polvo blanco {87 mg,
47%) 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 40-1 47 (m, 1H), '1 5|7 (s,
Blil). 166-173 (m, 2H), 1 96-1 98 (m, 1H), 2 24-2 30 (m, |4H). 2 39-
244 (m, 1H), 3 14-3{21 (m, 2H), 3 92--3 95 (m, 1H), 4 18-4 22 (mr,
1H), 6 69 (d, J = 8 3 Hz, -2H). 693(d,J=83 Hz.l|2H), 704 (d,J - 15
3 Hz, 1H), 7 13 (d, J = 8 Hz, 2H), 739 (d, J =155 Hz, 1H), 7 52‘(d. J

81 Hz, 2H), 879 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para CzHssNO,
460 2488 (M+H)* Encontrado 460 2490

Ejemplo 15 (41)
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Etapa 1: Acido 1-((2E)-3-{4-[Cicloheptilldeno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenoil)-4-piperidinecarboxilico (41)

A una solucidbn de é0|d9 isonipecédtico (0 057 g, 0 44
mmol) en agua (0 5 mL) se agrega EtsN (0 12 mL, 2 2 eq) seguido por
una solucion de 39 (0 147 g, 0 399 mmol) en THF seco (3 mL) La
mezcla de reaccién se agita a RT bajo nitrébgeno por 24 h Acido
iIsonipec6tico (1 1 eq, 0 44 mmol) se agrega y la mezcla de reaccidn
se agita a RT por 24 h La mezcla de reaccibn se caltenta a 45°C por
1 3 h y después se calienta a 55°C por 24 h La mezcla de reaccm'n se
deja er‘1fr|ar a'RT A la me7:cla de reaccién se aérega 1 N HCI a pH de
~1 .La mezcla de reaccidon acida se extrae con EtOAc Lra capa
organica se e;ljt:laga con salmuera, seca (NlazSO4), se filtra, y el
filtrado se concentra El producto crudo se purlf|9a Jpor ‘HPLC
preparativa de fase inversa usando una columna C18 y un g;adlente
CH3CN H;0 (10 90 a 100 0) con 0 05% TFA como un modificador pl'clzra
dar el compuesto 41 como un polvo (0 018 g, 10%) 'H NMR (400
MHz, DMSO-de} & 1 51 (s, 9H), 1 82-1 85 (m, 2H), 2 18-2 23 (m, 4H),
278-2 81 (m, 1H), 3 13-3 16 (m, 1H), 4 12-4 15 (m, 1H), 4 25-4 28
(m, 1H), 6 65 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 80 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 09 (d.'J =

81Hz 2H), 717 (d, J =154 Hz, 1H), 740 (d, J = 15 4 Hz, 1H), 7 59
[ Y 1
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(d, J = 8 2 Hz, 2H), 9 28 (s, 1H), 12 24 (d, 1H) HRMS (ESI) Calc para
CzoH34NO, 460 2488 (M+H)" Encontrado 460 2497

Elemplo 16 (42)

HO-¢°
5 >

Etapa 1: 1-((2E)-3-{4-[Cicloheptllideno{4-hildroxifenil)metil]fenil}-2-
propenil)prolina {42)

A una solucién de L-prolina (0 051 g, 0 44 mmol) en agua
(0 5 mL) se agrega EtsN (0 12 mL, 2 2 eq) seguido por una solucién
de 39 (0 147 g, 0 399 mmol) en THF seco (3 mL) La mezcla de
reaccton se agita a RT bajo nitrogeno por 24 h L-prolina (0 44 mmol,
11 eq ) se agrega y la mezcla de reacciédn se deja agitar por otras 24
h La mezcla de reaccién se calienta a 45°C plor 1 3 h y después se
c?llgnta a 55°C_por 24 h La me;:cla de reaccidén se deja enfriar a
tgm;‘)?ratura amblent? A |la mezcla de .reaccubn se a”g'rega 1 N HCI a
un pH de ~1 La [nezcla de reaccion écldg se extrqe con IEtOAc La
capa organica se sépara, se enjuaga con salmuera, seca (r;la2894). se
filtra, y el filtrado se concentra EI productt; grudo se purifica por
HPLC Preparatlva de fase Inversa usando una columna C18 y un
gradlenlte CH3CN H,O (1090 a 1000) y 905% TFA c¢omo un
modificador para dar un polvo (0 052 g, 30%) '‘H NMR (400 MH;,
DMSb-ds) 5 156 (s, 8H), 192 (s, 3H), 2 21-2 2"9 (m, 5H), 3 64 (s,
3H), 4 48 (s, 1H), 6 69 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 6 81 (br, 1H), 6 93 (d, J =
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8 5 Hz, 2H), 714 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 742 (d, J = 15 4 Hz, 1H), 7 50
(d, J = 79 Hz, 2H) HRMS (ESI) Calc para CysH3;2NO, 446 2331
(M+H)* Encontrado 446 2321
Ejemplo 17 (45}

Etapa 1: 4-[Biciclo [3.3.1]non-9-ilideno(4-bromofenil)metillfenol
(43)

En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos equipado con
un condensador de reflujo y una entrada de nitrégeno, TtCl, (0 51 mL,
4 67 mmol) se agrega lentamente a una suspensién de polvo de zinc
{0 63 g, 9 60 mmol) en THF seco (13 mL) a temperatura ambiente La
mezcla de reaccion se calienta a refluyjo por 25 h La mezcla de
reaccion se quita del bafio de aceite y una solucién de (4-
bromofenil){4-hidroxifenil)metanona (2) (0 35 g, 1 26 mmoal) y biciclo
[3 3 1]lnonan-9-ona (052 g, 379 mmol) en THF seco (13 mL) se
agrega La mezcla de reaccion se calienta a refIUJo por 2 h La mezcla
de reacmon se deja enfrlar a RT Agua (10 mL) se agrega a Ia mezcla
de reaccién a través de una jeringa seguido por 10% K2003 (10 mL)
La me;cla de reaccidn se filtra a través de un cojinete de Celite EI
cojinete cgle Celite se enjuaga con EtOAc EI filtrado se transfiere a un

embudo separado y las capas se separan La capa organica se
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enjuaga con salmuera, seca (MgSO,), se filtra, y el filtrado se
concentra para dar un residuc aceitoso El| producto crudo se absorbe
en silice y se punfica por cromatografia de columna flash usando 510,
y un gradiente de hexanos EtOAc (1000 a 75 25) para dar el
compuesto 43 como un polvo blanco (0 32 g, 67%) ‘H NMR (400
MHz, DMSO-dg) &6 1 50-1 54 (m, 2H), 1 71-1 73 (m, 8H), 1 93-1 99 (m,
2H), 2 60 (s, 1H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 87 (d, J = 8 5 Hz, 2H),
702 (d,J=85Hz 2H), 7 46 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 9 32 (s, 1H)
Etapa 2: 1,1-Dimetiletil (2E)-3-{4-[b|clc|o[3.3.1]non-s-llide‘no(tl-
hidroxifenil)metllijfenil}-2-propenocato {44)

Compusesto 43 (0 32 g, 0 834 mmol), t-butil acrilato (0 734
mL, 5 01 mmot), P(o-toll); (0 11 g, 0 359 mmol), Pd(OAc); (0 0394 g,
0 175 mmol) y EtaN (67 mL, 5 01 mmol) se agregan a un matraz
conteniendo CH3;CN (13 mL) y la mezcla de reaccién agitada se
calienta a 85°C por 24 h bajo una atmésfera de mtrég‘eno La mezcla
de reaccién se deja enfriar a RT y después de divide entre agua y
EtOAc Las capas se separan, y la fase organica se enjuaga con
salmuera,' seca (MgS0Q,), se filtra, y el filtrado se concentra para dar
un re5|dl-10 aceitoso El aceite clrud;J se absorbe en silice y se pl.ll'lf!C?
por cromatografia de columna flash en gel de silice con un gradiente
de hexanos EtOAc (100 0 a 50 50) para dar el compuesto 44 como
una espuma amarilla (0 33 g, 92%) 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
‘1 45-1 53 (m, 10H), 1 72-1 73 (m, 7H), 1 96-2 01 (m, 2H), 2 53-2 64
(m, 4H), 6 42 (d, J = 16 1 I-'Iz. 1H), 6 66 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 6 87 (d, J

=83 Hz 2H),708(d,J=81Hz, 2H), 748 (d, J = 16 1 Hz, 1H), 7 57
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(d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 30 (s, 1H)
Etapa 3: acido (2E)-3-{4-[biciclo[3.3.1]non-9-ilideno(4-
hidroxifenil)metll]fenil}-2-propenéico (45)

A una solucién enfriada con hielo de 44 (0 32 g, 0 755
mmol) en CH,Cl, (4 mL) se agrega TFA (4 mL) lentamente La mezcla
de reaccidn agitada se deja calentar a RT durante un periodo de 3 h
La mezcla de reaccidn se concentra para dar un sélido amanllo El
sélhido se disuelve en tolueno, y la solucibn se concentra para dar un
polvo EIl polvo se tritura con CH,Cl; y se seca para dar el compuesto
45 como un polvo dorado (0 21 g, 74%) ‘H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & 1 50-153 (m, 2H), 172 (s, 8H), 193-2 01 (m, 2H), 2 5§3-2 60
(m, 2),643(d, J=161Hz, 1H), 666 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 88 (d, J =
8 3 Hz, 2H), 709 (d, d = 7 8 Hz, 2H), 752 (d, J = 16 0 Hz, 1H), 7 57
(d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 30 (s, 1H), 1? 33 (s, 1H) El compuesto se sila
alntes del analisis EI HRMS (El) Calc para Ca1H42l038|2 5.18 2673

&

(M*) Encontrado 518 2685

Ejemplo 18 {(48)’
HO OH
I
- o ) ’
Etapa ' 1: 4-[(4-Bromofenil)(tetrahidro-4H-plran-4-

ilideno)metli]fenol (46)

Polvo de zinc (0 759 g, 11 6 mmol) se suspende en THF

(13 mL) TiCly (0 640 mL, 5 84 mmol) se agrega gota a gota y la

%
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mezcla resultante se calienta a reflujo por 60 min Una solucién de (4-
bromofenil)(4-hidroxifenil)metanona (2) (0404 g, 146 mmol) y
tetrahidropiran-4-ona (0 405 mL, 4 38 mmol) en THF (2 mL) se
agrega La mezcla resultante se calienta a reflujo por 2 h, entonces se
deja enfriar a RT Una solucidén acuosa al 10% de K,CO; (25 mL) se
agrega y la mezcla se filtra a través de un cojinete de Celite EI
filtrado se separa y la capa acuosa se extrae con EtOAc (2 x 20 mL)
Los organicos se enjuagan con agua (25 mlL) y salmuera (25 mlL),
dqspués se secan (MgSO,) y concentran EI_ residuo se purifica por
cromatografia de gel de silice (cartucho Isco §g100c, RediSep 12 gy
un gradiente consistiendo de 10% EtOAc hexanos por 5 min, 10% a
30% EtOAc hexanos dura;nte 19 min, entonces 30% EtOAc hexanos
por 5 min) para proporcionar 0 31 g {62%) del compuesto 46 como un
s6lido blanco 'H NMR (CDCl3) 57 41(d, J =83 Hz, 2H), 897 (d, J =
8 6 Hz, 2H), 6 95 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 6 75 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 4 97 (s,
1H), 372 (dd, J = 10 0,5 0 Hz, 4H), 2 40 (t, J = 5 0 Hz, ."2H), 236 (t, J
= 5 0 Hz, 2H) . o
Etapa 2: tert Butll (2E)- 3 {4 [(4- hldroxlfenII)(tetrahldro-4H plran-4-
illdeno)metlI]fenll}prop-z-enoato (47)
4-{(4- Bromofenll)(tetrahldro 4H-piran-4- |I|deno)met|I]fenoI

(47) (0 106 g, 0 307 mmol) se disuelve en DMF (1 mL) t'ert-Butll
acrilato (0 090 mL, 0 614 mmol), P(o-tolil); (0 009|9 g, 0 0325 mmol) y
EtaN (0 130 mL, 0933 mmol) se agregan seguido por Pd(OAc).
(0 0037 g, 00165-mmo!) La mezcla se calienta a 160°C en un

sintetizador de microondas por 30 mun entonces se enfria a RT Agua
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(20 mL) se agrega y la mezcla se extrae con Et,0 (3 x 10 mL) Los
organicos se secan (MgSQ,) y concentran EIl residuo se purifica por

cromatografia de gel de sflice (cartucho Isco Sg100¢, RediSep 12 g,

15% EtOAc hexanos por § min, 15% a 40% EtOAc hexanos durante 15

min, 40% EtOAc hexanos por 5 min para producir 0 071 g (59%) de 47

como un sdhido blanco 'H NMR (CDCI3) & 7 55 (d, J = 16 0 Hz, 1H),
741(d,J=81Hz 2H),710(d, J =81 Hz, 2H), 6 97 (d, J = 8 § Hz,
2H), 6 76 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 6 32 (d, J = 16 0 Hz, 1H), 5 01 (s, 1H),
374 (m, 4H), 2 40 (dd, J = 11 1, 5 6 Hz, 4H), 1 53 (s, 9H) .
Etapa 13: acido (ZE)-3-{4-[(4-hidroxifenll)(tetrahidrol-4H-piran-4-
ilideno)metillfenlil} prop-2-enéico (48)

tert- But}ll (2E)-3{4-[(4- hldrox1fenll))tetrah|dro -4H-piran-4-
|I|deno)metll]fenll} prop-2- enoato (47) (0071 g, 0 182 mmol) se
dtsuelve en CHZCIz (1 mL)y TFA (1 mL) La solucién se aglta a RT por
4 h entonces se concentra El reslduo se recrlstallza de EtOAc para

f |

proporcionar 0 020 g (33%) del compuesto 48 como un SO|IdO dorado
‘H NMR (DMSO -d ) 6 12 34 (s, 1H), 9 37 (s, 1H), 7 58 (d J=82 Hz‘
2H), 7 83 (d,J 16 0 Hz, 1H),707 (d, J-82 Hz, 2H), 6 85 (d J =
8 4|:I22H) 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 45 (d. J =16 0 Hz, 1H), 3 59
(m, 4H}, 2 25 (m, 4H) LRMS (ESI) m/z 335 (M-HY"

Ejemplo 19 (51)
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Etapa 1: 4-[(4-Bromofenil)ciclooctilideno)metil]fenol (49)

Siguiendo el procedtmiento descrito para el compuesto
46, polvo de zinc (0 764 g, 11 7 mmol), TiCl, (0 640 mL, 5 84 mmol),
(4-bromofenil)(4-hidroxifenil)metancona (2) (0 404 g, 146 mmol) y
ciclooctanona (0 580 mL, 4 40 mmol), produjeron 332 mg {61%) del
compuesto 49 como un s6lido blanco 'H NMR (CDCls) 5739 (d, J =
8 3 Hz, 2H), 7 04 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 02 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 74 (d,
J =B 4 Hz, 2H), 4 61 (s, 1H), 2 25 (m, 4H), 1 63 (m, 2H), 1 62 (m, 8)
Etapa 2: tert-Butil (2E)-3-{4-[ciclooctilideno(4-
hidroxifenil)metil]fenil} prop-2-enoato (50)
. Siguiendo el procedimiento descrllto para el comipuesto
47, 4-{(4-bromofenil)ciclooctilideno)metil]fenol (49) (0 105 g, q283
mmol), tert-butil acrilato (0 084 mL, 0 573 mmol), P(o-tolil}s (0 0097 g,
0 0319 mmol), Et;N (0 126 mL, 0 897 mmol), Pd(OAc). (0 0042 g,
00187 mmol) y DMF (15 mL). produjeron 0059 g (49%) del
corr'{puelsto 50 como un sélido blanco 'H NMR (CDCls) 6| 754(d, J=
15 9 Hz, 1H), 7 41 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 717 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 04
(d, J =84 Hz ?H). 6 75 (d, J = 8‘4 Hz, 2H) 6 30_((1.. J =15 9 Hz,
1H), 4 73 (-s. 1lH-).' 2 27 (m, 4H), 1 64 (m, 2H), 1 57 (m, 8H), 152 (s,
9H) ) | ‘ '
Ethapalt 3: acldo (2E)-3-{4-[CI(.:IooctiIideno(4-

hidroxifenil)metil]fenil}prop-2-endico (51)

1
’
Il L4

tert-Butil (2E)-3-{4-[ctclooctilideno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}prop-2-enoato (50) (0 0586 g, 0 140 mmol) se

disuelve en cloruro de metileno (1 mL) y acido trifluoroacético (1 mL)

-
’c?;r
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La solucion se agita a RT por 4 h, entonces se concentra EI residuo \

se recristaliza de EtOAc para proparcionar el compuesto 51 (0 013 g,
25%) como un so6lido blanco 'H NMR (DMSO-dg) & 12 32 (s, 1H),
927 (s, 1H), 758 (d, J =81 Hz, 2H), 751 (d, d = 16 1 Hz, 1H), 7 14
(d, J =81 Hz, 2H), 6 92 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 66 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
643 (d, J = 16 1 Hz, 1H), 2 18 (m, 4H), 1 59 (m, 2H), 1 45 (m, 8H)
LRMS (ESI) m/z 361 (M-H)

Ejlemplo 20 (55)

OH

H,C CH,
H,C” 0”7 “CH,

Etapa 1: 2,2,6,6-Tetrametlitetrahldro-4H-piran-4-ona (52)

s #

. Forona (9 967 g, 72 1 mmol) se suspende en 1 N acido
hldrc;clérl-co'acuoso (100 mL) La mezcla se calienta a 40°C por 7
dias, entonces se enfria a RT La mezcla se extrae con éter (3 x 25
mL) Los organicos se secan (MgSO,) y concentran EI| residuo se
purifica por cromatografia de gel de silice (Isco Sg100c, Cartucho
RediSep 120 g, 5% EtOAc hexanos por 5§ min, 5% a 15%
EtOAc hexanos durant‘e 10 min, 15% EtOAc por 5 min, 15% a 25%
E‘tOAc hexanos durante 10 min, 25% EtOAc hexanos por 5 min) para
proporcionar 52 (2 80 g, 25%) como un liquido amarilio palido 'H

NMR (CDCla) & 2 43 (s, 4H), 1 32 (s, 12H)

Etapa 2. 4-[(4-Bromofenil) (2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-

%7
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llideno)metil]fenol (53)

Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto
46, polvo de zinc (0 957 g, 14 6 mmol), TICl, (0 800 mL, 7 30 mmol),
(4-bromofenil){4-hidroxifenil)metanona (2) (0 512 g, 185 mmol) y
2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-ona (52) (0851 mlL, & 45
mmol), proporcionaron 0 564 g (76%) de 53 como un sélido espumoso
blanco 'H NMR (CDCl;) 87 41 (d, J =83 Hz, 2H), 702 (d, J =8 4
Hz, 2H), 701 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 76 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 4 99 (s,
1H), 2 24 (s, 2H), 2 20 (s, 2H), 1 22 (s, 6H), 1 21 (s, 6H)
Etapa 3: Etil (2E)-3-{4-[(4-hidroxifenil) (2,2,6,6-
tetrametiltetrahldro-4I:I-pIran-4-i|ideno)metil]fenlI} prop-2-eno?to

(54)

4

. Siguiendo el procedlmle;'uto descrito para el compuesto
47, 4-[(4-bromofenil) (2.2,6.6-tetrametllltetrah|dro-4H-p|ran-4-
|l|deno)m1;t|I]fenoI (83) (0 152 g, 0 379 mmol), etil acrilato (0 125 mL,
115 mmol), P(o-toll); (0 0126 g, 0 041 mmol), EtsN (0 16:0 mL, 115
mmol), Pd(OAc.E)z (0 0044 g.. 0020 mmol) y DMF- (15 mL)
proporcionaron 0110 g (69%) del compuesto 54 como un sdhdo
blgnco 'H NMR (CDCl3) &7 65 (d, J=160 le, 1H), 7 45 (d: J=81
I-iz. 2H),718(d,. J=8 1 I:lz. 2H), 703 (d, J = 84‘Hz. 2H), 6 77 (d.:J=
8 4 Hz, 2H), 6 40 (d, J = 16 0 Hz, 1H), 484 (s, 1H), 425 (q, J =7 1
Hz, 2H), 2 25 (s, 2H), 2 24 (s, 2H), 1 34 (t'. J =71 Hz, 3H), 123 (s,
BH), 1 22 (s, 6H) . |
Etapa 4: acido (2E)-3-{4-[(4-H|Idroxlfenll) (2,2,6,6-

tetrametiltetrahidro-4H-plran-4-lildeno)metil]fenil} prop-2-endico
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(55)

Etil (2E)-3-{4-[(4-hidroxifenil) (2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-
4H-piran-4-ilideno)metil]fentl} prop-2-encato (54) (0 1095 g, 0 260
mmol) se disuelve en etanol (5§ mL) Hidréxido de potasio (0 260 mL
de 3 M solucidn acuosa, 0 780 mmol) se agrega y la mezcla se
calienta a 75°C por 25 h La soluciéon se enfria a RT y concentra
Agua {25 mL) se agrega y la mezcla se ex‘trae con éter (10 mL) Los
organicos se desechan y la capa acuosa se trata con 1 N HC| acuoso
a pH = 3 La mezcla resultante se extrae con cloruro de metileno (3 x
10 mL) Los organicos se secan (Na,SO,) y concentran para
proporcionar 0 097 g (95°@) del compuesto 55 como un sélido amarillo
péh;lo 'H NMR(DMSO-ds) 8 12 33 (s, 1H), 934 (s, 1H), 759 (d, J =
8 2 Hz, 2H), 752 (d, J =15 9 Hz, 1H), 715 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 6 93
(q, J =84 Hgz, 2H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 44 (d, J = 15 9 Hz, 1H),
2 14 (s, 2H), 2 11 (s, 2H), 1#11 (s, i’:‘H), 110 (s, 6H) LRMS (EISI) m/z
391 (M-HY
Ejemplo 21 (58)

H,C
¥

HC CH,
H,C CH, |

r

Etapa 1: N-(4-{[4-(metiloxi)fenil]carbonil} fenil) gcetamlda (56)

¥

Un matraz de fondo redondo se carga con 4-

acetamidobenzoll cloruro (0 95 g, 4 57 mmol), anisol (0 60 mL, 5 48

}r‘?
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mmolL) y CH2CI2 (15 mL) Se enfria en un bafio de hielo, AICI; (0 93
g, 6 85 mmol) se agrega en porciones La mezcla se agita a 0°C por 4
h La soluciédn café obscura resultante se vierte en 1N HCI (25 mL)
con hielo y la mezcla se extrae con EtOAc (2 x 60 mL) EI extracto de
EtOAc combinado se enjuaga con agua, salmuera, se seca sobre
Na,S0,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar un sélido café El
producto crudo se purifica por cromatlografia en una columna de gel
de silice eluida con hexanos EtOAc (1 1) para dar 0 55 g (45%) del
?ompuesto 56 como un sbélido café mp 160-162°C 'H NMR (400
N]Hz, CDCla) 6 222 (s, 3H), 388 (s, 3H), 6 96 (d, J = 8 8 Hz, 2H),
7 34 (brs, 1H), 7 55-7 65 (m, 2H), 777 (d, J = 8 6.Hz. 2H), 779 (d, J
= 8 8 Hz, 2H) L(';MS (ESI) m/z 270 (M+H)*, 268 (M-H)"
Etapa 2: - N-{4-[[4-(metiloxi)fenil](3,3,5,5-
tetr_ametlIclclohexilideno)metlllfenil}acetamlda (E) '

A una suspgnsnén agitada de polvo de zinc (0 39 g, 5 94
mmol} en THF (15 mL) se agrega lentamente TiCl, (0 33 mL, 2 97
mmpl) a través de una je-rlnga a RT bajo una atmadsfera de m?régeno
La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una solucién de N-'(4-{'[4-
‘(metlloxl)feml]carbomI}fenll)acetamlda (56) (020 g, 074 m;qol) y
3.3.5.5-teiram;atllmclohexanona (0 35 g 2 23 mmol) en TH;= (4 mL)‘ se
agrega a la mezcla La mezcla de reaccidon se calienta a refIUjo con
;igltaCIbn bajo una atmoésfera de nitrégeno por 1 h lLa mezcla de
reaccidn se deja enfriar a temperatura ambiente A la mezcla de

reaccion se agrega lentamente 10% K.COj; acuoso (15 mL) La mezcla

de reaccidn se filtra a través de un cojinete de Celite y el cojinete se
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enjuaga con EtOAc (100 mL} El filtrado se transfiere a un embudo
separado y las capas se separan La capa acuosa se extrae ademas
con EtOAc (25 mL) La fase organica combinada se enjuaga con agua,
salmuera, seca (Na;S0O,) filtra, y el filtrado se concentra para dar el
producto crudo como un aceite amarillo El producto crudo se purifica
por cromatografia en una columna de gel de silice eluida con un
gradiente de hexanos a 40% EtOAc hexanos para dar'o 27 g (93%) del
compuesto 57 como aceite viscoso sin color 'H NMR (400 MHz,
CDCIl3) 6 091 (s, 6H), 092 (s, 6H), 1 27 (s, 2H), 1 96 (s, 2H), 1 97
(s, 2H), 2 16 (s, 3H), 378 (s, 3H), 6 80 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 06 (d, J
=8 8 Hz, 2H), 710 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 7 39 (d, J = 8 5 Hz, 2H) LCMS
(ES!) m/z 392 (M+H)*, 390 (M-H)"

Etapa ‘ 3: N-{4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-

tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}acetamida (58)

L
]

l;l-{4-[[4-(metllox|)feml](3.3.5,5- ' ‘
tetrar‘net|Ic1cIohex|I|deno)metlI]fenlI}acetamlda (57 (027 g, 0 69'mmol)
se disuelve en CH:Cl; (25 mL) La mezcla se enfria a -10°C en un
bafio de hielo-acetona A esta solucion se agrega 1 M BBr; en CH,Cl;
(21 mL, 207 mmol) La mezcla de reacciéon se agita a -10°C a 0°C
por 3 h, después se vierte en hielo, extrae con EtOAc (2 x 60 mL) El
extracto organico combinado se enjuaga con agua, saimuera y seca
sobre Na;S0, En concentracién y trituracion gon 1 1 hexanos CH;ClI;,
compuesto 58 se obtiene com'o un s6lido café claro (0 10 g, 39%) mp

118-121°C 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 0 85 (s. 6H), 086 (s,
6H), 1 23 (s, 2H), 1 87 (s, 2H), 1 89 (s, 2H), 198 (s, 3H), 6 64 (d, J =
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8 3 Hz, 2H), 6 89 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 7 00 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 7 44 (d,
J =84 Hz, 2H), 924 (s, 1H), 9 84 (s, 1H), LCMS (ES) m/z 378
(M+H)*, 376 (M-H)° Anal Calc para CasHs: vO2 1/3H.O C, 78 29, H,
8 32, N, 3 65, Encontrade C, 78 33, H, 8 26, N, 3 62

Elemplo 22 (60)

HO OH

|
o
Etapa 1: tert-Butil (zE)-3-{4-[(4-hi&roxifenil)(tgtrahldro-4|-|-p|ran-4-
ilideno)metil]fenil}-2-metilprop-2-enoato (59)
Siguiendo el procedimiento descrito Para el compuesto
47, d‘e 4-[(4-broi‘nof;an|i)(tetrah|dro-4H-plran-4—|||deno)met|I]fenol (46)
(0101 g, 0 .293 mmol), tert-butil metacnilato (0 095 mL, 0 585 mmol),
P(o-toli}s (0 0092 g, 0 0302 mmol), EtsN (0 125 mL, 0 897 mmol),
Pd(OAc), (0 0038 g, 00169 mmol) y DMF (1 5 mL) produjeron el
compuesto 59 (0 070 g, 59';/0) como un soélhido blanco 'H NMR
(CDCIa) 6755(5 1H), 7 31 (d, J-81 Hz 2H}, 711 (d, J = 81 Hz,
2H) 8 98 (d, J-85Hz 2H), 6 76 (d, J-85Hz 2H), 4 91 (s, 1H),
373 (m, 4H), 2 41 {m, 4H), 1 58 (s 3H) 154 (s 9H) ' '
Etapa 2: acido (2E)-3-(4-[(4- hldronfon|I)(tetrah|dro-4H plran-4-
iIlde;1o)metll]fonll}-z-motlIprop—z-enélco (60) .
tert-Butil (2E)—3-{4-[(4-h|drox|fen|I)(tetrahldro-4H-p|‘ran-.4-
|I|$Ienp)met|l]fen|I}-2-metllprop-2-enoato {(59) (0 0702 g, 0173 mmoi)

se disuelve en CH,;Cl; (1 mL) y TFA (1 mL) La solucibn se agita a RT
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por 4 h, entonces se concentra El residuo se tritura con CH,Cl; para
proporcignar el compuesto 60 (0 029 g, 47%) como un sblido dorado
'H NMR (DMSO-ds) 6 12 49 (brs, 1H), 9 38 (s, 1H), 7 54 (s, 1H), 7 40
(d, J =81 Hz, 2H), 7 11 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 6 87 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
668 (d, J = 84 Hz, 2H), 3 60 (m, 4H), 225 (m, 4H), 2 01 (s, 3H)

LRMS (ESI) m/z 349 (M-HY

Ejemplo 23 (62)
HO\/\O/\,O OH
HC CH,
HC CH,
Etapa 1: [4-({2-[{2-HIdroxietil)oxi]etil}oxi)fenili](4-

hidroxifenil)metanona (61)

. A una solucién de 4,4'-dihidroxibenzofenona (3 0 g, 13'9
Epmol) en DMF (30 mL) se agrega Cs,CO; (13 55 g, 41 6 mmol) La
mezcla se calle;ﬂa a 80°C bajo nitrébgeno por 1 h La reaccion agitada
se enfria a temperatura ambiente y Nal (2 08 g, 13 9 mmol) se agrega,
seguido por adicibn gota a gota de una soluciébn de 2-(2-
cloroetoxi)etancl (1 63 mL, 15 3 mmol) en DMF (7 mL) La mezcla de
reaccion se calienta a 80°C bajo nitrégeno durante la noche La
r|nezc|a se enfria a temperatura ambiente y se elnfria con NH,CI
acuoso saturado (100 mL), entonces se extrae con EtOAc (3 X 60
mL)} Las capas organicas se combinan y se enjuage’m con' 'agua,
salmuera, y se secan sobre Na,SQ,, después se c'cmcentran en un

aceite café claro que se purifica ademas por cromatografia en una
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columna de gel de silice eluida con un gradiente de hexanos a 85%
EtOAc hexanos para dar un aceite café claro que contiene algo de
DMF El residuo se disuelve en EtOAc (100 mL) y ademas se enjuaga
con agua (2 X 50 mL), CuSO, acuoso saturado (50 mL), agua (50 mL)
y salmuera (50 mL) La solucton de EtOAc se seca {Na;S0O,) y
concentra a 15 mL y 30 mL de hexanos se agregan Un sdlido blanco
se precipita y se enjuaga con 11 hexanos EtOAc para dar el
compuesto 81 (1 90 g, 45%) mp 126-127°C 'H NMR (400 MHz,
CD,OD) & 3 60-365 (m, 2H), 3 65-3 70 (m, 2H), 3 85-3 90 (m, 2H),
4 20-4 25 (n:l. 2H), 6 87 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 05 (d, J = 8 8 Hz, 2H),
767 (d, J =86 Hz, 2H), 773 (d, J = 8 8 Hz, 2H) LRMS (APCI) m/z,
303 (M+H)*, 301 (M-H)’
Etapa 2: 4-[[4-({2-HIdroxletil)oxi]etil}oxl)fenil](3,3,5,5-
tetrametliciclohexilideno)metil]fenol (62)

A una suspensién agitada de Zn (E) 59 g, 9 00 mmol) en
THF (10 mL) se agrega TiCl, (C 50 mL, 4 50 Jmmol) gota a gota La
mez'cla se refluye bajo n|t|rt'Jgeno por 25 h Después de enfriar a
temperatura ambiente, una solucion de 61 (0 34 g.‘1 12 n?mol) y
3.3,5,5-tetrametilciclohexanona (0 53 g, 3 37 rn‘mol) en THF (15 ‘mLi
se agrega vy la nl1ezcla de reaccién se refluye por un adicional de 2 §
h Enfriada a temperatura ambiente, la reaccidn se erlfria con 10%
K.CO; (20 mL) La mezcla de reaccion enfriada se filtra a tra\_rés de un
conn;ate de Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc (100 mL) EI
fl!trado se transfiere a un embudo separado, las capas se separan, y

la fase acuosa se extrae con EtOAc (50 mL) Los extractos organicos
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combinados se enjuagan con salmuera, secan (Na;SO,) y concentran
para dar un aceite amarillo palido El residuo se purifica ademas por
cromatografia en una columna de gel de silice eluida con un gradiente
de hexanos a 55 % EtOAc hexanos para dar 82 como un s6lido blanco
(036 g, 75%) mp 122-124°C 'H NMR (400 MHz, CD,OD) & 0 91 (s,
6H), 0 92 (s, 6H), 1 28 (s, 2H), 1 96 (s, 2H), 1 98 (s, 2H), 3 60-3 65
(m, 2H), 365-3 70 (m, 2H), 3 80-3 85 (m, 2H), 4 05-4 15 {m, 2H),
6 67 (d,J=84Hz 2H), 683 (d, J =86 Hz, 2H), 6 94 (d, J = 8 6 Hz,
2H), 7 03 (d, J = 8 6 Hz, 2H) LRMS (APCIl) m/z 425 (M+H)", 423 (M-
H)" Anal Calc para Cz7H3s04 C, 76 38, H, 8 55, Encontrado C,
7.6 17, H, 8 65

Ejemplo 24 (64)

Hacﬂo_g

OH

OH

- 1 [

Etapa 1: Diletll (E)-2-{-4-[cicioheptilideno(4-hidroxifenil)metlil
flenil)etenllfosfonato (63)

‘ Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto
Iil, de 4-[(4-bromofén|I)mcloheptlIldeno)metn]fenol (9) (0 146 g, 0 409
mmol), dietil vinilfosfonato (0 190 mL, 1 24 mmol), P{o-toll); (0 0123
g, 0 0404 mmol), EtsN (0 170 mL, 1 22 mmol), Pd(OAc). (0 0046 g,
0 0205 mmol) y DMF (1 5 mL) produjeron 63 {0 0502 g, 28%) como un

sélido blanco 'H NMR (DMSO-ds) & 9 28 (s, 1H), 7 57 (d, J = 8 3 Hz,
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2H), 730 (dd, J =22 7, 17 6 Hz, 1H), 7 11 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 6 89
(d, J =84 Hz, 2H), 665 (d, J = 84 Hz, 2H), 6 48 (dd, J =227, 176
Hz, 1H), 4 01-3 91 (m, 4H), 2 20 (m, 4H), 1 50 {m, 8H), 1 21 (m, 6H)
Etapa 2: Etil hidrogeno (E)-2-{4-[cicloheptilideno(4-
hidroxifenil)metil]fenil} etenilfosfonato (64)

A una solucién de dietil (E)-2-{-4-[cicloheptiideno(4-
hidroxifenil)metillfenil}etenilfosfonato (63) (0 051 g, 0 115 mmol) en
EtOH (4 mL) se agrega NaOH acuoso (1 mL de 5M. solucién, 5 mmol)
La solucién se calienta a reflujo por 4 h, entonces se enfria a RT y
concentra EIl residuo se disuelve en agua (1 mL) y el pH se ajusta a
~2 con 1N HCI a.cuoso La mezcla se extrae con EtOAc (2 x 10 mL)
Los organicos se secan (Na,SO4) y concentran para proporcionar el
compuesto 64 (0 041 g, 86%) como un sélido amarllo ceroso 'H
NMR (DMSO-ds) 6 9 28 (s, 1H), 753 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 20 (dd, J =
22 0 Hz, 17 6 Hz, 1H), 710 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 6 89 (d, J = 8 4 H;z.
2H), 6 65 (d, J =84 Hz, 2H), 6 41 (t, J =176 le'. 1H), 3 90-3 81.4 (m,
ZH)’.Z 20 (n;. 4H), 1 50 (m, 8H), 1 18 (t, J =6 9 Hz, 3H) LRMS (ES;)
m‘/rz 411 (.M-H)' ’
Ejemplo 25 (69)

Etapa 1: (4-Bromo-3-metilfenil)(4-metoxifenil)metanona (65)

AICl; (363 g, 27 2 mmol) se agrega en porciones a 4-
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bromo-3-metilbenzoil cloruro (5 30 g, 22 7 mmol) disuelto en anisol {7
mL) a 0°C La mezcla de reaccién se calienta a RT, agita por 1 h, y
entonces se enfria a 0°C Agua (200 mL) se agrega cautelosamente
gota a gota, y la mezcla se extrae con éter (3 x 100 mL) Los
extractos eterales combinados se enjuagan con agua (250 mL),
salmuera (250 mL), y se secan sobre MgSO, La concentracion se
sigue por cromatografia flash (20 1 a 5 1 hexanos EtOAc) proporcioné
6 42 g (93%) de 65 como un sélido blanco ‘H NMR (400 MHz,
CDCIl;) & 2 45 (s, 3H), 3 88 (s, 3H), 6 96 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 7 40 (d,
J=81Hz 1H),762{m, 2H), 7 79 (d, J = 8 8 Hz, 2H)
Etapa 2: (4-Bromo-3-metilfenil){(4-hidroxifenil)metanona (66)

| Una mezcla de 65 (2 00 g, 6 55 mmol) y A‘ICIa (3 50 g,
26 2 mmol} se refluye en benceno (50 mL) por 3 h y entonces se
enfria a RT Agua (100 mL) se agrega cautelosamente gotala gota, y
la mezcla se extrae con Et,O (3 x 100 mL) LlLos extractos eterales
combinados se enjuagan con agua (200 mlL), salmuera (206 mL), y se
secan‘.sobre MgSO, La concentracion proporciont 178 g (93%) de _tﬁ
que se utiliza sin purificacién adicional 'H NMR (400 MHz, CE)CIa) &
2 45 (s, 3!—!), 568 (br s, 1H), 6 90 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 40 (dd, J =
8 2Hz, 18Hz 1H), 763 (m, 2H), 775 (d, J = 8 6 Hz, 2H)(
Etapa 3: 4-[(4-Bromo-3-metilfenil) (ciclohexilifleno)metlllfenol (67)

Tetracloruro de titanio (2 70 mLk, 24'5 mmol)‘se‘ agrega

gota a gota a una suspension de polvo de zinc (3 24 g, 49 5 mmol) en
THF anhidro (60 mL) a RT Después de refluir por 1 h,.una mezcla'de

66 (178 g, 6 11 mmol) y ciclohexanona (1 80 g, 18 3 mmol) dlspelta
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en THF (20 mlL) se agrega gota a gota EI reflujo se continua por 30
min La mezcla de reaccién se enfria a RT y se filtra a través de
Celite Agua (250 mL) se agrega y la mezcla se extrae con Et,O (3 x
100 mL) Los extractos eterales combinados se enjuagan con agua
(200 mL), salmuera (200 mL), y se secan sobre MgSO, La
concentracibn seguida por cromatografia flash (20t a 51
hexanos EtOAc) proporcioné 185 g (85%) de 67 como un sélido
naranja 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 158 (m, 6H), 2 20 (m, 4H),
232 (s, 3H), 595 (brs, 1H), 6 73 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 79 (dd, J =
81 Hz, 20 Hz, 1H), 6 85 (m, 3H), 7 40 (d, J = 8 1 Hz, 1H)
Etap.‘a 4: 1,1-Dimetliletil {2E)-3-{4-[ciclohexilideno(4-
hidroxifenll)metil]-2-metilfenil}-2-propenoato (68)

Una mezcla de 67 (386 mg, 1 06 mmol), tert-butil acrilato
(0 369 mL, 2 55 mmol), Pd(OAc); (150 mg, 0 067 mmol), P{o-tolil)s
(40 0 mg, 0 131 mmol), y EtzN (0 520 mL, 3 73 mmol) se c-allenta bajo
irradiaci6n de microondas a 140°C por 30 min Agua (30 mL) se
;grega y la mezcla se extrae con Et;O (3 x 20 mL) Los extractos

eterales combinados se enjuagan con agua (30 mL), salmuera (30

¥

mL), y se secan sobre MgSO, La concentracibn seguida por
crom:dtografia flash (20 1 a 5'1 hexanos EtOA;:-) pl‘OlpOI‘(:‘:loné 220 mg
‘(51%) de 68 'H NMR (40(3- MHz, CDCl;) & 1 5.2 (s, 9H), 1 58 (m, BH).
222 (m, 4H), 234 (s, 3H), 485 (s, 1H), 6 25 (d, J = 166 Hz‘, 1H),
674 (d, J = 84 Hz, 2H), 6 90-6 97 (m, 4H), 7 44 (d, J = 8 1 Hz, 1H),
764(d,J=160Hz.1H) J

Etapa 5: acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilldeno(4-hidroxifenil)metil]-2-
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metilfenil}-2-propendico (69)
Acido trifluoroacético (2 0 mL) se agrega gota a gota a 68
(210 mg,.O 519 mmol) disuelto en CH,Cl; (2 mL) a 0°C La mezcla de
reaccién se agita a l‘?T por 3 h y los volatiles se remueven bajo
presién reducida El residuo se cromatografia en gel de silice (20 1
CH;Cl; MeOH) y se recnistaliza (EtOAc hexanos) para dar 138 mg

(76%) de 89 como un sélido amarllo paido ‘'H NMR (400 MHz,

DMSO-dg) & 151 (br s, 6H), 2 13 (m, 4H), 2 30 (s, 3H), 6 35 (d, J

16 0 Hz, 1H), 666 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 6 82-6 91 (m, 4H), 7 59 (d, J
7 9 Hz, 1H), 775 (d, J = 16 0 Hz, 1H), 9 31 (s, 1H), 12 36 (br s, 1H)
LRMS (ESI) m/z 349 (M+H)*

Ejemplo 26 {74)

Et‘apa 1: (4-Bromo-2-cIorofenil)(4-metoxifeniI)metano;la {(70)

Oxalil cloruro (4 10 mL, 47 3 mmol) se agrega gota a, gota
a acido q-bromo-z-clorobenzélco (557 g, 237 mmol) disuelto en
C—H20I2 .(100 mL)} Después de agitar durante la noche a RT, oxalil
cloruro adicional (2 05 mL, 23 7 mmol) se agrega y la mezcla de
reaccion se ref'luye por 26 h Los volatiles se remueven y el residuo

se disuelve en anisol (10 mL) y se enfria a 0°C AICl; (4 50 g, 33 7

mmol) se agrega en porciones y la mezcla de reaccibn se agita 'por 2
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h Agua (200 nI1L) se agrega cautelosamente gota a gota, y la mezcla
se extrae con Et;O (3 x 100 mL) Los extractos eterales combinados
se enjuagan con agua (250 mL), salmuera (250 mL), y se secan sobre
MgSO, La concentracién seguida por cromatografia flash (20 1 a 5 1
hexanos EtOAc) proporciond 6 60 g (90%) de 70 como un sdlido
amarillo palido 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 3 87 (s, 3H), 6 93 (d, J
=88 Hz, 2H), 723 (d, J =81 Hz, 1H), 750 (dd, J =8 1 Hz, 1 8 Hz,
1H), 763 (d, J=1 8 Hz, 1H), 776 (d, J = 8 8 Hz, 2H)
Etapa 2: (4-Bromo-2-clorofenlil)(4-hidroxifenll)metanona (71) ’
Una mezcla de 70 (2 00 g, 6 14 mmol} y AICl; (3 50 g,
26 2 mmol) se refluye en benceno (50 mL) por 3 h y entonces se
enfria a RT Agua (100 mL) se agrega cautelosamente gota a gota, y
Iq mezcla se extrae con Et;O (3 x 100 mL)’ Los extractos eterales
combinados se enjuagan con agua {200 mL), salmuera (200 mL), y se
sec-an sobre MgSO,4 La concentracién seguida por cromatografia flash
(20 1 a 5 1 hexanos EtOAc) proporciond 1 42 g (74%) de 71 'H NMR
(466 MHz, CDCl3) 6§ 597 (brs, 1H), 689 (d, J=8 8 le, 2H), 7 23 (d,
J=81Hz 1-H).750 (dd, J—=81 Hz, 1 7 Hz, 1H), 764 (d, J =1 7
Hz, 1H), 7 73 (d, J‘= 88 Hz: 2H}
Etapa 3: 4-[(4-Bro'mo-z-clorc;fenil) (ciclohexilideno)metll]fonf:l {(72)
TiCls (2 01 mL,' 18 2 mmol) se agrega gota a gota a una
suspénsmn de polvo de zinc (2 41 g, 36 9 mmol) en THF anhildro (60
mL) a RT Después de refluir por 1 h, una mezcla deI 71 (1 42 g, 4 56
mmol) y ciclchexanona (1 34 g, 13 7 mmoi) disuelto en THF (ZP mL)

se agrega gota a gota EIl reflujo se continua por 30 min La mezcla de

\‘*‘}“
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reaccion se enfria a RT y se filtra a través de Celite Agua (250 mL)
se agrega y la mezcla se extrae con Et;O {3 x 100 mL) Los extractos
eterales combinados se enjuagan con agua (200 mL), salmuera (200
mL), y se secan sobre MgSO, La concentracion seguida por
cromatografia flash (20 1 a 51 hexanos EtOAc) proporcloqé 161 g
(93%) del compuesto 72 como un aceite verde claro *‘H NMR (400
MHz, CDCIl3) & 1 59 (m, 6H), 1 97 (m, 2H), 2 28 (m, 2H), 4 93 (br s,
1H), 6 72 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 04 (m, 3H), 732 (dd, J =82 Hz, 20
Hz, 1H), 7 51 (d, J = 2 0 Hz, 1H)
Etapa 4: 1,1-Dimetiletil (2E)-3-{3-cloro-4-[ciclohexilideno(4-
hldroxifenil)-metil]lfenil}-2-propenoato (73)

Una mezcla de 72 (459 mg, 1 22 mmol), tert-butil acrilato
(0 369 mL, 2 55 mmol), Pd{OAc). (15 0 mg, 0 067 mmol), P(o-toll)s
(49 0 mg, 0 131 mmol), y EtaN (0 520 mL, 3 73 m'mol) se calienta bajo
|rr:'=|d|acuﬁn de microondas at 140°C por 30 min Agua (30 mL) se
agl"ega y la mezcla‘ se extrae con Et,O (3 x 20 mL)- Los extractos
eterales cqmblnados se t;njuagan con agua (30 mL), salmuera (30
mL), y se secan sobre MgSO, La concentracibn seguida por
croma.tog‘rafia flash (20 1 a 5 1 hexanos EtOAc) proporcioné 3:|0 mg
(60%) de 73 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1 52 (sl. 9H), 1 58l(m. .BH)-'
199 (m, 2H), 228 (m, 2H), 471 (s, 1H), 6 31 (d, J = 16 0 Hz, 1H),
673(d J-86Hz 2H) 7 05 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 717(d J—79Hz
1H) 731(dd, J =7 9 Hz, 15Hz, 1H), 7 47 (m, 2H)
Etapa 5: acido (2E)-3-3- Chloro-4 [ciclohexilideno(4-

hldroxifen|l)met|I]fen|I} 2-propenéico (74)
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Acido trifluoroacético (2 0 mL) se agrega gota a gota a 73
(300 mg, 0 706 mmol) disuelto en CH,Cl; (2 mL) a 0°C La mezcla de
reaccion se agita a RT por 3 h y los volatiles se remueven bajo
presion reducida El residuo se cromatografia en gel de silice (20 1
CH,Cl; MeOH) para dar 225 mg (86%) de 74 como un s6lido amarillo
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 1 53 (br s, 6H), 1 88 (br s, 2H), 2 20
(m, 2H), 6 54 (d, J = 16 0 Hz, 1H), 6 65 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 6 92 (d, J
=84 Hz, 2H), 723 (d,J=7 9 Hz, 1H), 752 (d, J = 16 0 Hz, 1H), 7 §9
(d, J =7 9 Hz, 1H) LRMS (ESI) m/z 370 (M+H)"
Ejemplo 27 (79}

HO

Et_apa 1: (A-Bromo-z-fluorofonII)(4-metoxifeniI)metano‘n|a (73)

Oxalil cloruro (4 00 mL, 45 8 mmol) se agregall_gota a gota
a acido 4-bromo-2-fluorobenzéico (51 g, 233 mmol) dlsueito en
CHCI;»,' (50 mL) Después de refluir por 18 h, oxalil cloruro adicional
(4 00 mL). se agrega y el reflujo se continua por 4 h Los volatiles se
remueven bajo presion reducida para dar 5 0 g del cloruro acido crudo
que se utihza sin punficacién AICl; (10 0 g, 75 0 mmol) se agrega en
porciones al cloruro acido crude (5 0 g) disuelto en anisol (10 mL) a
0"9 La mezcla de reacciébn se agita a RT por 3 dias y entonces se
enfria a 0°C Agua (200 mL) se agrega cautelosamente gota a gota, y

]

la mezcla se extrae con Et,O (3 x 100 mL) Los extractos eterales
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combinados se enjuagan con agua (250 mL), salmuera (250 mL), y se
secan sobre MgSO, La concentracién seguida por cromatografia flash
(20 1 a 5 1 hexanos EtOAc) y recristalizacién de hexanos proporciond
4 1 g (57% basado en acido 4-bromo-2-fluorobenzéico) de 75 como un
sohido blanco 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3 87 (s, 3H), 6 94 (d, J =
8 8 Hz, 2H), 7 33-740 (m, 3H), 779 (d, J = 8 2 Hz, 2H)
Etapa 2: (4-Bromo-2-fluorofenil)(4-hidroxifenil)metanona (76)
Una mezcla de 75 (1 50 g, 5 08 mmol) y AICI; (3 50 g,

26 2 mmol) se refluye en benceno (50 mL) por 3 h y entonces se
enfria a RT Agua {100 mL) se agrega cautelosamente gota a gota, y
la mezcla se extrae con Et,0 (3 x 100 mL) Los extractos eterales
combinados se enjuagan con agua (200 mL), salmuera (200 mL), y se
secan sobre MgS0O, La concentracién proporciond 1 39 g (97%) de 76
que se utiliza sin purificacién adicional 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
573 (brs, 11‘”':6 90 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 7 35-7 41 (m, 3H), 777 (d, J
=8 4 Hz, 2H)
Etapa 3: 4-[(4-b-rom;-z-fluorof?nll) (clclohexiIidono)metl!]fenol
an |

~ TiCly (210 mL, 19 0 mmol) se agrega gota a gota a una
susPen5|6n de polvo ge zinc (2 51 g, 38 4 mmol) en THF anhidro (60
mL) a RT, Des'puéls de refluir por 1 h, una mezcla de 76 (1'40 g, 474
mmol) y ciclohexanona (1 40 g, 14 3 mmol) dlsueil.ta en THF (20 mL)

se agrega gota a gota El reflujo se continua por 30 min La mezcla de

reacciéon se enfrla a RT y se filtra a través de Celite Agua (250 mL)

se agrega y la mezcla se extrae con Et;O (3 x 100 ml.) Los extractos

Ca
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eterales combinados se enjuagan con agua (200 ml), salmuera {200
mL), y se secan sobre MgSO, La concentracién seguida por
cromatografia flash (201 a 5 1 hexanos EtOAc) proporciond 123 g
(72%) de 77 como un s6lido blanco 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
1 58 (br s, 6H), 2 05 (m, 2H), 2 25 (m, 2H), 4 68 (br s, 1H), 6 73 (d, J
= 8 6 Hz, 2H), 6 94-7 00 (m, 3H), 7 19 (d, J = 7 9 Hz, 2H)
Etapa 4: 1,1-Dimetiletil (2E)-3-{4-[ciclohexilideno(4-
hidroxifenil)metil]-3-fluorofenil}-2-propenoato (78)

Una mezcla de 77 (312 mg, 0 864 mmol), tert-butil acrlllato
(0 369 mL, 2 55 mmol), Pd{OAc), (15 0 mg, 0 067 mmol), P{o-tolil)s
(40 0 mg, 0 131 mmol)}, y EtaN (0 520 mL, 3 73 mmol) se calienta bajo
irradiacion de microondas at 140°C por 30 min Agua (30 mL) se
agrega y la mezcla se extrae con Et;0 (3 x 20 mL) Los extractos
eterales combinados se enjuagan con agua {30 mlL), salmuera (30
mL_). y se secan sobre MgSO, La concentracién seguida por
cromatogr'afla flash (20 1 a 5 1 hexanos EtOﬁ:\c) proporciond 220 mg
(62%) del compuesto 78 'H NMR (400 MHz, C[I)CIa) 5 1 52 (s, 9H),
1 58 (m, 6H), 2 07 (br s, 2H), 2 25 (br s, 2H), 4 78 (s, 1H), 6 30 (;1. J =
16 0 Hz, 1H), 6 74 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 01 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 08
(t, .J =7 6 Hz, 1H), 7 138-7 ia (m, 2I-I). 7 49 jc‘]. J = 16 0 Hz, 1H)
Eta;)a 5: acldo (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(4-hidroxifenil}metil]-3-
fluo;ofeniI}-2-propen6ico (79) . '

Acido trifluoroacético (2 0 mL) se agrega gota a gota a 78
(210 mg, 0 514 mmol) disuelto en CH,Cl, (2'mL) a 0°C ‘La mezcla de

reaccién se agita a RT por 3 h y los volatiles se remueven bajo



10

15

20

25

\
- 127 - \h

presiébn reducida EIl residuo se recristaliza (EtOAc hexanos) para dar
98 0 mg (54%) de 79 como un séhdo amarllo 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 1 52 (br s, 6H), 1 98 (br s, 2H), 2 19 (br s, 2H), 6 52 (d,
J =160 Hz, 1H), 6 66 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 87 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
711 (t, J =79 Hz, 1H), 742 (d, J = 7 9 Hz, 1H), 7 52 (m, 2H), 9 33
(s, 1H), 12 40 (br s, 1H) LRMS (ESI) m/z 353 (M+H)*

Elemplo 28 (85)
HO - OH
1

Etapa 1 4-Bromo-N-metil-N-(metiloxi)benzamide (80)

P|r|c-i|na (4 40 mL, 54 2 mmol) se agrega gota a gota a N,
O-dimetilhidroxilamina hidrocloruro (3 44 g, 35 2 mmol} disuelto en
CH?'Clg (100 ‘mL) a RT La mezcla de reaccidn se agita por 30 min, y
i-bromobenzon cloruro (5 95 g, 27 1 mmol) disuelto en CH,Cl, (50
mL) se agrega gota a gota La mezcla se agita por 24 h y los volatiles
se remueven bajo presién reducida Agua (200 mL) se agrega y la
mezcla se extrae con EtOAc (3 x 200 mL) Los extractos combinados
se enjuagan sucesivamente con 5% HCI| acuoso l(200 mL), 5% NaHCO,
acu'oso (200 mL'), agua (200 mL), y salmuera (200 mLi La mezcla se
seca sobre MgSO, y concentra para dar 6 35 gJ(74%) de 80 como un
aceite sin color que se utihza sin purificacion adicional 'H NMR (400

MHz, CDCl;3) 8 335 (s, 3H), 353 (s, 3H), 7 54 (d, J = 8 6 Hz, 2H),

7 58 (d, J = 8 6 Hz, 2H)



10

15

20

25

- 128 -

Etapa 2: (4-Bromofenil) (3-fluoro-4-metoxifenil)metanona (81)

A una solucion agitada de 2-fluoro-4-bromoanisol (3 03 g,
14 8 mmol) en THF anhidro (100 mL) se agrega n-butillitio (1 6 M en
hexanos, 102 mL, 16 3 mol) gota a gota a -78°C La mezcla de
reaccidn se agita por 1 hy 80 (4 02 g, 16 3 mmol) disuelto en THF (20
mL) se agrega gota a gota La mezcla de reaccion se calienta a -20°C
durante 1 h, agua (100 mL) se agrega, y los volatiles se remueven
bajo presidn reducida La mezcla se extrae con éter (3 x 100 mL) y los
extractos combinados se enjuagan con agua (100 mlL) y salmuera (100
mL) La mezcla se seca sobre MgSO, y concentra EI residuo se
cromatografia en gel de sfhice (201 a 5 1 hexanos EtOAc) pa'ra| dar
2 35 g (51%) de 81 como un sélido cristalino blanco 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & 397 (s, 3H), 701 (t, J = 8 4 Hz, 1H), 7 55-7 62 (m,
6H)
Etapa 3: (4-Bromofenil) (3-fluoro-4-hidroxifenll)metanona (82)

Una mezcla de 81 (1 28 g, 4 34 mmol) y AICly (3 50 g,
26 2 mmol) se refluye en benceno (50 mL) por 3 h y se enfria a RT
;\gua (100 mL) se agrega c?utelosa_mente gota a gota, y la mezcla se

extrae con éter (3 x 100 mL) Los extractos eterales combinados se

enjuagan cpn agua (200 mL), salmuera (200 mL), y se secan sobre
Mg'SO4 La conce.ntracwn proporciond 1‘19 g (98%) de 82 que se
utihza sin purificaciéon adicional 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 5 80
(brs, 1H), 709 (t, J =8 4 Hz, 1H), 753 (d, J = 8 4 Hz, 1H), 7 61-7 64
(m, 5H)

Etapa 4: A4-[(4-Bromofenil) (ciclohexilideno)metll]-2-fluorofenol

%"

,JJ'



10

15

20

25

-129 -

(83)

Tetracloruro de titanio (1 70 mL, 15 5 mmol) se agrega
gota a gota a una suspension de polvo de zinc (2 12 g, 32 4 mmol) en
THF anhldro (60 mL) a RT Después de refluir por 1 h, una mezcla de
82 (1 18 g, 4 00 mmol) y ciclohexanona (1 18 g, 12 0 mmol} disuelta
en THF {20 mL) se agrega gota a gota EIl reflujo se continua por 30
min La mezcla de reaccién se enfria a RT y se filtra a través de
Celite Agua (250 mL) se agrega y la mezcla se extrae con éter (3 x
100 mL) Los extractos eterales combinados se enjuagan con agua
(200 mL), salmuera (200 mlL), y se secan sobre MgS50, La
concentraciébn seguida por cromatografla flash (201 a 51
hexanos EtOAc) proporcioné 1 15 g (80%) del compuesto 83 como un
s6lido amarillo claro 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1 58 (br s, 6H),
2 20 (m, 4H), 510 (br s, 1H), 6 77 (m, 2H), é89 (t, J = 86 Hz, 1H),
696 (d,J =84 Hz, 2H), 7 39 (d, J = 8 4 Hz, 2H) . ‘
Etapa 5: 1,1-Dimetiletil (2E)-3-4-[ciclohexlIideno (3-f|uloro-4-
hid}oxifoniI)-metiI]feniI}-2-propenoato (84) J

Una mezcla de 83 (317 mg, 0 877 mmol), tert-butil acnlat;:
(0 369‘mL. 2 55 mmol), acetato de paladio (15 0 mg, 0 067 mmo.l)l.
P{o-tolil)s (40 0 mg, 0 131 mmol), y Et3N (0!520 mL, 3 73 mmol) se
calu;nta bajo irradiaciébn de microondas a 146'0 por 30 min Agua (39
mL) se agrega y la mezcia se extrae con eter (3 x 20 mL) Los
extractos eterales combinados se enjuaganl con agua (30 mL),
salmuera (30 mL), y se secan sobre MgSQ, La concentracién seguida

por cromatografia flash (201 a 5 1 hexanos EtOAc) proporcioné 190
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mg (54%) de 84 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1 52 (s, 9H), 1 57-1 60
(m, 6H), 2 23 (m, 4H), 5 07 (d, 1H), 6 31 (d, J = 16 Hz, 1H), 6 78 (m,
2H), 690 (t, J=86 Hz, 1H), 709 (d, J=8 1 Hz, 2H), 740 (d, J=8 1
Hz, 2H), 7 54 (d, J = 16 0 Hz, 1H)
Etapa 6: acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(3-fluoro-4-
hidroxifenil)metii]fenil}-2-propendico acid (85)

Acido trifluoroacético (2 0 mL) se agrega gota a gota a 84
(179 mg, 0 438 mmol) disuelto en CH,Cl; (2 mL) a 0°C La mezcla de
reaccién se agita a RT por 3 h y los volatiles se remueven bajo
presién reducida El residuo se recristaliza (EtOAc hexanos) para dar
120 mg (79%) de 85 como un s6hido amarillo 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8 1 52 (br s, 6H), 2 13 (m, 4H), 6 45 (d, J = 16 0 Hz, 1H),
6 67 (d, J=82Hz, 1H), 6 76 (dd, J=12 3 Hz, 1 7 Hz, 1H), 6 85 (t, J
= 8'8 Hz, 1H), 708 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 53 (d, J = 16 0 Hz, 1H), 7 58
(d, J =81 Hz, 2H)9 76 (s, 1H), 12 31 (br s, 1H) ILRM:S (ESI)' m/z 353
(M+H)' -

Elemplo 29 (91)

Etapa 1: 1-Bromo-4-(metoximetoxi}benceno (86)
A una suspension de 60% NaH en aceite mineral (127 g,
3_1 8 mmol) en THF anhidro (300 mL) a 0°C se agrega 4-bromofenol

(600g, 2§ 9 mmol) disuelto en THF (100 mL) gota a gota durante 1 h
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La mezcla de reaccidon se agita a 0°C por 30 min, y clorometiimetil
éter (24 8 mL, 32 6 mmol) disuelto en THF (30 mL) se agrega gota a
gota durante 20 min La mezcla de reaccién se agita durante la noche
a RT Agua (250 mlL) se agrega, y la mezcla se extrae con éter (3 x
250 mL) Los extractos eterales combinados se enjuagan con
salmuera, se secan (MgS0O,), y se concentran EI! residuo se destila
bajo vaclo para dar 57 6 g (92%) de 886 como un aceite sin color 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 3 33 (s, 3H), 515 (s, 2H), 6 96 (d, J =
9 0 Hz, 2H), 7 43 (d, J = 9 0 Hz, 2H)
Etapa 2: Ciclohexil[4-(metoximetoxi)fenillmetanona (87)

| n-Butillitio (1 6 M en hexanos, 50 5 mL, 80 8 mmol) se
agrega gota a gota a 86 (17 5 g, 80 8 mmol} disuelto en DME (150
mL) a -78°C La mezcla de reaccion se agita a -40°C por 1 h, vy

entonces se coloca en canula en una suspensién de carboxilato de

1]

ciclohexanos de litio [prepar_qdos in situ por la adlcmn.de n-butillitio
(505 ‘mL. 80 8 mmol) al acido carboxilico fje ciclohexanos (10 4 g,
80 8 mmeol)] en DME (150 m!.) a RT La mezcla se agita por 1 h, se
';nerte en agua frfa (300 mL), y se extrae con réter (3 x 150 mL) Los
extractos eterales combinados se enjuagan con salmuera (300 mL) y
se secan sobre MgSO, La concent;'acubn seguida por cromatogrqﬂa
flash‘ (201 a 51 hexanos EtOAc¢) proporciond 102 g (51%) de 87
como un acette sin color 'H NMR (400 MHz, CDCIs) 5 1 18-1 57 ‘(m,
5H), 172 (m, 1H), 1 84 (m, 4H), 3 21 (m, 1H), 3 47 (s, 3H) 5 22 (s,
2H), 7 06 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 7 92 (d, J = 8 8 Hz, 2H) |

IEta'pa 3: 2-(4-Bromo-2-fluorofenil)-1,3-dioxolano (88)

¥
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Una mezcla de 4-bromo-2-fluorcbenzaldehido (5 00 g,
24 6 mmol), monohidrato de &acido p-toluenosulfénico (190 mg, 1 00
mmol) y etilenglicol (10 mL) se refluye en benceno (50 mL) y EtOH (10
mL) bajo una trampa de Dean-Stark por 3 h La mezcla de reaccion se
enfria y vierte en una mezcla de 5% NaHCO, acuoso (100 mL) y hielo
(100 mL) La mezcla se extrae con éter (3 x 150 mL), y los extractos
eterales combinados se enjuagan con salmuera (200 mL) y se secan
(MgSQ4) La concentracién bajo presién reducida proporciond 6 02 g
(99%) de 88 que se utiiza sin purificacion adicional 'H NMR (400
MHz, CDCl;) & 4 01-4 14 (m, 4H), 6 02 (s, 1H,), 7 24-7 31 (m, 2H),
7 41 (t.J=79I:Iz, 1H)
Etapa 4: 4-[Cic|ohex!|Ideno(4-hIdroxifenil)metil]-z-
fluorobenzaldehido (89)

n-Butiliitio (16 M en hexanos, 133 mL, 213 mmol) se
agrlega gota a gota a 88 (,503 mg, 2 04 mmol) disuelto en THF a;lhidro
(25 mL) a -78°C’ La mezcla de reaFC|6n se agita por 20 min y 87 (460
mg, 1 85 mmé:l), disuelta en THF (25 mL), se agrega gota a :gota La
mezcla se calienta lentamente a RT y se agita durante la, noche Aqua
(150 mL) s;a agrega y la mezcla se extrae con ;éter (3 x 100 mL) Los
extractos eterales combinados se enjuagan con agua (200 mL),
sal‘rr'u'Jera (200 mL), se secan (MgSOQ.), y concentran bajo presién
reducida El acel‘te crudo resultante se toma en una mezcla dg EtOI:|
(1I0mL)y 12 M H(.:I (2 mL) y se refluye por 2 h El retiro del solve.mte
y croma;ografia flash (20 1 a 5 1 hexanos EtOAc) Propo'rcmnb 200 mg

(35%) de 89 como un sbélido blanco 'H NMR (400 MHz, CDCls) &

4 L
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1 60 (br s, 6H), 2 23 (m, 4H), 6 00 (s, 1H), 6 79 (d, J = 8 2 Hz, 2H),
6 89-6 95 (m, 3H), 702 (d, J =7 9 Hz, 1H), 776 (t, J = 7 6 Hz, 1H),

10 28 (s, 1H)
Etapa 5: tert-Butil (2E)-3-{4-[ciclohexilldeno(4-hidroxifenil)metil]-
2-fluorofenil} prop-2-enoato (90)

Una solucién de (tert-
butoxicarboniimetilene)trifeniifosforane (610 mg, 162 mmol) en
CH:Cl, (10 mL) se agrega gota a gota a 89 (200 mg, 0 644 mmol)
disuelto en CH;CIl; (10 mL) a RT Después de agitar por 2 h a RT,
agua (50 ml:) se agrega y la mezcla se extrae con CH.Cl, (3 x 25 mL)
Las capas organicas combinadas se enjuagan c;)n salmuera (50 mL) y
se secan sobre MgSO, La concentracién seguida por cromatografia
flash (291 a 5 1 hexanos EtOAc) y recristalizacion (hexanos EtOAc)
proporcion6 180 mg (68%) de 90 como un sélido cristalino blanco 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) & 1 52 (s, 9H), 1 569 (br s, 6H), 2 22 (br s,

4H), 5 24 (s, 1H), 6 40 (d, J = 16 3 Hz, 1H), 6 76 (d, J

8 4 Hz, 2H),

6 80-6 89 (m, 2H), 6 94 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 737 (t, J = 7 9 Hz, 1H‘).
7 67 (d, J = 16 3 Hz, 1H)
Etapa 6 a'icido (2E)-3-4-[CI¢;|ohexllIdeno(4-hidroxifenil)meti‘I]-z-
fluorofenll}-2-propenédico (91)

Acido trifluoroacético (1 5 mL) sJe agrtlaga’gota a gota a 90
(180 mg, 0 551 mmol) disuelto en CHzCIz (3 mL)’a 0°C La mezcla de
lreacclbn se agita a RT por 2 h y los volatiles se remueven bajo
pre5|6nl reducida Agua (30 mL) se agrega y la mezcla' se exirae con

EtOAc (3 x 20 mL) La capas organicas combinadas se enjuagan con
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a'gua (30 mL), salmuera (30), y se secan sobre MgSO, La
concentracién seguido por recristalizacion (EtOAc) proporciond 99 mg
(64%') de 91 como un sé6lido amarillo paide 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 152 (br s, 6H), 213 (br s, 4H), 6 51 (d, J = 16 0 Hz,
1H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 85-6 91 (m, 4H), 7 59 (d, J = 16 0 Hz,
1H), 772 (t, J = 81 Hz, 1H), 936 (s, 1H), 12 51 (br s, 1H) LRMS
(APCI) m/z 353 (M+H)*

Elemplo 30 (94

Eta'pa 1: [4-(Metlloxi)fenll][4-(metiisulfonil)fenillmetanona (92)
. Acido 4-(Metilsulfonil)benzéico (05 g, 2 1}2 mmol) se
suspende en CH,Cl, (15 mL) Oxalil cloruro (0 44 mL, 4 856 mmol) se
:agr‘e-ga gota a gota, seguido por adicién de dos gotas de DMF La
mezcla de réaccmn se agita a temperatura ambiente por 3 h CH.Cl. y
el exceso de oxalll cloruro se remueven bajo vacio EI residuo se
disuelve en CH,Cl, (10 mL) con anisol (0 54 mL, 4 84 mmol) Se
enfria en un bafio de hielo, cloruro de aluminio (0 49 g, 3 63 mmol) se
agrega en porciones La mezcla se agita a 0°C por 2 h, entonces se
;:allenta a reflujo durante la noche Enfriada a temperatura ambiente,
Ia‘mezcla se vierte en 1 N HCI (15 mL) con hlelol. el séllqo rosa‘do se

recolecta y se enjuaga con agua, hexanos y se seca para dar 050 g

(]1%) del compuesto del titulo (92) como un sélido rosa claro 'H
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NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 328 (s, 3H), 385 (s, 3H), 709 (d, J =
88Hz, 2H), 776 (d, J =88 Hz, 2H), 7 88 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 8 07 (d,
J =82 Hz, 2H) LCMS (ESI) m/z 291 (M+H)"*

Etapa 2: (4-HidroxIfenil)[4-(metilsulfonil)feni]imetanona (93)

Una mezcla de [4-(Metiloxi)fenil][4-
{(metiisulfonil)fenillmetanona (92) (0 20 g, 0 69 mmol) y cloruro de
aluminio (0 38 g, 2 76 mmol) se refluye en benceno (10 mL) por 2 h y
entonces se enfria a 0°C en un bafio de hielo Agua {10 mL) se agrega
lentamente, y l1a mezcla se extrae con EtOAc (2 x 75 mL) EI extracto
orgé_nlco combinado se enjuaga con agua, salmuera, y se seca sobre
Na;S0O, La concentracién del extracto did el compuesto del titulo (93)
como un sbélhido café (0 19 g, 100%), que se utiiza sin punficacidn
adicional 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 3 28 (s, 3H), 6 89 (d, J =
8 6 Hz, 2H), 766 (d, J =88 Hz, 2H),, 785 (d, J =82 HZ'. 2H), 8 05
(d, J = 8 2 Hz, 2H), 10 56 (s, 1H) LCMS (ES) m/z 277 (M+H)", m/z
275 (M-H)"

Etapa 3: 4-[[4-(Metiisulfonil)fenll](3,3,5,5

t'etrametlIclclohoxlIideno)métil]fenol (94)

A una suspensidn agitada fle polve de zinc (0 36 g, 5 50
mmol) er; THF (15 m,L) se agrega Ien‘tame,nte TiCl, (030 mL, 275
mmol) a través de una jeringa a temperatura ambiente bajo un;a
atrlnésfera de nitr6geno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucmn; de (4-hidroxifenil)[4-(metiisulfonil)fenifimetanona (93) (0 1'9
g, 0 69 mmol) y 3,3,5,5-tetrametil ciclohexanona (0 33 g, 2 06,mmol)

en THF (4 mL) se agrega a la mezcla La mezcla de reaccién se
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calienta a reflujo con agitacién bajo una atmésfera de nitrégeno por
15 h La mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente
A la mezcla de reaccion se agrega lentamente 10% K.CO; acuoso (15
mL) La mezcla de reaccidon se filtra a través de un cojinete de celite y
el cojinete se enjuaga con etil acetate (70 mL) EI filtrado se
transfiere a un embudo separado y las capas se separan La capa
acuosa se extrae ademas con etil acetate (25 mL) La fase organica
combinada se enjuaga con agua, salmuera, se seca sobre Na,S0,, se
filtra, y el filtrado se concentra para dar el producto crudo como un
aceite amarillo EIl producto crudo se purifica por cromatografia en
una golumna de gel de silice eluida con un gradiente de hexanos a
25% EtOAc hexanos para dar residuo de espuma blanco, que se
tritura con hexanos calientes (conteniendo 1% MeOH) paradar 0 21 g
(76%) del compuesto del titulo {894) como un sélido blanc‘o. m p .149'
150°C 'H NMR (300 MH;, DMSO-de) & 090 (s, 6H), 0 91 (s, 6H),
1 28 (s, 2H), 1 88 (s, 2H‘)l. 195 (s, 2H), 320 (s, 3H), 670 (d, J =84
Hz, 2H), 6 97 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 40 (d, J = 8 2 Hz, 2I-|). 784 (d, J=
8 2 Hz, ?H). 9 34 (s, 1H)' LCMS (ES) m/z 397 (M-H)"

Ejemplo 31 {95)
'H’N OH Fre
1 l.’ I
. HC CH,
HC CH,
Etapa ) 1: 4-[(A-hidroxifenil)(3,3,5,5-

tetrametliciclohexilideno)metil]lbenzamida (95)
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A una soluciébn fria (-15°C) de acido 4-[{4-
hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexiiideno)metillbenzéico (0 100 g,
0 274 mmol) (26) en THF se agregan Et;N (0 042 mL, 0 302 mmol) y
etil cloroformato (0 029 mL, 0302 mmol) secuencialmente La
solucion resultante se agita a tat temperatura por 0 5§ h Una solucién
acuosa al 28% de NH,OH se agrega lentamente a la mezcla anterior a
-15°C y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente por 15
h La mezcla de reacciéon se vierte en solucién sat de NH,CI solucion
(30 mL) y entonces s~e extrae con EtOAc (2 x 40 mL) La capa
organica combinada se enjuaga con salmuera (1 x 25 mL), seca
(NazS80,), vy concentra bajo presidn reducida para dar ‘el producto
crudo EI producto se purifica por cromaltografia de columna Si0O;
usando CHCIl; y MeOH (100 00 a 9 1) como un eluyente para dar
0 035 g (35%) del compuesto del titulo (95) como un sélido cristalino
blanco Aproximadamente 25 mg de rpaterlal |n|c|z'al -tamblén se
recupera de esta reaccion mp 209°C -210°C 'H NMR (400 MHz,
DM'SO-da) 59 2.9 (s, 1H), 787 (s, 1H), 775 (d, J = 8 Ole. 2H), 7 27
(§. 1H), 7 15 (d, J = 8 0 Hz, 2H), 6 92 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 65 (d, Jl =
8 4 Hz, 2H), 1 9'1 (s, 2H), 1 85 (s, 2H), 1 24 (s, ZH).' 0 87 (s, 6H), 0 8§
(s, 6H) LCMS (ESI) m'/z 362 31 (M-H) |
E|emg|c; 32 {97}

m/\/O OH ,

HE™ " “ch,
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Etapa 1: {4-[(2-Hidroxietil)}oxi]fenil} (4-hidroxifenil)metanona (96)
A una solucion de 4,4'-dihidroxibenzofenona (30 g, 13 9
mmo!) en DMF (30 mL) se agrega Cs,CO, (13 55 g, 41 6 mmol) La
mezcla se calienta a 80°C bajo nitrébgeno por 1 h Enfriada a
temperatura ambiente, Nal (2 08 g, 13 9 mmol) se agrega, seguido por
adici6n gota a gota de una solucion de 2-cloroetanol (1 03 mL, 15 3
mmol) en DMF (7 mL) con agitacibn La mezcla de reaccion se
cahienta a 80°C bajo nitrégeno durante la noche La mezcla se enfria
a temperatura ambiente y se enfria con NH,C| acuoso saturado (100
ml:). entonces extrae con EtOAc (3 X 60 mL) Las capas organicas se
combinan y se enjuagan con agua, salmuera y se secan sobre

Na,SO, La concentracion did un aceite café rojizo que se purifica

ademas por cromatografia en una columna de gel de silice eluida con

T

un gradiente de hexanos a 80 % EtOAc hexanos que produce un
séhido blanco palhido Trnturaciébn con 10% EtOAc hexa'nos prc;porcmnb
130 g (36%) de 96 como un s6hido blanco mp 146-147°C 'H NMR
(400 MHz, cbaoo) & 3 85-3 95 (m, 2H), 4 10-4 20 (m, 2H), 6,87 (d, J
=r88.Hz, 2H), 706 (d, J =87 Hz, 2H), 767 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 773
(d, J = 8 8 Hz, 2H) LRMS (ESI) m/z 259 (M+H)". 257 (M-I:I,)'
rF.tapa 2: 4.[{4-[(2-Hidroxletil)oxi]fenlil}(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metli]feno! (97)

A una suspension agitada de Z’n (0 .50 g, 7 59 mmol) en
TI-!F (10 mL) se ‘agrega TiCly (0 42 mL‘. 379 mrlnol) gota a gota La
mezcla se refluye bajo nitrbgeno por 25 h Enfriada a 'tempergltlura

ambiente, una solucién de 96 (0245 g, 095 mmol) y 3,3,5,5-
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tetrametilciclohexanona (045 g, 285 mmol) en THF (15 mL) se
agrega una vez La mezcla de reaccion se refluye por otras 25 h
Enfrrada a temperatura ambiente, la reaccibn se enfria con 10%
K.CO3; (20 mL) La mezcla de reacciéon enfriada se filtra a través de un
coptnete de Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc {100 mL) EI
filtrado se transfiere a un embudo separado, las capas se separany la
fase acuosa se extrae con EtOAc (50 mL) Los extractos organicos se
combinan, se enjuaga con salmuera y se secan (Na,SO,) La
concentracion produjo un aceite café palido que se purifica ademas
por cromatografia en una columna cl'e gel de sfilice eluida con un
gradiente de hexanos a 45 % EtOAc hexanos para dar un séldo
amarillo claro, Cristalizacion de 7 1'hexanos EtOAc produjo 97 como
agujas sin color (0 15 g, 42%) mp 154-155°C 'H NMR (400 MHz,
CDsOD) & 091 (s, 6H), 092 (s, 6H), 1 28 (s, 2H), 1 96 (s, 2H), 1 98
(s, 2H), 3 80-3 80 {m, 2H), 4 00-4 r10 (m, 2H), 6 67 (d, J =-8 5 Hz,
2H) 6 84 -(d, J = 8 6 Hz, 2H), 6 94 (d, J8 6 Hz, 2H), 7 03 (d.lJ =86
Hz; 2H) LRMS (ESI) m/z 3é1 (M+H)*, 379 (M-H)' La muestra se s!Ia
antes dei analisis El HRiVIS (EI)' Calc para ‘Cs1H43033|2 524 3142

(M*) Encontrado 524 3128

Ejemplo 33 (98)
HO,C

HC

£
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Etapa 1: acido 4'-[{4-Hidroxifenl)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]-3-bifenilcarboxilico (98)

A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil)(3,3,5,5-tetrametil ciclohexihideno)metil]fenol (14) (0 102 g,
0 255 mmol), acido 3-carboxifenilborénico (0 085 g, 0 51 mmol, 2 eq),
éster de titanio (trifenilifosfina)paladio (0) (0 020 g, 0 017 mmol, 0 07
eq), Na,CO; acuoso (2 M, 8 mL), y éter dimetil de etitlenglicol (5 mL)
La mezcla de reaccidén agitada se calienta a reflujo durante la noche
bajo una atmésfera de nitrébgeno La mezcla de reaccién se deja
et"l‘frlar a temperatgra ambiente y se transfiere a un embudo separado
La mezcla de reacciéon se divide entre 1 N HCI (acuoso) y CH,Cla Las
capas se separan y la fase organica se enjuaga con salmuera, secan
sobre MgSO,, filtran, y el filtrado se concentra para dar un aceite EIl
producto crudo 'se purifica por HPLC preparativa .de fase inversa
usando una columna C18 y un gradiente CH3;CN H,0 (’50 50 'a 100 0)
con 0 05% TFA como un modificador para dar 0052 g (46%) del
compuesto 98 como un s6hido blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 6
0 89 (s, 12!4). 1 26 (s, 2H), 1 93 (s, 4H), 6 67 (d, J=28 4'Hz, 2H), 6 95
(d, J =85 Hz, 2H), 722 (d, J =80 Hz, 2H), 755 (t, J = 7 7 Hz, 1H),
761 (d, J=83Hz 2H), 789 (dd, J = 78,1 6 Hz, 2H), 8 14 (s, 1H),
9 28 (s‘, 1H), 13 04 (s, 1H) HRMS (ESI|) Calc para CioHasOas 441 2430

(M+H)" Encontrado 441 2419
Elemplo 34 {99)

a!

\5“\

o
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Etapa 1- N-{4'-[(4-Hidroxi-fenil)-(3,3,5,5-tetrametil-
ciclohexilideno)-metil]-bifenil-4-yl}-acetamida (99)

A una solucion de 4-[{4-bromofenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexihideno)metii}fenol (14) (0 1 g, 0 250 mmol) y acido
{4-acetilaminofeni)borénico (0 148, 0 826 mmol) en éter dimetil de
etilenglicol (8 mL) se agrega éster de titanio (trifenilfosfina)paladio (0)
(0 026 g, 0 023 mmeol) segutdo por 2 M Na;CO; (3 mL) La mezcla de
reaccion se refluye por 4 h, enfria a temperatura ambiente entonces
se diluye con agua seguido por EtOAc Las capas se separan y la
capa acuosa se extrae con EtOAc La capas orgénl‘cas c;:;mblnadas se
enjuagan con agua seguido por salmuera, secan (MgSO,), filtran y
concentran en un aceite El aceite crudo se disuelve en DCM, se
carga en gel de silice y se purifica con un gradiente de 100% hexanos
:'sl 40‘%3 hexanos EtOAc durante 60 mins Fracciones puras se combinan
y concen;ran para dar 0 05 g (41%) del compuesto del tituI;J 99 como
un polvo blancuzco 'H NMR (400 MHz, DMSO-q,) 5 089 (s, 12H),
1' 25 (s, 2H), 1 93 (s, 4H), 203 (s, 3H), 6 66 (d, J = 8 5§ Hz, 2H), 6 94
(d, J =8 4 Hz, 2H), 7 16 (d, J = 8 3 Hz, 2H)7 52-7 |64 (m, 6H), 9 27 (s,
1H), 9 99 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para C3;H3eNO, 454 2746 (M+H)"

Encontrado 454 2757

¥
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Ejemplo 35 (100)

MC. N
'0°5%

Etapa 1: N-{4'-[(4-Hidroxi-fenil)-(3,3,5-5-tetrametil-
ciclohexilideno)-metil]-bifeniI-4-II'}-metanosulfonamida (100)

‘ El compuesto del titulo se prepara usando las condiciones
descritas en Ejemplo 97 usando 4-[(4-bromofenit)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metillfenol (14) (0 1 g, 0 250 mmol), acido
[(4-metilsulfonii)aminofenil]borénico (0 178, 0 826 mmol), éter dimetil
de etilenglicol (8 ml), éster de titanio (trifenilfosfina)paladio (0) (0 026
g, 0023 mmol) y 2 M NaxCO; (3 mL) para dar 0 070 g (57%) del
compuesto 100 como un polvo 'H NMR (400 MHz, DMSO'dg)t 5089
(s, 12H), 1 25 (s, 2H), 1 93 (s, 4H), 2 99 (s, 3H), 6 66 (d, J = 8 4 Hz,
2H), 6 94 (d,J=84Hz.2H).717(d.J=B3.Hz,2H).725 (d, J=86
Hz, 2H), 754 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 761 (d, J =“8 5 Il-lz. 2H): S'JZ& (s,
1H)._ 9 82 (s, 1TH) HRMS (ESI) Calc para C3oHssNO3;S 488 2259 (M-H)

Encontrado 488 2265

Ejemplo 36 {102)

r
1 - [

HO OH

M,C” 0”7 CH,
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Etapa 1: metil 4-[(4-hidroxifenil) (2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-
piran-4-ilideno)metillbenzoato (101)

El procedimiento general McMurry, descrito para 14 se
sigue De esta manera, metil 4-[(4-hidroxifenil)carbonil]lbenzoato (24)
(0 196g, 0765 mmol) y 2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-ona
(52) (0 370 g, 2 37 mmal} se someten para condiciones de reaccién de
acoplamiento McMurry Elaboracion estandar sequida por purificacion
por cromatografia de columna di6 0 272 g (93%) del compuesto del
titulo 101 como una espuma blanca 'H NMR (300 MHz, CDCIIs) Lo}
798 (d, J=81Hz 2H).726(d,J:=87Hz, 2H), 705 (d, J = 8 7 Hz,
2H), 6 78 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 3 92 (s, 3H), 2 27 (s, 2H), 2 21 (s, 2H),
128 (s, 6H), 1 25 (s, 6H) LCMS (ESI) m/z 379 (M-H)"

Etapa 2: acido 4-[(4-hidroxifenil) (2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-
piran-4-llideno)metil]lbenzélco (102)

El procedimiento de hidrélisis descrito para 191 se:
em-plea pe esta manera, metl 4-[(4-hidroxifenii)(2,2,6,6-
tetramehItetn_'ah|dro-4H-p|ran-4—|I|deno)met|I]benzoato (101) (0 212 g,
0 557 n‘1mol)—en THF/EtOH (1 1,6 mlL) se trata con 1 N NaOH (3 mL,
exceso) Elaboracidn estandar seguida por purlflcaclén dié 0 1709
(83%) del compuesto 102 como un sélido blanco 'H NMR (300 MHz
DMSO-dg) 6 12 77 (brs, 1H), 9 40 (brs, 1H), 7 88 (d J = 8 1 Hz 2H),
727 (d, J =81 Hz, 2H) 6 97 (d, J = 87 Hz, 2H), 6 71 (d, J-84Hz
2H), 2 18 (s, 2H), 2 11 (s, 2H), 1 14 (s, 6H), 1 12 (s, 6H) | LCMS (ESI)
m{z 36|5 (M-H)

Ejemplo 37 {103) ‘ )

\6%

770
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OH
| |
H,C CH,
HC CH,
Etapa 1: acldo 4'-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-

tetrametilciclohexllideno)metil]-4-bifenilcarboxilico (103)

A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]ifenol {(14) (0 105 g,
0 26 mmol), acido 4-dihidroxiborano-benzéico (0 093 g, 0 56 mmol,
2 2 eq), éster de titanio” (trifenilfosfina)patadio (0) (0 023 g, 002
mmol, 0 08 eq), Na,CO; acuoso (2 M, 3 mL), y éter dimetil de
etifenglicol (5 mL) La mezcla de reaccibn se calienta durante la
noche a reflujo con agitacién bajo una atmésfera de nitrogeno La
mezcla de reaccidn se deja permanecer a RT bajo nitrégeno por seis
dias A la mezcla de reaccion se agregan acido 4-dihidroxiborano-
benzéico (0099 g, 060 mmol, 23 eq), éster 'de titanio
(trfenilfosfina)paladio (0) (O 631 g, 0 02] mmol, 0 10 eq), carbqnato
de sodio acuoso (2 M, 2 mL), y éter dimetil de etilenglicol (2 mL) La
mezcla de‘ reaccidn agitada se calienta durant‘e la noche a ;eflum t;ajo
nitrégeno La mezcla de reaccién se deja permanecer a RT bajo
nitrégeno por una sem;ma La mezlcla de reaccién se d|V|de’ 9ntre 1N
HCI (acuoso) y CH.Cl: La fase organica se separa, se enjuaga con
salmuera, se seca sobre MgS0Q,, se filtra, y el filirado se colncentra

para dar el producto crudo como un aceite EIl producto crudo se
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purifica parcitalmente por cromatografia flash en gel de silice con un
gradiente CH,Cl; MeOH (100 0 a 96 4) para dar 0 052 g del producto
impuro como un aceite EIl producto impuro se purifica por HPLC
preparativa de fase inversa usando una ceclumna C18 y un gradiente
CH3;CN H;0 (75 25 a 100 0) con 0 05% TFA como un modificador para
dar 93 mg (8 %) del compuesto 103 como un s6élido blancuzco 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) &5 0 89 (br s, 12H), 1 26 (br s, 2H), 1 93 (br
s, 4H), 6 67 (d, J =85 Hz, 2H), 6 96 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 723 (d, J =
81Hz 2H),765(d, J=81Hz, 2H), 777 (d,J =8 2 Hz, 2H), 7 98 (d,
J= 8\4 Hz, 2H), 9 29 (s, 1H), 12 84 (br s, 1H)

Eljemplo 38 (108)

HO
Cl

Etapa 1: (4-Bromofenil)[3-cloro-4-{metllioxi)fenfllmetanona (104)

El cgmpuesto de} tftulo 104 (1 25 g, 84%) se obtiene en
una manera similar previamente reportada para 27 'H NMR (400
MHz, CDCls) & 3 98 (s, 3H), 6 99 (c;, J =86 Hz, 1H), 7 62 (m, 4H),
771 (dd,J=21Hz 85Hz 1H),7 85 (d, J =2 01 Hz, 1H)

Etapa 2: (4-Bromofenil) {(3-cloro-4-hidroxifenil)metanona (105)

El compuesto del titulo 105 (1 06 g, 88%) se obtiene en
una manera similar previamente reportada para 28 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 5708 (d, J = 84 Hz, 1H), 7 56 (dd, J = 2 1 Hz, 8 5 Hz,
1H), 760 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 770 (d, J = 2 0 Hz, ‘;HZ.774(d,J=é4

732
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Hz, 2H), 11 31 (s, 1H)
Etapa 3: 4-[(4-Bromofenil)(ciclohexilideno)metil]-2-clorofenol{106)

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo al
procedimiento descrito para 29, con modificacibn En enfriamiento, la
mezcla de reaccibn se enfria con 10% K,CO; acuoso y se filtra a
traves de un cojinete de Celite EI cojinete se enjuaga con EtOAc El
filtrado se transfiere a un embudo separado y las capas se separan
La fase organica se seca sobre MgSO,, se fiitra, y el filtrado se
concentra para dar el producto crudo EIl producto crudo se purifica
por cromatografia en gel de sflice con EtOAc hexanos para dar 0 48 g
(79%) del comp;uesto 106 'H NMR (400 MHz, CDCIi3) & 1 57 (m, 6H),
2 ‘17-2 23 (m, 4H), 545 (s, 1H), 6 91 (d, J = 2 2 Hz, 2H), 6 85 (d, J =
8 2 Hz, 2H), 7 02 (m, 1H), 7 39 (d, J = 8 4 Hz, 2H).
Etapa 4: EtiI(ZE)-3-{4-[(:;-clo‘ro-4-hidroxifenll)
(ciclohexiIideno)motil]fenl.l)-z-propenoato (107)

El compuesto del titulo 107 (187 mg, 58%) se obtiene en
}.Ina manera similar previamente reportada para 30 'H NMR (400
MHz, CDCI3)'6 132(t, J=71Hz, 3H), 1 60 (brs, 6H), ?22 (m, 4H),
4 55 (q, J =71 Hz, 2H), 6 39 (d, J =”15 9 Hz, 1.H)' 6 92 (s, 2H), 7 04
(s, 1H), 710 (d, J =81 Hz, 2H), 743 (d, J = B’1 Hz, 2H), 765 (d, J =
16 1 Hz, 1H) | |
Etapa . 5: acido (2E)-3-{4-[(3-CI'1Ioro-4-hidro:ufenil)
(ciclohexilideno)metll]fenil}-2-propendico (M)’

El compuesto del titulo 108 (0 14 g, 82%) se obtiene en

una manera similar previamente reportada para 31 'H NMR (DMSO-
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dg) 8 153 (br s, 6H), 2 12-2 14 (m, 4H), 6 45 (d, J = 15 9HZ, 1H),
6 82-6 89 (m, 2H), 6 94 (m, 1H), 707 (d, J =8 1 Hz, 2H), 753 (d, J =
16 1 Hz, 1H), 759 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 10 11 (s, 1H), 12 32 (s, 1H}
LRMS (ESI) m/z, 369 (M+H)*
Elempio 39 (113)

Etapa 1: (4-Bromofenil)[2-fluoro-4-(metiloxi)fenillmetanona (109)

El compuesto del titulo (0 38 g, 26%I) se obtiene en una
man:era S|m|Iar'|preV|amente reportada para 27 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) & 3 87 (s, 3H), 6 65 (dd, J =2 4 Hz, 11 9 Hz, 1H), 6 79 (dd, J
=2 3 Hz 87 Hz, 1H), 757 (t, J = 84 Hz, 1H), 759 (d, J = 8 4 Hz,
2H), 7 65 (d, J = 8 4 Hz, 2H)

Etapa 2: (4-Bromofenil) (2-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (110)

El compuesto del titulo (0 31 g, 86%) se obtiene en una
manera similar previamente reportada para 28 '‘H NMR (.400 MHz,
[;MSO-de) 5664 (dd, J =21 Hz, 125 Hz, 1H),‘6 73 (cid, J =21 Hz,
8 5Hz 1H), 745 (t, J =86 Hz, 1H), 761 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 72 (d,
J = 8 4 Hz, 2H), 10 79 (s, 1H) |

1 4

Etapa 3: 4-[(4-Bromofenil) (ciclohexilideno)metil]-3-fluorofenol

(111)

El 'compuesto del titulo se prepara de acperdo al

procedimiento descrito para 29, con modificactén En enfrlam.lento, la



10

15

20

25

- 148 -

mezcla de reaccidon se enfria con 10% K,CO; acuoso y se filtra a
través de un cojinete de Celite EIl cojinete se enjuaga con EtOAc EI
fitrado se transfiere a un embudo separado y las capas se separan
La fase organica se seca sobre MgSQO,, se filtra, y el filtrado se
concentra para dar el producto crudo EI producto crudo se purifica
por cromatografia en gel de silice con EtOAc hexanos para dar 0 32 g
(86%) del compuesto 111 'H NMR (400 MHz, CDCl3)} & 1 57 (s, 6H),
2 07 (m, 2H), 2 23 (m, 2H), 4 90 (s, 1H), 6 51-6 55 (m, 2H), 6 91 (i, J
=8 5 Hz, 1H), 700 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 38 (d, J = 8 5 Hz, 2H)
Etapa 4: Etil (2E)-3-4-[ciclohexllideno (2-flu¢;ro-4-
IhldroxifeniI)motil]'fenil}-z-propenoato (112)
El compuesto del titulo (0 22 g, 65%) se obtiene elln_ una

manera similar previamente reportada para 30 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6132 (t, J =71 Hz, 3H), 159 (s, GH). 210 (m, 2H), 2 25 (m,
2i-|), 197(q,J=71Hz, 2H), 6 37 (d, J =159 Hz, 1H), 6 51-(; 55 (m,
2H), 692 (t, J =85 Hz, 1H), 715 (d, J = 8 2 Hz, 2H):741 (d,J=§2
Hz, 2H), 7 64 (d, J = 15 9 Hz, 1H)
Etapa 5: acido iZE)-3-{4-[cIclohoxilideno (2-fluoro-4-
hi|droxifeniI)metll]fenlI}-z-propenélco (113) |

| El compuesto del titulo (0 17 g, 86%) se obtiene en una
manera similar prewam‘ente reportada para 31 'H NMR (4}:)0 MHz,
DMSO-ds) 8 1 52 (s, 6H), 2 02 (m, 2H), 2 17 {(m, 2H), 6 44 (d, J =16
1 Hz, 1H), 648 (dd, J =2 2 Hz, 11 5 Hz, 1H), 6 54 (dd, J = 2 2 Hz,
82Hz 1H), 689 (t, J=87 Hz, 1H), 707 (d, J=8 1 Hz.‘2H). 752 (d,
J = 1§ 1 Hz, 1H), 7 57 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 8 (s, 1H), 1r2 32 (s, 1H)
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LCMS (ESI) m/z 385 (M+Na)*
Ejemplo 40 {118)

OH

Etapa 1: (4-Bromofenil)[2, 3-dimetll-4-(metiloxi)fenillmetanona
(114

El c‘ompuesto del titulo (1 46 g, 92%) se obtiene en una
manera similar previamente reportada para 27 'H NMR (400 MHz,
CDEI,) 5219 (s, 3H), 2 23 (s, 3H), 387 (s, 3H), 672 (d, J = 8 4 Hz,
1H), 714 (d, J =8 6 Hz, 1H), 757 (d, J =8 4 Hz, 2H), 765 (d, J=8 4
Hz, 2H)
Etapa 2: (4-Bromofenil){(4-hidroxi-2, 3-dimetilfenil)metanona (115)

E.I. compuesto del titulo (1 16 g, 83%) se obtiene en una
manera S|m|IIar previamente reportada‘ para 28 'H NMR (460 MHz,
DMSO-dg) & 2 08 (s, 3H), 2 11 (s, 3H), 6 71 (d.' ’J.= B 4 Hz, 1H), 6 96
(d: J =84 Hz, 1H), 7 57 (ci, J=84Hz 2H)‘, 770(d,J=84 Hzl. 2H)},
9 94 (s, 1H)
Etapa 3: 4-[(4-Bromofenil) (ciclohexilideno)metil]-2, 3-dimetll fenol
(116)

El compuesto del titulo se prepara de_ a,cuerdo al
;Jrocedlmlento descrito para 29, con modificacibn En enfriamiento, la

mezcla de reaccidn se enfria con 10% K,COj3; acuoso’'y se filtra a

través de un cojinete de Celite EIl cojinete se enjuaga con EtOAc El
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filtrado se transfiere a un embudo separado y las capas se separan
La fase organica se seca sobre MgSO,, se filtra, y el filtrado se
concentra para dar el producto crudo EIl producto crudo se purifica
por cromatografia en gel de silice con EtOAc hexanos para dar 0 53 g
(87%) del compuesto 116 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 1 59 (m, 6H),
187 (m, 2H), 2 06 (s, 3H), 2 13 (s, 3H), 2 29 (m, 2H), 4 60 (s, 1H),
659(d,J=82Hz 1H),679(d, J=81 Hz, 1H), 6 99 (d, J = 8 2 Hz,
2H), 7 34 (d, J = 8 4 Hz, 2H)

Etapa 4: Etill (2E)-3-{4-[ciclohexilideno(4-hidrox|-2,3-
dimetilfenil)metil]fenil}-2-propenoato (117)

El compuesto del titulo 117 (0 15 g, 49%) se obtiene en
una manera similar previamente reportada para 30 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 5132 (t,J=71Hz 3H), 1 59 (m, 6H), 1 98 (m, 2H), 2 08 (s,
3H), 214 (s, 3H), 232 (m, 2H), 4 24 (q, J = 7 1 Hz, 2H), 4 70 (s, 1H),
636(d J=159 Hz, 1H), 6 60 (d, J = 8 1 Hz, 1H), 6 81 (d, J—82Hz
1H), 713 (d, J =81 Hz, 2H), 739 (d, J =81 Hz, 2H), 763 (d, J =
15 9 Hz, 1Hl) ‘

Etapa 5: acido (2E)-3-{4-[CIcIohe);iIideno(4-hidroxi-2.3-
ciimetlIfeniI)metiI]fenil}-z-propenéico {118) .

El compuesto del titulg 118 (0 14 g, 160%) se obtiene en
una manera simtlar preV|qmente reportada para 31 ‘H NMR (40'0
MHz, DMSO-ds) & 1 49 (m, 6H), 1 90 (m, 2H), 1 86 (s, 3H), 1 99 (s,
3H), 2 23 (m, 2H), 6 42 (d, J = 16 1 Hz, 1H), 6‘59 (d,J =82 H’z. 1H),
668(d, J=82Hz 1H),708(d,J=81 Hz, 2H), 7 50 (d, J = 15 9 Hz,
1H), 7 54 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 9 05 (s, 1H), 12 31 (s, 1H) LCMS (ESI)

\
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m/z 363 (M+H)*
Elemplo 41 (123)
HO 7 OH

Etapa 1: (4-Bromofenil){2,3-difluoro-4-(metiloxi)fenillmetanona
(119)

E! compuesto del titulo 119 (0 94 g, 66%) se obtiene en
un-a n;anera similar previamente reportada para 27 'H NMR (400 MHz,
Ceci3) 6398 (s, 3H), 6 84 (m, 1H), 7 35 (m, 1H), 7 61 (d, J = 8 6 Hz,
2H), 766 (d, J = 8 § Hz, 2H)

Etapa 2: (4-Bromofenil)(2,3-difluoro-4-hidroxifenil)metanona {120)

El compuesto del titulo 120 (0 76 g, 84%) se obtiene en
una manera similar previamente reportada para 28 'H NMR (400
MH}.,‘ CDCly) 575 (s, 1i-l). 6 90 (m, 1H), 7 31 (m, 1H), 7617 67 (m,
4H) ' ‘ ’

Etapa 3: 4-[(4-Bromofenil) (ciclohexllIdeno)metll]-z,i’.-d|fluorofenol

(121)

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo al
procedimiento descrito para 29, con modificacién En enfriamiento, la
mezcla de reaccidn se enfria con 10% K2.CO, acuoso y se’ filtra a
través de un cojinete de Celite EIl cojinete se enjuaga con EtOAc EI
fl.ltrédo se transfiere a un embudo separado y Ia"s capas se separan

La fase organica se seca sobre MgSO,, se filtra, y el filtrado se
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concentra para dar el producto crudo EIl producto crudo se purifica
por cromatografia en gel de silice con EtOAc hexanos para dar 077 g
(85%).del compuesto 121 'H NMR (400 MHz, CDCl; 8 1 58 (m, 6H),
2 06 (m, 2H), 2 22 (m, 2H), 5 80 (s, 1H), 6 69 (d, J =5 1 Hz, 2H), 7 00
id,J=84Hz. éHf,TSB(d,J=84Hz,2H)
Etapa 4: Etil (2E)-3-{4-[ciclohexilideno(2,3-difluoro-4-
hidroxifenil)metli}fenlil}-2-propenoato (122)

El compuesto del titulo 122 (0 22 g, 70%) se obtiene en
una manera simiar previamente reportada para 30 'H NMR (400
MHz, CDCl;) & 1 32 {t, J = 7 1 Hz, 3H), 1 569 (m, 6H), 2 10 (m, 2H),
225(m, 2H), 425 (q, J =7 1 Hz, 2H), 6 38 (d, J = 15 9 Hz, 1H), 6 70
(d, J =51 i-lz. 2H), 714 (d, J =8 1 Hz, 2H), 7 42 (d, J = 8 1 Hz, 2H),
764 (d,J =15 9 Hz, 1H)
EtaPa 5: acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(2,3-difluoro-4-
hl;iro:ufeniI)metll]foniI}-2-propen6ico acid (123)

) IEI compuesto del titulo 123 (0 196 g, QEII‘%) se obtiene en
una manera similar prewamer.lte reportada para 31 'H NMR (.40'0 MHz.I
DI\;ISO-ds) 5 153 (m, 6H), 203 (m, 2H), 2 19 {m, 2H), 6 ft5 (d, J =
159 Hz, 1H), 6 71 (d, J = 53 Hz, 2H), 709 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 '.52
(d, J =161 Hz, 1H), 7 59 (d, J = 8 2 Hz, 2H).‘ 10 31 (s, 1H), 12 35 (s,
1H) t
LCMS (ESI) m/z 393 (M+Na)*

Elempio 42 (126)
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Etapa 1: 4-[(4-Bromofenil}{cicloheptilideno)metli]-2-clorofenol
(124)

A una suspension agitada de polvo de zinc (1 35 g, 205
mmol) en THF (40 mL) se agrega lentamente TiCl, (1 13 mL, 10 3
mmol) a través de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrégeno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucién de (4-bromofenil)(3-cloro-4-hidroxifenil)metanona (105) (0 80
g, 2 57 mmol) y cicloheptanona (0 89 g, 7 70 mmol) en THF (15 mL)
se agrega a la mezcla La mezcla de reaccidon se calienta a reflujo con
agit;clén bajo una atmésfera de nitrégeno por 15 h La mezcla de
reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente A la mezcla de
reaccién se a;grega lentamente 10% K;CO, acuoso (4_0 mL) La mezcla
de reaccidon se filtra a través de un cojinete de Cellt? y el ct;jlnete se
eqjuaga conlEtOAc (100 mL) EI filtrado se tra'nsflere a un embudo
separado y las capas se separan La capa acuosa se extrae ademas
con EtOAc (50 mL) La fase organica E:omb'mada se enjuaga con
salmuera, se seca sobre Na SO, se filtra, y el filtrado se concentra
para d.a'r el producto crudo como aceite café El producto crt;do se
purifica por cromatograffa flash en gel de silice con hexanos EtOAc
(20 1) para dar .0 64 g (64%) del compuesto 124 como url1lace|te
VISCOSO amarlllo‘ 'H NMR (400 MHz, DMSO-dF) 5 150 (br s, 8H),
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2 10-2 25 (m, 4H), 6 85-6 92 (m, 2H), 7 02 (br s, 1H), 707 (d, J =84
Hz, 2H), 7 47 (d, J = 8 4 H2, 2H), 10 1 (s, 1H) LCMS (APCIl) m/z 413

. (M+Na)*

Etapa 2: Etil (2E)-3-{4-[(3-cloro-4-hidroxifenil)
(cicloheptilideno)metillfenil}-2-propenoato (125)

A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil){cicloheptilideno)metil]-2-clorofenol (124) (032 g, 082
mmol), et acrnilate (090 mL, 817 mmol)}, diclorobis
{(tnfenilfosfina)paladio (1) (O 060 g, 0 08 mmel), tnetilamina {0 60 mL,
4 (;8 mmol) y DMF (10 mL) La mezcla de reaccién agitada se calienta
dgrante la noche a 100°C bajo una atmésfera de nitrébgeno La mezcla
de reaccion se deja enfriar a temperatura arqplente y se transfiere a
un(embudo separado con la ayuda de agua y EtOAc (100 mL) Las
capas se separan y la fase organica se enjuaga con agua, salmuera,
se seca sobre Na,SO,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar
aceite café rojizo El producte crudo se purifica por cromatografia en
una cglumna de gel de slhice eluida con un graglente de hexanos a
15% EtOAc he;(.anos para d-ar 023 g (69%) del' compuest‘o 12‘5 como
un aceite viscoso sin color ‘H NMR .(400 MHz, CDClI,) 6 133 (t, J=
71 Hz, 3H), 1 58 (br s, 8H), 2 30 (br s, 4H), 4 2‘5 (9, J = 7 1 Hz, 2H),
5‘42 (s, 1H), 6 39 (d, J = 15 9 Hz, 1H), 6 90-7 00 (m, 2H), 7 10 (d. J=
18Hz 1H), 7 14 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 744(d J =8 2 Hz, 2H) 7 65 (d,
J =159 Hz, 1H) LCMS (ESI) m/z, 433 (M+Na)+, 409 (M- H)

Etapa 3: acldo (2E)-3-{4-[(3-Chloro-4-hidl:oxifenll)

(cicloheptilideno)metillfenil}-2-propenéico (126)
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A una solucién de etil (2E)-3-{4-[(3-cloro-4-
hidroxifenil){cicloheptilideno)metil]fenii}-2-propenocato (125) (0 23 g,
0 56 mmol) en una mezcla de EtOH (6 mL) y THF (6 mL) se agrega
una soiucién acuosa de 1 N NaOH (7 mL) La mezcla se agita a 60°C
por 2 h En enfrtamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 con una
solucién acuosa de 2 N HCl La mezcla se extrae con EtOAc (2 x 50
mL) EIl extracto organico combinado se enjuaga con salmuera y se
seca sobre Na;SO, En concentracién, se obtiene una espuma café
claro Trituracion con hexanos (conteniendo 1% MeOH) proporcioné el
compuesto 126 ‘como un sélido blanco (0 175 g 82%) mp 155-156°C
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 51 (br s, 8H), 2 10-2 30 (m, 4H),
645 (d, J J = 15 9 Hz, 1H), 6 80-6 95 (m, 2H), 7 02 (s, 1H), 7 14 (d, J
=78 Hz, 2H), 752 (d, J = 16 1 Hz, 1H), 758 (d, J = 7 8 Hz, 2I-!),
10 0_8 (s.'1H). 12 33 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z 383 (M+H)*, m/z 381
(M-H)" An:all 'Calc para C,3H2,CIO; <025 H,O C, 71 31, H, 6 11,
Encontrado C, 71 26, H, 6 0§
Ejemplo 43 (129)

OH
HC CH,
HC CH,
Etapa 1: 4-[(4-Bromofenil)(3,3,5,5-tetrametilclclohexilideno)metil}-
2-clorofenol (127)

A una suspension agitada de polvo de zinc (0 59 g, 8 99

mmol) en THF (20 mL) se agrega lentamente T:Cl, (0 50 mL, 4 50

o
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mmol) a través de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de nitrégeno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucidon de (4-bromofeml) {3-cloro-4-hidroxifenil)metanona (105 (0 35
g, 112 mmol) y 3,3,5,5-tetrametil ciclohexanona (0 53 g, 3 37 mmol)
en THF (6 mL) se agrega a la mezcla La mezcla de reaccion se
calienta a reflujo con agitacion bajo una atmésfera de nitrégeno por
15 h La mezcla de reaccién se deja enfriar a temperatura ambiente
A la mezcla de reaccion se agrega lentamente 10% K.CO; acuoso (20
mL) La mezcla de reaccion se filtra a través de un cojinete de Celite
y el cojinete se enjuaga con EtOAc (50 mL) EI filtrado se transfiere a
un embudo separado y las capas se separan La capa acuosa se
extrae ademas con EtOAc (25 mL) La fase organica combinada se
enjuaga con salmuera, se seca sobre Na,SO,, se filtra, y el filtrado se
concentra pa;'a dar el producto crudo como aceite café El| producto
crudp se punfica por cromatografia flash en gel- de silice con
hexanos EtOAc (30 1) para dar 0 38 g (78%) de 127 pomo un aceite
VISCOSO amarlllo-claro 'H NMR (400 MHz, CDCIa) [+] 0 91 (s, 6H),
093 (s, 6H) 129 (s, 2H), 192 (s, 2H) 195 (s, 2H), 5 42 (s 1H),
6 88-6 98 (m, 2H), 7 01(d, J = 83 Hz, 2H), 7 08 (s, 1H), 7 39 (d, J =
8 2 Hz, 2H) LCMS (ESI) m/z431 (M- H) ‘
Etapa 2: Etll (2E)-3-{4-[(3-cloro-4-hidroxifenll}(3,3,5, 5 tetrametll
ciclohexilideno)metil]fenll}-2-propenoato (128) .

A un matraz de fondo redondo se agregan' 4-[(4-

bromofenil)(3,3,5,5-tetrametil ciclohexihideno)metil}-2-clorofenol (127)

(0 38 g, 088 mmol), etl acnlato (0 96 mL, 8 80 mmol}, diclorobis

&
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(tnfenilfosfina)paladio {llI) (0 062 g, 0 09 mmol), EtsN (0 61 mL, 4 38
mmol) y DMF (10 mL) La mezcla de reaccidon agitada se calienta
durante la noche a 100°C bajo una atmoésfera de nitrbgeno La mezcla
de reaccidn se deja enfriar a temperatura ambiente y se transfiere a
un embudo separado con la ayuda de agua y EtOAc (100 mL) Las
capas se separan y la fase organica se enjuaga con agua, saimuera,

seca (Na,S0,), se filtra, y el filtrado se concentra para dar aceite café

rojizo EI producto crudo se purifica por cromatografia en una columna

de. gel de silice eluida con un gradiente de hexanos to 15%
EtC‘)Ac hexanos para dar 0 26 g (66%) del compuesto 128 como un
aceltfz viscoso amarillo 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 0 92 (s, 6H),
0 94 (s, 6H), 1 30 (s, 2H). 133 (t, J =71 Hz, 3H), 196 (s, 2H), 1 97
(s, 2H), 425 (q, J =71 Hz', 2H), 5643 (s, 1H), 6 39 (d, J = 15 9 Hz,
1H), 6 80-7 00 (m, 2H), 711 (d, J = 18 Hz, 1H), 7 16 (d, J = 8 1 Hz,
2Pi). 744 (d, J =81Hz 2H), 765 (d, J = 159 Hz, 1H) LCMS‘ (ESI)
m/‘z, 453 (M-+H)*. 451 (M-H)" | o
E‘tapa 3: acido (2E)-3-{4-[(3-chloro-4-hldroxllfenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohoxiIidono)metil}faniI}-z-propenéico (129)

A una solucion de etil (2E)-3-{4-[(3-cloro-4-hidroxifenil)
(3, 3,5,5-tetrametil C|clohexmdeno)metlllfenlI}-2-p}openoato (128)
(0 26 g, 0 57 mmol) en una mezcla de EtO!—I (6 mL) y THF (6 mL) se
agrega una solucion acuosa de 1 N NaOH (7 mlL) La szcIa se agita
a 60°C por 2 h En enfnamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 con

una solucién acuosa de 2 N HCI La mezcla se extirae con EtOAc (2 x

50 mL) El extracto organico combinado se enjuaga con salmuera y se

] ?
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secan sobre Na;SO, En concentracion y agregando hexanos, el
compuesto del titulo 129 se obtiene como espuma amarilla clara (0 24
g, 99%) mp 111-114°C 'H NMR (400 MHz, DMéO-da) 5 0 86 (s, 6H),
0 88 (s, 6H), 1 25 (s, 2H), 1 87 (s, 2H), 1 90 (s, 2H), 645 (d, J =159
Hz, 1H), 6 80-6 95 (m, 2H), 7 06 (s, 1H), 7 16 (d, J = 7 7 Hz, 2H),
753 (d, J =159 Hz, 1H), 759 (d, J = 75 Hz, 2H), 10 08 (s, 1H),
1233 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z 423 (M-H)" Anal Calc para
CzeH20CIO; C, 73 48, H, 6 88, Encontrado C, 73 18, H, 7 06

Ejemplo 44 {132)

HO OH

HC CHy
H,C” 07 “CH,
Etapa 1: 4-[(4-Bromofenil)(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-

Ihdeno)metil]-2-clorofenol (130)

. 4
A una suspension agitada de polvo de zinc (0 59 g, 8 99

mmol)“ en THF (20 mL) se agrega lentamente TiCl, (0 50 mL, 4 §0
mmol) a través de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrégeno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucion de (4-bromofenil) (3-cloro-4-hidroxifenif)metanona (105)
(035 'g, 112 mmol) y 2,2,6,6-tetrametil tetrahidro-4H-piran-4-ona
(0 54 g, 3 37 mmol) en THF (6 mL) se agrega a la mezcla La mezcla

de reaccion se calienta a reflujo con agitacidon bajo una atmésfera de

nmitrégeno por 15 h La mezcla de reaccion se deja enfriar a
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temperatura ambiente A la mezcla de reaccidn se agrega lentamente
10% K,COjs acuoso (20 mL) La mezcla de reaccién se filtra a través
de un cojinete de Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc (100 mL)
El filtrado se transfiere a un embudo separado y las capas se
separan La capa acuosa se exirae ademas con EtOAc (25 ml) La
fase organica combinada se enjuaga con salmuera, se seca sobre
Na,SQ,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el producto crudo
como aceite viscoso amarillo El producto crudo se purifica por
cro‘matografia en una columna de gel de silice elulda con un gradiente
de hexanos a 15% EtOAc hexanos para .d§r 047 g (96%) del
compuesto 130 como un aceite viscoso amariilo '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 120 (s, 6H), 1 22 (s, 6H), 2 18 (s, 2H), 222 (s, 2H), 5 47
(-s, 1H), 6 90-7 00 (m, 2H), 702 (d, J = 84 Hz, 2H), 7098 (d, J =16
Hz, 1H), 7 43 (d, J = 8 3 Hz, 2H) LCMé (ESI), m/z 433 (M-H)

Etapa 2: Etil (2E)-3-{4-[(3-cloro-4-hIdroxlfonlI)r (2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-ilideno)metil]fenil}-2-propenoato

(131)

A un matraz de fondo redonda se agregan 4-{(4-
brgmlofen|I)(2.2,6.6-tetr:ametlltetrah|dro-4H-piran-4-|Ildeno)mehl]-z-
clorofenol (130 (0 47 g, 1 08 mmol), etil acrilato (1 20 mL, 10 8 mmol),
diclorobis (trnifenilfosfina)paladio (lI} (0 076 g, 0 11 mmol), EtzN (0 75
mL, 539 mmol) y DMF (12 mL) La mezcla de reacc.lén agitada se
calhienta durante la noche a 100°C bajo una atmoésfera de mtrlégenc‘)
La mezcla de reacglén se deja enfriar a temperatura ambiente y se

-

transfiere a un embudo separado con la ayuda de agua y EtOAc (100

™~
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mL) Las capas se separan y la fase organica se enjuaga con agua,
salmuera, se seca sobre Na;S$S0,, se filtra, y el filtrado se concentra
para dar aceite café El producto crudo se purifica por cromatografia
en una columna de gel de silice eluida con un gradiente de hexanos a
20% EtOAc hexanos para dar 0 32 g (65%) del compuesto del titulo
como un aceite viscoso amarillo 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 1 21
(s, 6H), 1 23 (s, 6H), 133 (t, J = 71 Hz, 3H), 2 22 (s, 2H), 2 23 (s,
2H), 4 26 (q, J = 7 1 Hz, 2H), 547 (s, 1H), 6 41 (d, J = 15 9 Hz, 1H),
6 90-7 00 (m, 2H), 7 11 (d, J = 1 6 Hz, 1H), 7 17 (d, J = 8 3 Hz, 2H),
746 (d, J =80 Hz, 2H), 766 (d, J = 15 9 Hz, 1H) LCMS (ESI), m/z,
455 {(M+H)’, 453 (M-H)" .

Etapa 3: acldo (2E)-3-{4-[(3-Chloro-4-hidroxIfenll)(2,2,6,6-
tetrametiltetrahldro-4H-piran-4-ilideno)metiljfenil}-2-propendico

(132)

A una solucién 'de Etil (2E)-3-{4-[(§-c|oro-4_-h|droxlfenll)
(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-ilidenc)metil]fenil}-2- '

propenc;ato (131) (0 32 g, 0 70 mmol) en una mezcla de EtOH (6 mL) y
THF (6 mL) se agrega una solucién acuosa de 1 N NaOH (7 mL) L‘a
mezcla ‘se‘ agita a 60°C por 2 h En enfriamiento, la mezcla se
acidifica a pH = 2 con una solucion acuosa de 2 N HCl La mezcla se
extrae con EtOAc (2 x 50 mL) El extracto organico combinado se
enjuaga con salmuera y se seca sobre Na,SO, En concentracién y
adding hexanos, el compuesto del titulo 132 se obtiene como un polvo
blanco (0 255 g, 85%) mp 118-121°C 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)

5110 (s, 6H), 112 (s, 6H), 2 11 (s, 2H), 2 13 (s, 2H), 6 47 (d, J = 15
- . , ] ' ,
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9 Hz, 1H), 6 85-7 00 (m, 2H), 708 (d, J =1 8 Hz, 1H), 719 (d, J =
8 2 Hz, 2H), 7 54 (d, J = 15 9 Hz, 1H), 7 62 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 10 15
('s. 1H), 12 36 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z 425 (M-H)" Anal Calc para
CasH27CIO, < 02 HO C, 69 74, H, 6 41, Encontrado C, 69 82, H,
6 56

Ejemplo 45 (135)

Etapa 1: 4-[(4-Bromofenil) {cicloheptilideno)metil]-2-fluorofenol
(133)

A una suspension agitada de polvo de zinc (0 54 g, 8 13
mmol) en THF (20 mL) se agrega lentamente TiCl, (0 45 mL, 4 07
m;nol) a traves de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de nitr6geno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucion de (4-bromofenil}{3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (82) (0 30
g, 1 02 mmol) y cicloheptanona (0 35 g, 3 05 mmol) en THF (6 mL) se
agrega a la rpe'izcla La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo con
a;gltaclén bajo una atmésfera de nitrégeno po'r 15 h La n;ezcla de
re;accrén se deja enfrlar a temperatura amb!ente A la mezcla de
reaccion se agrega'lentamente 10% ch-Oa acuoso (20 mL) L;a rr;ezcla
de reaccidn se filtra a través de un cojinete de Celite y el cojinete se
enjuaga con EtOAc (100 mL) EI filtrado se transfiere a un embudo

separado y las capas se separan La capa acuosa se extrae ademas
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con EtOAc (25 mL) La fase organica combinada se enjuaga con
salmuera, se seca sobre Na,S0,, se fiftra, y el filtrado se concentra
para dar el producto crudo como aceite café El| producto crudo se
purifica por cromatografia flash en gel de silice con hexanos EtOAc
(1000 a 20 1) para dar 030 g (79%) del compuesto 133 como un
séhdo amarillo mp 102-104°C 'H NMR (400 MHz, CDClg) & 1 56 (br
s, 8H), 2 20-2 35 (m, 4H), 4 96 (br s, 1H), 6 75-6 86 (m, 2H), 6 90 (t, J
=86 Hz, 1H), 700 (d, J =8 3 Hz, 2H), 7 39 (d, J = 8 3 Hz, 2H) LCMS
(ES) m/z 373 (M-H) .

Etapa 2: Etil (2E)-3-{4-:[(3-fluoro-4-h|droxifeml)
'(ciclohe;;tllIdeno)motlI]fenll}-2-propenoato (134)

- A un matraz de fondo redc;ndo se agregan 4-[(4-
brorlnofenlI)(cwloheptllldeno)metlI]-2-fluorofenol‘ (133) (0 30 g, 086
mmol), et acrilato (0 88 mL, 8 00 mmol), diclorobis
(tnfenilfosfina)paladio (I1) (0 056 g, O 08 mmol),'trletllamlpla (0 56 mL',
4 00 mr;wl) y DMF (10 mL) La mezcla de reaccion agltatlia se caillentz;
durante la noche a 100°C ba;.o una atmésfera de nitrégeno La mezcla
de reaccidon se deja enfriar a tempgratura ambiente y se transfiere a
un embudo separado con la ayuda de agua y étOAc (100 mL) Las
capas ls~e s;a;;aran y la fase organica se enjuaga con agua, salmuera,
se seca sobre Na.SO,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar
aceite café rojizo EIl producto crudo se purifica por cromatografia en
una coflumna de gel de silice eluida con un gradiente de hexanos a

15% EtOAc hexanos para dar 0 22 g (70%) del compuesto 134 como
un aceite viscoso sin color 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8133 (t, J =

] 1

8¢
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7 1 Hz, 3H), 1 57 (br s, 8H), 2 25-2 35 (m, 4H), 4 25 (g, J = 7 1 Hz,
2H), 499 (d, J = 40 Hz, 1H), 6 39 (d, J = 15 9 Hz, tH), 6 75 -6 88
(m, 2H), 691 (t, J =87 Hz, 1H), 714 (d, J =8 2 Hz, 2H), 7 44 (d, J =
8 1 Hz, 2H), 765 (d, J = 16 0 Hz, 1H) LCMS (ES) m/z, 395 (M+H)",
393 (M-H)"

Etapa 3: acido (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hidroxifenil)
(cicloheptilideno)metil]fenil}-2-propendico (135)

A una solucién de etil (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-
hidroxifenil){cicloheptilideno)metit]fenil}-2-propencato (134 (0 22 g,
0 56 mmol) en una mezcla de EtOH (6 mL) y THF (6 mL) se agrega
una solucubn’ acuosa de 1 N NaOH (7 mL) La mezcla se agita a 60°C
por 2 h En enfriamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 conl una
soluc.lén. acuosa de 2 N HCI La mezcla se extrae con EtOAc (2x50
ml) EIl extracto organico combinado se enjuaga con salmtlje‘ra y' se
sec;an sobre Na,SO4 En concentracion, se obtiene espuma‘: café claro
Sg tritura con hexanos (contiene 1% MeOH) para dar _pl compuesto
135 como un séltdo amarillo palido (0 171 g, 84%) mp 164-165°C 'H
h;MR S400 MHz, DMSO-dg) & 151 (br s, 8H), 2 10-2 30 (m, 4H), 6 45
(d, J=159 Hz.-1H). 6 70-6 78 (m, 1H), 6 80-(? 90 (m, 1.H). 714 '(d,_J
=82;Hz.2H).753 (d, J =16 2 Hz, 1H),759(d,J=8C|lH;. 2Hl).974
(s, 1H), 1é.35 (s, 1TH) LCMS (ES) m/z 367 (l\fI+H)*. m/z 365 (M-H)
Anal Calc para C23H23F03:0 1 HO C, 75 02, H,IS 35, éncontrado C,

74 93, H, 6 44
Ejemplo 46 (138)

Ho
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- F
HO OH
|
HC CH,
HC” 0 “CH,

Etapa 1: 4-[(4-Bromofenil) (2,2,6,6-tetrametiitetrahidro-4H-piran-4-
illdeno)metil]-2-fluorofenol (136)

A una suspensidén agitada de polvo de zinc (0 54 g, 8 13
mmol) en THF (20 mL) se agrega lentamente TiCl, (0 45 mL, 4 07
mmol) a través de una jeringa a temperatura ambtente bajo una
atmosfera de nitrégeno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucién de (4-bromofenil) (3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (82) (0 30
g, 102 mmol) y 2,2,6,6-tetrametil tetrahidro-4H-piran-4-ona (0 49 g,
3 05 mmol) en THF (6 mL) se agrega a la qucla La mezcla de

reaccnc’m1se calienta a reflujo con agitacién bajo una atmésfera de
nitrogeno por 15 h La mezcla de reaccién se dejal enfriar a
temperatura ambiente A la mezcla de reaccion se agrega Ientémqnte
10% K.COj; acuoso {20 mL) La mezcla de relaccu'm se filtra a través
de un cojinete de Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc (100 mL)
El filtrado se transfiere a un embudo separadec y las capas se
separan La capa acuosa se exirae ademas con EtOAc (25 mL) La
fase orQémca combinada se enjuaga con salmuera, se seca sobre
Na,S0,, se flltra: y el filtrado se concentra para dar el producto Cfudo

como un aceite amarillo El producto crudo se purifica por

cromatografia en una columna de gel de silice eluida con un gradiente
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de hexanos a 15% EtOAc hexanos para dar 040 g (94%) del
compuesto 136 como una espuma amarilla 'H NMR (400 MHz,
CDlCI3) 5120 (s, 6H), 122 (s, 6H), 218 (s, 2H), 2 23 (s, 2H), 5 04
(d, J = 4 0 Hz, 1H), 6 80-6 88 (m, 2H), 6 93 (t, J = 8 6 Hz, 1H), 7 02
(d, J =84 Hz, 2H), 7 42 (d, J = 8 3 Hz, 2H) LCMS (ES) m/z 417 (M-
H)

Etapa 2: Etil (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hldroxifenil) (2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-ilideno)metil]fenil}-2-propenoato

(137)

' A un matra_z de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil)(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-ihideno)metii]-2-

fluorofen-ol (1) (0 40 g, 0 95 mmol), etil acrilato (1 05 mL, 9 54 mmol),
diclorobis (trlfenllfosflna)pal_adlo (11) (0 067 g, 0 10 mmol), Et,-,N’ (070
mL, 4 77 mmol) y DMF (12 mL) La mezcla de reaccion agitada se
calllenta durante la noche a 100°C bajo una atrpésfera qe nitrégeno
La mezFIa de reaccién se. delja enfriar a temperatu;'a ’amblente y se
transfiere a un embudo separado con la ayuda de agua y EtOAc (100
ml:) Las capas se separan y la fase organica se enjuaga con agua,
sglmuera, se seca sobre: Na S04, se filtra, y 91 filtrado se c?ncentra
para dar aceite café EIl producto crudo se purifica por crom§tograf|a
en una columna de gel de silice eluida con un gradiente de hex?qos a
éO% EtOAc hexanos para dar 0 31 g (74%) del compuesto del titulo
137 como una espuma amarilla clara 'H NMR (400 Mll-lz, CDCl3) &
121 (s, 6H), 123 (s, 6H), 133 (t, Jd = 7 1 Hz, 3H), 2 22 (s, ,2H), 2 24
(s, 2H), 4 26 (q, J = 7|1 Hz, 2H), 5 44 (br s, 1H), 6 40 (d, J = 15 9 Hz,
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1H), 6 80-6 90 (m, 2H), 6 93 (t, J = 8 5 Hz, 1H), 7 17 (d, J = 8 1 Hz,
2H), 7 46 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 765 (d, J = 159 Hz, 1H) LCMS (ES)
m/z, 439 (M+H)*, 437 (M-H)"
Etapa 3: dacido (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hidroxifenil) (2,2,6,6-
tetrametiltetrahldro-4H-piran-4-ilideno)metll]fenil}-2-propenéico
(138)

A una solucién de etil (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hidroxifenil)
(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-i1lideno)metil]fenil}-2-
propenoato (137) (0 30 g, 0 68 mmol) en una mezcla de EtOH (6 mL) ¥
THF (6 mL) se agrega una solucién acuosa de 1 N NaOH (7 mL) La
mezcla se agita a 60°C por 2 h En enfriamiento, la me2cla se
acidifica a pH = 2 con una solucién acuosa de 2 N HC| La mezcla se
extrae con EtOAc (2 x 50 mL) EIl extracto organico combinado se
enjuaga con salmuera y' se seca sobre Na;SO, En concentracidon y
agregando hexanos, el compuesto del titulo 138 se obtiene c_omorun
solhido blancfuzco (0 227 g, 81%) mp 125-128°C 'H NMR (;100 MHz,
DMSO-ds) 6110 (s, 6H), 1 12 (s, 6H), 2 10 (s, 2H), 2 14 (s, 2H), 6 47
(d, J = 15 9 Hz, 1H), 6 75-6 80 {m, 1H), 6 82-6 95 (m, 2H),17 1? (d, J
=‘8 2Hz, 2H), 754 (d, J =159 Hz, 1H), 761 (d, J =18 2 Hz, 2H), 9 80
(s, 1H), 12 36 (s, 1H) LCMS (ES) m/z 409 (M-H) Anlal Calc para

025H27F04 D4 Hzo C. 71 89, H, 6 71, Encontrado C, 71 88, H, 6 92
Eiemplo 47 (141)

A}
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Eta!pa 1: 4-[(4-Bromofenlil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]-
2-fluorofenol (139)

A una suspensién agitada de polvo de zinc (0 54 g, 8 13
mmol) en THF (20 mL) se agrega lentamente TICl, (0 45 ml, 4 07
mmol) a través de una jertnga a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de nitr6geno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucion de (4-bromofenil)(3-fluoro-4-hidroxifenil)metanona (2) (0 30
g. 1 02 mmol) y 3,3,5,5-tetrametilciclohexanona (0 48 g, 3 05 mmol)
en THF (6 mL) se agrega a la mezcla La mezcia de'reaccu')n se
calienta a reflujo con agitacion bajo una atmésfera de nitrégeno por 1
h La mezcla de reaccion se deja enfriar a temper?tura ambiente A la

mezcla de reaccidn se agrega lentamente 10% K.COjy acuoso (20 mlL)
La Lmezcla 'de reaccion se filtra a través de un cojinete de Celite y el
cojinete se enjuaga con- EtOAc (100 mL) EI filtrado se tra'ansflere aun
embudo separado y las capas se separan La capa acuosa se extrae
ademas con EtOAc (25 mL) La fase organica combinada se enjuaga
con salmuera, se seca sobre Na,S0Q,, se filtra, y el f||traldo se
concentra plara dar el producto crudo como un aceite amarillo Ej

preducto crudo se purifica por cromatografia flash en gel de silice con

hexanos EtOAc (100 0 a 30 1) para dar 0 33 g (78%) del compuesto

f?V
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139 como un aceite viscoso amarnllo claro 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 8 0 91 (s, 6H), 0 93 (s, 6H), 129 (s, 2H), 192 (s, 2H), 1 97
(s, 2H), 499 (d, J = 3 8 Hz, 1H), 6 78-6 87 (m, 2H), 690 (t, J = 86
Hz, 1H), 7 01 (d; J =83 Hz, 2H), 7 40 (d, J = 8 4 Hz, 2H) LCMS (ES)
m/z 415 (M-H)"

Etapa 2: Etll (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametil
ciclohexilideno)metil]fenil}-2-propenoato (140)

A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofen:l)(3,3,5,5-tetrametil ciclohexiideno)metil]-2-flucrofenol (139)
(033 g, 079 mmol), etl acrilato (0 87 mL, 7 30 mmol), diclorobis
(‘trlfemlfosflna)paladlo (11) (0 056 g, 0 08 mmol), EtaN (0 55 mL, 3 95
mmol) y DMF (10 mL) La mezcla de reacciébn agitada se calienta
qurante la noche a 100°C bajo una atmésfera de nitrégeno La mezcla
de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente y se transfiere a
un ‘embudo sep?rado con la ayuda de agua y EtOA;‘. (100 mL) Las
capas se separan y la fase organica se enjulaga con agua, salmuera,
se seca sobre Na.SO,, se filtra, y el filtrado sle concentr?‘para dar
aceite café E-I producto c:rudo se purlflca‘por croma.tc.)érafla en una;
columna de gel de silice eluflda con un gradiente de rlrex’anos a 15%
EtOAc hexanos para dar 0 235 g (68%) del compuesto 140 como un
aceite viscoso almarlllo claro 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0 92 (s,
6H), 0 94 (s, 6H), 129 (s, 2H), 132 (t, J =7 1'Hz. 3H), 195 (s, 2H),

197 (s, 2H), 425 (q, J =7 1 Hz, 2H), 498 (d, J = 4 2 Hz, 1H), 6 39

(d, J = 16 0 Hz, 1H), 6 80-6 85 (m, 3H), 7 16 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 43

(d, J

8 1 Hz, 2H), 7 65 (d, J = 16 1 Hz, 1H) LCMS (ES) m/z, 437

I {

/9y
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(M+H)*, 435 (M-H)
Etapa 3: acido {2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hldroxifenit)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metiljfenll}-2-propendico (141)

A una solucidn de Etil (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-
hidroxifenil}(3,3,5,5-tetrametilciclohexiideno)metii]fenit}-2-propenoato
(140) (0 235 g, 0 54 mmol) en una mezcla de EtOH (6 mL) y THF (6
mL) se agrega una solucion acuosa de 1 N NaOH (7 mL) La mezcla
se agita a 60°C por 2 h En enfriamiento, la mezcla se acidifica a pH =
2 con una solucién acuosa de 2 N HC|I La mezcla se extrae con
EtOAc (2 x 50 mL) El extracto organico combinado se enjuaga con
salmuera y se secan sobre Na,SO, En concentracion y agregando
hexanos, compuesto 141 se obtiene como soélido amarlllol palide
(0 182 g, 83%) mp 193-195°C 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) & 0 87
(s, 6H), 0 89 (s, 6H), 1 25 (s, 2H), 1 88 (s, 2H), 1 91 l(s. 2H), 6 45 (d,
J = 15 9 Hz, 1H), 6 76 (dd, J. =8 2 Hz, J. =1 6 Hz, 1H), 6 80-6 92
(m, 2i"|). 717 (d, J =80 Hz, 2H), 753 (d, J = 16 1 Hz, '1H), 7 59 .(d, J
=82 H;, 2H), 9 72 (s, 1I:I). 12 32 (s, 1H) LCMS (ES) rr;lz 407 (M-H)Y
Anal Callc para 'Cstngoa «1/6 Hzo. C, 75 89, Ir-|,|7 19, Encontr?élo C,
7591, H,7 17 |

Ejemplo 48 (145)

HO ™ :

HC cHy
H,C c.'i' i

/ 96
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Etapa 1: (4-lodofenil)[4-(metiloxi)fenilJmetanona (142)

Acido 4-yodobenzéico (3 0 g, 11 58 mmol) se suspende en
CH,CIl, (50 mL) Oxalil cloruro (2 20 mL, 23 71 mmol) se agrega gota a
gota, seguido por adicién de tree gotas de DMF La mezcia de
reaccidn se agita a temperatura ambiente por 3 h CH:Cl; y el exceso
de oxalil cloruro se remueven bajo vacio El residuo se disuelve en
CH.CIl; (35 mL) con anisol (1 70 mL, 15 41 mmol} Se enfria en un
bafio de hielo, AICI3 (2 40 g, 17 78 mmol) se agrega en porciones La
mez'cta se agita a 0°C por 3 h, vierte en 1 N HC! (50 mL) con hielo, la
mezcla se extrae con CH.Cl; (2 x 100 mL) El extracto de CH.ClI;
combinado se enjuaga con NaHCO; acuoso satlurado. salmuera, se
seca sobre Na;S0O,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar un
s6lido café EI producto crudo se tntura con hexanos calientes para
dar391¢g -(98%) del compuesto 142 como sélido beige ciaro 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 3 89 (s, 3H), 6 96 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 7 47 (d, J
=8 4 Hz, 2H), 7 ';9 (d, J=8 8 Hz, 2H), 7 83 (d, J = 8 § Hz, 2H) LCMS
(APCI) m/z, 339 (M+H)*
Etapa 2: _(4-‘HIdroxlfenlI)(4-Iodofeml)metanona (143)

Una mezcla de (4-Yodofenil)[4-(metiloxi)fenillmetanona
(142) (:I 50 g, 4 44 mmol) y AICl; (240 g, 17 74 mmol)_lse refluye en
benceno (50 mL) por 1 5 h y entonces ;.se enfria a 0°C en un bafo de
hielo Agu‘a (50 mL) se agrega lentamente, y la mezcla se exirae con
éter (2 x 100 mL) Los extractos eterales combinados se enjuagan con
agua,‘ salmuera, y- se secan sobre Na;SO, La concentraciéon y

1 1 ’

trituraci6n con hexanos calientes proporcioné 136 g (95%) del

%
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compuesto del titulo como un séhdo café 'H NMR (400 MHz, CDCl,)
56537 (brs, 1H), 6 90 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 47 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
775(d, J =86 Hz, 2H), 783 (d, J = 8 5 Hz, 2H) LCMS (ESI) m/z,
325 (M+H)', 323 (M-H)"
Etapa 3: 4-[(4-Yodofenil)(3,3,5,5-
tetrametliciclohexllideno)metillfenol {144)

A una suspensién agitada de polvo de zinc (2 20 g, 33 6
mmol) en THF (75 mL) se agrega lentamente TiCl, (185 mL, 16 8
mmol) a trayés de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de nitrégeno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucién de (4-hidroxifen:l)(4-1odofenif)metanona (143) (1 36 g, 4 20
mmol) y 3,3,5,5-tetrametilciclohexanona (1 98 g, 12 6 mmol) en THF
(20 mL) se agrega a la mezcla La mezcla de reaccion se calienta a
reflujo con agitacién bajo una atmésfera de nitrbgeno por 25 minutos
La mezcla de reaccidon se deja enfriar a temperatura ambiente A la
mezcla de reaccidn se agrega lentamente 10% K,COj; acuoso (75 mL)
La mezcla de reaccidon se filtra a través de un cojmete de Celite y el
c01I|nete se enjuaga con EtOAc (200 mL) EI filtrado se ftransflgre a un
embudo separado y las capas se separan. La capa acuosa se extr:'::e
ademas con.EtOAc (50 mL) La fase organica combinada se er;juaga
con agua, salmuera, se seca sobre Na;S0O,, se filtra, y el filtrado s;a
concentra para dar el producto crudo como un aceite amanllo El
producto cruéo se purifica por cromatografia en una columna de gel
de silice eluida con un gradiente de hexanos a 15% EtOAc Ihexanlos

para dar un residuo séhdo, que se tritura con hexanos calientes para

98
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dar 1 03 g (55%) compuesto 144 como un sbélido blanco mp 148-
149°C 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 0 86 (s, 6H), 0 87 (s, 6H),
123 (s, 2H), 1 85 (s, 2H), 1 89 (s, 2H), 6 65 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 85-
6 95 (m, 4H), 7 61 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 9 29 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z
445 (M-HY

Etapa 4: 4-[[4-(3-hidroxi-1-propin-1-il)fenil](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metillfenol (145)

A una solucion desgasada de 4-[(4-i1odofenil)(3,3,5,5-tetra
metilciclohexilideno)metil]fenol (144) se agregan Pd(PPh;s).Cl: (27 mg,
0 04 mmol), Cul (8 mg, 0 04 mmol), N,N-dusopropiletilamina (0 30 mL,
171 mmol) y alcohol propargilo (45 pyL, 0 76 mmol} La mezcla de
reaccton se agita a temperatura ambiente durantella noche, vierte en
NH,CI acuaso saturado (15 mL) y agua (5 mL)‘. extrae con EtOAc (3 x
50 mL) La fase organica combinada se enjuaga con agua, salmuera,
59‘ seca sobre Na,SO,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el
producto crudo como aceite café EI| producto crudo se purifica por
cromatografia en una columna de gel de silice eluida con un gradiente
de hexanos a 30% EtOAc hexanos para ’dar 0106 g (7‘4%) del
compuesto 145 como sbélido amarillo plélldo mp 141-142°Cl H NMR
{400 MHz, DMSO-dg) 6 O 8.5 (s, 6H), 0 87 (s, 6H), 1 23| (s, 2H), 1 85
(s, 2H), 1 89 (s, éH). 4 25(d,J =59 Hz, 2H), 5 28 (t, J = § 9 Hz, 1H),
665 (d,J =84 Hz, 2H), 6 91 (d, J = 8 2 Hz, 2H),710(c;.J=80Hz.
2H), 731 (d, J = 80 Hz, 2H), 929 (s, 1H) LCMS (ESIr) m/z 375
(M+H)*, 373 (M-H)Y Anal Calc para CzHsc02 « 0 1 H.O C, 82 98, H,

8 09, Encontrado C, 82 88, H, 8 19
L
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Ejemplo 49 (147)
H
o
I
Etapa 1: 4-((3,3,5,5-Tetrametilciclohexilideno){4-

[(trimetilsilil)etInil]fenil} metil)fenol {146)

A una solucibn desgasada de 4-[(4-Yodofeml)(3,3,5,5-
tetrametlIélclohexmdeno)metlI]fenol(ﬁ) (0 305g, 0 68 mmol) en DMF
(8 mL) se agregan Pd(PPh3).Cl, (48 mg, 0 07 mmol), Cul (13 mg, 0 07
mmol), N,N-dusopropiletitamina (055 mL, 310 mmol) vy
trimetiisihiacetileno (0 12 mL, 0 82 mmol) La mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante la noche, vierte en NH,CI
acuoso saturado (20 mL) y agua (10 mL), extrae con EtOAc (2 x 50
mL) La fase organica combinada se enjuaga con agua, salr;wera. se

t

seca sobre Na,SO,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el

~

producto crudo como aceite café obscuro El producta crudo se

purifica por cromatografia en una columna de gel de silice eluida con

!

un gl:adlente de hexanos a 15% EtOAc hexanos para dar sélido café
clar‘o, que s; enjuaga con hexanos frios para prpducw 018 g (64%)
del gompuesto del titulo 146 como un sélido blancuzco 'H NMR (400
MHz, CDCls) & 0 22 (s, 9H), 0 89 (s, 6H), 0 92 (s, 6H), 1 27 (s, 2H),
191 (s, '2H), 197 (s, 2H), 455 (brs, 1H), 672 (d, J = é5 Hz: 2H),

700(d, J=84Hz 2H), 708 (d, J =82 Hz, 2H), 7 36 (d, J = 8 3 Hz,
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2H) LCMS (ESI}) m/z 415 (M-H)"
étapa 2: 4-[(4-EtInlifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol {(147)

4-((3,3,5,5-Tetrametilciclohexiideno){4-

[{(trimetilsihl)etinil}fenil} metil)fenol (146) (0 175 g, 042 mmol) se
disueive en MeOH (10 mL) A esta soluciébn se agrega K,CO,; (0 18 g,
1 26 mmol) La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante la noche, vierte en agua (10 mL) y se extrae con EtOAc (2 x
50 mL) La fase organica combinada se enjuaga con salmuera, se
seca sobre Na,S0,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el
prodllxcto crudo como solido café El producto crudo se purifica por
cror‘natografia en una columna de gel de silice eluida con un gradiente
de hexanos a 15% EtOAc hexanos para dar 014 g (97%) del
compuesto del titulo 147 ;:omo un séhido blanco mp 138-139°C 'H
NMF; (400 MHz, CDCl3) &5 0 91 (s, 6H), 0 92 (s, 6H), 1 28 (s, 2H), 1 83
(s, ;H). 197 (s, 2H), 3 03 (s, 1H), 4 55 (br s, 1H), 6 73 (d, J = 8 § Hz,
2H), 701 (d, J=84 Hz, 2H), 711 (d, J=82Hz, 2H), 739 (d, J=82
Hz, 2H) LCMS (ESI) m/z 343 (M-H) |

Elemplo 50 (149)

Etapa 1: Etil 3-(4-[(4-([{etiloxi)carbonll]oxi)fenil)(3,3,5,5-tetrametil

ciclohexilideno)maetil]fenll}-2-propionato (148)
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Tns{dibenzihdeno acetona)dipaladio (10 mg, 0 01 mmol) y
P(o-tolif); (14 mg, 004 mmol}) se agitan en CH,Cl, (2 mL) a
temperatura ambiente por 1 h A esta mezcla se agrega 1,2,2,6,6-
pentametilpiperidina (0 15 mL, 0 81 mmol) seguido por una solucidn
de 4-[(4-etimilfenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]fenol (147)
(0 127 g, 0 37 mmol) y cantidad catalitica de DMAP en CH,Cl; (2 mL)
La mezcla resultante se calienta bajo reflujo lento Ehl cloroformato
(0 12 mL, 1 18 mmol) se agrega gota a gota La mezcla de reaccién se
agita a 40°C durante la noche, vierte en agua, extrae con EtOAc (2 x
30 mL) La fase organica combinada se enjuaga con salmuera, se
s‘eca sobre Na,SO,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el
producto-crudo como aceite café E| producto crudo se purifica por
cromatografia en una columna de gel de silice eluida con un gradiente
de hexanos a 15% EtOAc hexanos para producir 88 mg (49%) del
compuesto 148 como ur; aceite amarnillo 'H NMR (400 MHz, CDCIa) 5
091 (s. 6H), 092 (s, 6H), 129 (s, 2H), 130-1 40 (m, 6H), 193 (s,
2H) 1l96 (s, 2H), 4 20-4 35 {(m, 4H), 7 05-7 20 (m 6H), 749 (d J =
7 9 Hz, 2H) LCMS (ESI) m/z 489 (M+H) )
Etapa 2: acido 3-(4- [(4 Hldroxlfeml)(a 3,5,5-
tetil'arqetlIclclohexilide;no)metll]fenll}-z-propiénico (149)

A una soluciébn de etil 3-{4-[(‘4-{[(et|Iv.?xl)carbonll]oxl}
fenlt)(3.3,5.5-tetramet|Ic|cIoheX|Ildeno)metlI]fen;I}-Z-proplonato ‘ (148)
(Bq mg, 0 18 mmol) en una mezcla de EtOH (:1 mL) y THI‘= (4 mL) se

agrega una solucién acuosa de 1 N NaOH (5 mL) La mezcla se aqita

a 60°C por 2 h En enfnnamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 con

?oz
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una solucién acuosa de 1 N HCI La mezcla se extrae con EtOAc (2 x
50 mL) EI extracto organico combinado se enjuaga con agua,
salmuera y se"seca sobre Na;S0O, En concentracidn y trituracién con
11 h(laxanosléter calientes (contuvo 1 % de metanol), (35 mg (50%)
del compuesto 148 se obtiene como un sélido blanco mp 172-174°C
(dec) 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 0 86 (s, 6H), 0 87 (s, 6H),
1 24 (s, 2H); 1 85 (s, 2H), 1 91 (s, 2H), 6 66 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 92
(d, J =8 4 Hz, 2H), 719 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 52 (d, J = 8 1 Hz, 2H),
931 (s, 1H), 1373 (s, 1H) HRMS (El) Calc para CizH440aS1;
532 2829 (M*), Encontrado 532 1591

Elemplo 51 (154)

HO OH

Etapa 1: acido 4-[2-(Metlloxl)-2-oxoetil]]benz6ico (150)

A una suspensubnlde acido 4-{carboximetil)benzdico (2 43
g, 13 5 _mr_nol) en metanol (30.mL) se agrega tionil cloruro (50 uL, 0 67
mmol) La fnezcia de reaccidn se agita a temperatura ambiente por 5 5
h, y una solucion clara se obtiene .EI solvente se remueve bajo
presién reducida El residuo se toma en éter (100 mL), se enjuaga con
NaHCO, acuoso saturado (2x50 mL) y agua (30 mL)} EI NaHCO,
conzlblnado y extracto de agua se acidifica con HCI concentrado en un

bafio de hielo La precipitacién blanca se recolecta y se enjuaga con



10

15

20

25

- 177 -

agua, se seca para producir 2 30 g (B8%) compuesto 150 como un
sOlido blanco EI matenial se utiliza sin purtficacion adicional mp 134-
136°C 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 83 71 (s, 5H), 7 40 (d, J = 8 2 Hz,
2H), 8 07 (d, J = 8 2 Hz, 2H) LCMS (ESI), m/z, 193 (M-H)
Etapa 2: acido metil (4-([4-(metiloxi)fenil]carbonil)fenil)acetato
(151)

Acido 4-[2-(Metiloxi)-2-oxoetil]benzéico (150) (10 g, 5 15
mmol) se disuelve en CH.Cl. (25 mL) Oxalif cloruro (0 92 mL, 10 3
mmol) se agrega gota a gota, seguido por adiciébn de dos gotas de
DMF La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente por 2 h
CH.Cl; y el exceso de oxalil cloruro se remueven bajo vacio EI
residuo se disuelve en CH.Cl, (15 mL) con anisol (0 74 mL, 6 70
mmol) Se enfria en un baé\o de hielo, AICI; (1 04 g, 7 73 mmol) se
agrega e-n p;rcmnes La mezcla se agita a 0°C por 4 h, entonces se
agita a temperatura ambiente por 20 minutos Se wertel en 1 N HCI
(25 mL) con hielo, la mezcla se extrae con CH,Cl; (2 x 60 mL) EI
extralcto CHgCIz combinado se enjuaga con NaHCO, acuoso satl.lnlrado,
salmuera, sé se‘ca sobre Na,S0,, se filtra, y el flltra-do‘se concentra
para dar aceite amarillo E| producto crudo se purifica por
cromatografié en una columna de gel de silice eluldr;l con
h\exanos EtOAc (5 1) para dar 1 00 g (68%) del compuesto 151 como
alcelte sin color 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3 71 (s, 2H), 372 (s,
3H), 3 88 (s, 3H), 6 96 (d. J = 8 8 Hz, 2H), 7 :;8 (d. J = 8 0 Hz, 2H),
7 72‘(;1. J=81Hz 2H), 782 (d, J = 88 Hz, 2H) LCMS (ES'l) m/z,
285 (M+H)"*, 283 (M-H)"
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Etapa 3: Metll {4-[(4-hidroxifenil)carbonil]}fenil)acetato (152)

Una mezcla de metil (4-{[4-
(metiloxi)fenil]jcarbonil}fenil}acetato (151) (1 00 g, 3 52 mmol) y AICl,
(190 g, 14 07 mmol) se refluye en benceno (40 mL) por 1 h y
entonces se enfria a 0°C en un bafio de hielo Agua (35 mL) se agrega
lentamente, y la mezcla se extrae con éter (2 x 50 mL, cada una
conteniendc 15 mL de EtOAc) EI extracto etereal combinado se
enjuaga con agua, salmuera, y se secan sobre Na,SO, La
concentracién dio aceite café claro, que se purifica por cromatografla
e;1 una columna de gel de silice eluida con un gr‘adlente de hexanos a
45% EtOAc hexanos para dar 0 86 g (90%) del compuesto 152 como
aceite sin color '"H NMR (400 MHz, CDCl)) & 371 (s, 2H), 372 (s,
3H), 5 Bls (br s, 1H), 6 89 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 38 (d, J = 8 0 Hz, 2H),
772(d,J=81Hz, 2H), 777 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 8 24 (q.J=79Hz,
1H) LCMS (ESI) m/z 271 (M+H)", 269 (M-H)"

Etapa 4: Metil {4:[(4-hIdroxlfan.il)(3.3.5,5-
tetralmetilciclohexilidono)metil]fenIl}acetato (‘!ﬁ)l

A una susper]su':n agitada de polvo de zinc (1I 67 g, 25 45
mmol) en THF (60 mLlL) sé agrega lentamente T|CI4'(I1 40 mL, 1272
mmol) a través de una jeringa a temperatura am'blente bajo una
a‘tmésfera de nitrégeno La mezcla se callepta a reflujo por 2 h Una
solucién de metil {4-[(4-hidroxifenil)carbonil]fenil}acetato (_1__!_':3? (0 86
g, 3 18 mmol) y 3,3,5,5-tetrametil ciclohexanona (1 50 g, 9 55 mmol)

en THF (20 mL) se agrega a la mezcla La mezcla de reaccién se

calienta a reflujo con agitacion bajo una atmésfera de nitrébgeno por

ZoJ..
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t5h ‘La mezcla. de reaccidn se deja enfriar a temperatura ambiente
A la mezcla de reaccidon se agrega lentamente 10% K.CO, acuoso (60
mL) La mezcla de reaccién se filtra a través de un cojinete de Celite
y el cojinete se enjuaga con EtOAc (150 mL) El filtrado se transfiere
a un embudo separado y las capas se separan La capa acuosa se
extrae ademéas con EtOAc (50 mL) La fase organica combinada se
enjuaga con agua, salmuera, se seca sobre Na,SO,, se filtra, y el
filtrado se concentra para dar el producto crudo como aceite café El
producto crudo se purifica por cromatografia en una columna de gel
de silice eluida con un gradiente de hexanos a 20% EtOAc hexanos
para dar aceite café claro, que al agregar hexanos se solidifica EI
s6lido se tritura con hexanos calientes para dar 0 90 g (72%) de 153
comc; un s6hdo blanco mp 154-15§°C 'H NMR (400 MHz, CDCl;3) &
0 91 (s, 6H), 0 92 (s, 6H), 1 27 (s, 2H), 1 95 (s, 2H), 1 96 (s, 2H), 3 58
(§. 2H}), 3 Gp (s, 3H), 4 56 (brs, 1H), 6 72 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 01 (d,
J =85 Hz, 2H), 710 (d, J = 80 Hz, 2H), 7 1'} (d, J'=”é1 Hz, éH)
LCMS (ESI) m/z 393 (M+H)", 391 (M-H)
Etapa 5: acldo {4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metillfenil} acético (154) ‘
A una solucidn de metil {4-[(4-h|dro><|fenll)(3.,3.5.5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}acetato (153) (0 20 g, 0 51 mmol)
en una mezcla de EtOH (6 mL) y THF (6 mL) se agrega una sqluclbn
acuo§§ de 1 N NaOH (7 mL) La mezcla se agita a 60°C por 2 h En

enfriamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 con una solucién acuosa

de 1 N HCI La mezcla se extrae con EtOAc (2 x 50 mL) EI extracto

q/g%
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organico , combinado se enjuaga con salmuera y se seca sobre
Na.SO, En concentracién y trituracién c¢on hexanaos calientes
(conteniendo 1 % metanol), el compuesto del titulo 154 se obtiene
como un sélido blanco (0 185 g, 96%) mp 220-221°C 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & 0 86 (s, 6H), 0 87 (s, 6H), 1 23 (s, 2H), 1 87 (s,
2H)I. 189 (s, 2H), 349 (s, 2H), 664 (d, J =84 Hz, 2H), 690 (d, J =
8 5 Hz, 2H), 7 03 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 14 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 24 (s,
1H), 12 26 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z 401 (M+Na)*, 377 (M-H) Anal
Calc para CisH3003 ¢« 1/6 H,O C, 78 71, H, 8 01, Encontrado C,
78 73, H, 7 98

Ejemplo 52 {155)

HO OH

[ ‘

Etapa 1: acido 4-[Cicloheptilideno{4-hidroxIfenil)metil]benzéico

(155)

A unl matraz de fondo redondo de 3 cuellos equipado con
un con\densado; de reflujo, barra de agitacibn magnética, y das
entradas de nitrégeno, se agregan polvo de zinc (0 39 g, 5 97 mmol.),
y THF anhidro (15 mL) A la suspensidn agitada se agrega TiCl, (0 31
mL, 0 54 g, 2 83 mmolL) ientamente a través de una jeringa a RT bajo

una atmoésfera de nitrogeno (Nota emanaciébn significativa ocurro

durante la adicién de TiCl,) Dos entradas de nitrébgenos se uhlizan

>
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para acomodar el incremento de presién transitoria posible durante
adiciéon de TiCly) La mezcla de reaccién se calienta a reflujo con
agitacién bajo una atmoésfera de nitrégeno por 2 5 h Una solucién de
cicloheptanona (026 mL, 025 g, 223 mmolL) y metil 4-[(4-
hidroxifenil)carbonillbenzoato (24) (0 19 g, 0 74 mmolL) en THF (15
mL) se agrega a la mezcla de reaccibn La mezcla de reaccion agitada
se calienta a reflujo bajo una atmdsfera de nitrébgeno por 2 h El bafio
de aceite se remueve y la mezcla de reaccién se deja enfriar a RT A
la mezclg de reaccidn agitada se agrega H,O (5 mL) seguido por 10%
K;COj3; acuoso (5 mL) La mezcla de reaccion enfriada se filtra a
través de un cojinete de Celite con la ayuda de H,O y EtOAc EI
fli‘trado se transfiere a un embudo separado y las capas se separan
Lq fase organica se seca (MgS0,), se filtra, y el 'flltrado se concentra

i

para dar el producto crudo como un liquido amarillo El producto crudo

se puruffca parcialmente por cromatografia flash enlgel de silice
tfsando un gradiente CHzCI'z MeOH '(100 0 a 95 5) para dar 0228 g
del éster metil impuro como un aceite sin color A una.soluclén de
metil 4-[c|cloheptllldeno(4-h|dromfenll)metlI]benzo.at‘o (0 23 g)'en THF
(3 mL) y EtOH (3 mL) se agrega 1 N NaOH (6 mL) a RT baj:a una
atmésfer;a de nitrégeno La mezcla de reaccibn agitada se calle‘nta a
85°C bajo una atmésfera de nitrbgeno por 4'h El bafio de aceite se
re-mueve y la mezcla de reac-clén se deja permanﬁcer a RT dura;1te la
noche La mez?'la de reaccidbn se concentra parclalme'ntt‘a In vacuo

para remover el THF y EtOH A la solucién basica acuosa se agrega 1

N HCt a pH ~1 {como se juzga por papel tornasol) La mezcla acuosa

\
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acida turbia se transfiere a un embudo separado con la ayuda de HO
y CH;Cl; y las capas se separan La fase organica se seca (MgSQ,),
se filtra, y el filtrado se concentra para dar el producto crudo como un
so6lido blanco EI producto crudo se purifica por HPLC preparativa de
fase' inversa usando una columna C-18 y un gradiente CH;CN H.O
(50 50 a 100 0) con 0 05% TFA como un modificador para dar 0 070 g
(29% durante dos etapas) del compuesto del titulo 155 como un s6lhido
blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 51 (m, 8H), 2 17 (m, 2H}),
224 (m, 2H), 6 66 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 691 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 21
(d, J =81 Hz, 2H), 784 (d, J = 8 0 Hz, 2H), 9 31 (s, 1H), 12 81 (s,
1H) HRMS (ESi) Calc para C2, H2, O3 321 1491 (M-H)" Encontrado

321 1513
Elemplo 53 (157)

OH

' !
Etapa 1: Metil 4-[ciclohexilideno(4-hidroxifenll)metillbenzoato

(156)

4 ]
¢ '

, A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos se agregan
polvo de zinc (040 g, 6 12 mmol) y THF anhidro (15 mL) A la
suspension agitada se agrega Ientar‘nente por jeringa TiCly (0 32 mL,
0 55 g, 2'9 mmolL) a RT bajo una atmésfera de nitrébgeno La mezcla

de reaccion se calienta a refluyjo por 2 h Una solucion de

ciclohexanona (024 mL, 0227 g, 23 mmolL) y metil 4-[(4-
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hidroxifenil)carbonillbenzoato (24) (020 g, 078 mmoL) en THF
anhidro (6§ mL) se agrega a la mezcla de reacciébn La mezcla de
reaccidon se calienta a reflujo por 2 h El bafio de aceite se remueve y
la mezcla de reaccién se deja enfriar a RT A la mezcla de reaccion se
agrega H;O (5 mL) seguido por 10% K2COj; (5§ mL) La mezcla de
reaccidbn enfrrada se filtra a través de un cojinete de Celite con la
ayuda de H,O y EtOAc El filtrado se transfiere a un embudo separado
y las capas se separan La fase organica se seca (MgS0,), se filtra, y
el filtrado se concentra para dar el producto crudo as un aceite
amarillo El producto crudo se purifica por cromatografia flash en gel
de silice con un gradiente CH,Cl; MeOH (1000 a 95 ©5) para dar
0176 g (70%) del compuesto 156 como un sélido blanco 'H NMR
(1100 MHz, DMSO-dg) 5 1 53 (m, 6H), 2 10 {(m, 2H), 2 17 (m, 2H), 3 80
(s, 3H), 666 (d, J =83 Hz, 2H), 6 84 (d, J=82Hz, 2H), 717 (d, J =
8 1 Hz, 2H), 7 86 (d, J = 7 8 Hz, 2H), 9 34 (s, 1H)

Etapla 2: 4cldo 4-[Ciclohexilideno(4-hidroxifenll)metil]benzéico
(157)

A una solucién de metlll 4-[ciclohexilideno(4-
hidroxifenil)metillbenzoato (156) (0 175 g, 0 5;1 mmol) en .THF (3 mL}
y EtOH (3 mL) se agrega 1 N NaOH (6 mL) a RT La mezcia de
reaccién se calienta entre 85-90°C bajo una atmésfera de nitrégeno
por 2 h El bafio de aceite se remueve y la mezcla de reacclén' se deja
enfriar a RT La mezcla de reaccidon se concentra parcialmente in
vacuo para remover el THF y EtOH La mezcla basica acuosa se

- s

diluye con H;O y el pH se ajusta a ~1 (como se Jjuzga por papel

%
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tornasol) con 1 N HCl La mezcla acuosa acida se extrae con CH,CI;
(2 X) Los extractos organicos se combinan, se secan (MgSQO,), se
filtran, y el filtrado se concentra para dar 0 087 g (52%) del
compuesto 157 como un sélido blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
5153 (m, 6H), 2 11 (m, 2H), 2 17 (m, 2H), 6 67 (d, J = 8 5 Hz, 2H),
685(d,J=85Hz, 2H), 715(d, J =81 Hz, 2H), 7 84 (d, J = 8 3 Hz,
2H), 9 35 (s, 1H), 12 81 (br s, 1) LRMS (ESI) m/z 307 (M-H)
Ejemplo 54 {159)

HO OH

Etapa 1: Metil 4-[c|clooctiIideno(4-hldroxifenil)motil]benzoatp

(158) '

-

i

. . A un matraz de fondo redondo del3 cuellos se agrega
polvo _de zinc (0 40 g, 6 12 mmol) seguido por THF anhidro (15 mL)
A la suspensidn agitada se agrega lentamente TiCl, (0 32 mL, 0 55 g,
29 mmo'L) a IRT bajo una atmoésfera de nitrbgeno La mezcla de
reacciébn se calienta a reflujo por 2 h A la mezcla de reaccién se
agrega una soluciéon de metil 4-[(4-hidroxifenil)carbonil]lbenzoato (24)
(0 193 g, 0 75 mmol) y ciclooctanona (0 31 9. 2 46 mmol) en THF
anhidro (5§ mL) La mezcla de reaccién se calienta a reflujo bajo una
atmoésfera de nitrébgeno a 2 h El bafio de aceite se remueve y !a

mezcla de reaccién se deja enfriar a RT A la n'!ezcla de reaccidn se

>,



10

15

20

25

- 185 -

agrega H;O (5§ mL) seguido por 10% K.CO; (5 mL) La mezcla de
reaccion se filtra a través de un cojinete de Celite con la ayuda de
H.O y EtOAc EI filtrado se transfiere a un embudo separado y las
capas se separan La fase organica se seca (MgS0Q,), se filtra, y el
filtrado se concentra para dar a aceite amarillo El producto crudo se
punfica por cromatografia flash en gel de silice con un gradiente
CH:Cl; MeOH (100 0 a 95 5) para dar 0 159 g (60%) del compuesto
158 como un aceite 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 36-1 54 (m,
8H), 159 (m, 2H|), 214 (m, 2H), 2 20 (m, 2H), 3 80 (s, 3H), 6 67 (d, J
=83 Hz, 2H), 693 (d, J =8 3 Hz, 2H), 7 26 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 87
(d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 30 (s, 1H)
Etapa 2: acldo 4-[Ciclooctllldeno(4-hidrqxlfenII)metiI]benzéico
(139) |

A metil 4-[0|clooct|Ildeno(4-h|drOX|fenJI)met|I]benzoa?o
(158) (0 159 g, 045 mmolL) se agrega THF (3. mL) y EtC_)Hr (3 mL)
segmdo por 1 N NaOH (6 mL) La mezcla de reaccn&p agitada se

call-enta entre 85-90°C bajo una atmésfera de nitrégeno por 2 h El

" }

bafio de aceite se remueve y |la mezcla de reaccibén se deja epfrl?r a
RT La‘mezcla de reaccién ‘se concentra parcialmente /n vacuo para
remover el THF y EtOH A la mezcla acuosa basica se agrega agua
El pH de la solucién basica se ajusta a ‘-1 (de acuerdo a papel
tornasol) con 1 N HCl La mezcla acuosa acida se extrae con CH?CIZ
(2 X} Los extractos organicos se combinan, se secan (MéSéh). se
flliran, y.el filtrado se concentra in vacuo para dar el ﬁroducf:to crudo

E! producto crudo se purifica por HPLC preparativa de fase inversa

N
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usando una columna C-18 con un gradiente CH,CN H,O (50 50 a
100 0) con 0 05% TFA como un modificador para dar 0 075 g (49%) de
compuesto como un sdlido blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 1
38-1 56 (m, 8H), 1 60 (m, 2H), 2 15 (m, 2H), 2 21 (m, 2H), 6 68 (d, J =
8 4 Hz, 2H), 6 94 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 7 23 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 85 (d,
J = 81 Hz, 2H), 9 30 (s, 1H), 12 81 (s, 1H) Anal Calc para Cz;H240,

C,7854,H, 719 Encontrado C, 7829, H, 7 17

Ejemplo 55 (160)

¢ on

o]

M CH,
H,C CH,
Etapa 1: 4-[[4-(1.3-Ox§zol-2-ll)feniI](3,3,5.5-

tetrametilciclohexilideno)metil]fenoi{160)

A una suspensién agitada de acido 4-[(4-
hlaroxrfenll)(3.3.5.5-tetrametllc|clohexll|deno)met|l]benzélco (26)
(0373 g, 1 02 mmolL)} en CH,Cl, (10 mL) se agrega gota a gota a
través de una jeringa con oxalil cloruro (0 15 mL, 0 218 g, 1 72 mmol)
seguido por DMF (4 gotas) a RT bajo una atmésfera de nitrégeno
Burbujeo ocurrid en la adicibn de DMF Después de varios minutos,
F:H,,CIZ (10 mL) se agrega y la mezcla de reaccléni se agita a RT bajo
una atmésfera de nitrbgeno por 05 h La mezcla de lreaccuén se
concentra /n vacuo y tolueno se agrega al residuo EI| tolueno se

remueve in vacuo para dar el cloruro acido crudo Al cloruro acido
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crudo se agrega sulfona de tetrametileno (3 mL), K.CO, (0 38 g, 2 75
mmolL) y 1 H-1, 2, 3-tnazol (0065 mL, 0077 g, 112 mmolL) La
mezcla de reaccién agitada se calienta durante la noche a 140°C bajo
una atmésfera de nitréogeno El bafio de aceite se remueve y la mezcla
de reaccion se deja enfriar a RT La mezcla de reaccién cruda se
aplica a una precolumna de Si10;, y el compuesto del titulo se punfica
parcialmente por cromatografia flash en gel de silice con un gradiente
de hexanos EtOAc (1000 a 50 50) para dar 0 072 g del producto
Impuro como un aceite amarillo viscoso EI‘ producto impuro se
purifica por HPLC preparativa de fase inversa usando una columna C-
18"y un gradlent(e CH3CN H2O (75 25 a 100 0) con 0 05% TFA como
un modificador para dar 0 023 g (6%) del compuesto 160 como t;n
sélido blancuzco 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 0 87 (s, 6H), 0 89
(s, 6H), 126 (s, 2H), 1 89 (s, 2H), 1 93 (s, 2H), 6 67 (d, J = 8 § Hz,
2H), 6 85 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 7 27 (d, J = 8 3 Hz, 2H), |7 34 (s, 1H),
789 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 818 (s, 1H), 9 31 (s, 1iH) HRM$I (ESH Calc
para CsHagNO, 388 2277 (M+H)" Encontrado 388 2288 .

Ejemplo 56 (161}

HN OH

HC CH,
H,C CH,

Etapa 1: 4'-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-

tetrametiIciclohexllldeno)metiI]-3-b|fenilcarbo;(amlda (161)

?,V
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A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil){3,3,5,56-tetrametilciclohexilideno)metilifenol (14) (85%
puro-contiene 15% 3,3,5,5-tetrametilciclohexanona) (0 10 g, 0 21
rnméL), acido benzamida 3-borénico (0 095 g, 0 58 mmol), éster de
titanio(trifeniifosfina)paladio (0) (0 025 g, 0 022 mmolL), 2 M Na,CO,
(3 mL), y éter dimetil de etilenghicol (5 mL) La mezcla de reaccion
agitada se calienta a reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno por 3 h
El bafio de aceite se remueve y la mezcla de reaccién se deja enfrnar
a RT La mezcla de reaccién se divide entre H,O y CH,Cl. La fase
organica se separa, se enjuaga con H,O seguido por salmuera, se
seca sobre MgS0O,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el
producto crudo como un aceite café obscuro E| producto crudo se
purifica parctalmente por cromatografia flash en gel de slllé:e con un
gradiente CH.Cl. MeOH (100 0 a 98 2) para dar 0 074 g de producto
impuro El producto impuro se purifica por HPLC preparativa de fase
Inversa u‘sando un gradiente CHaCN H;O (50 50 a 100 6) con 0 05%
TFIA_ como un modificador para dar 0 024 g (26%) del compuesto 161
como un SO-lldO blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 0 89 (s,
12H), 1 Zé (s, 2H), 1 93 (s, 4H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H).-6 95 (d, d =
8‘4.Hz, 2H), 7 22 (d, J = B 2 Hz, 2H), 7 39 (br s, 1H), 7 50 (t, J‘= 77
Hz, 1H), 763 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 80 (m, 2H), 8 06 (br s, 1H), 8 12
(s, 1H), 9 27 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para C3oHasNO, 440 ?590
(M+H)" Encontrado 440 2604

Ejlemplo 5_7 (162)

AN
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OH

Etapa 1 4-[[4-(5-Pirimidinil)fenil](3,3,5,5-
tetrametliciclohexilideno)metillfenol (162)

A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil}(3,3,5,5-tetrametilciclohexiideno)metil]fencl  (14) (85%
puro-contiene 15% 3,3,5,5-tetrametiiciclohexanona) (0 116 g, 025
mmol), acido ptrimidina-5-bordénico (0 103 g, 0 83 mmol), éster de
titanio (trifenilfosfina)paladio (0) (0 025 g, 0 022 mmolL), 2 M Na;CO,
(3 mL), y éter dimetil de etilenglicol (8 mL) La mezcla de reaccién
agitada se calienta a reflujo bajo una atmoésfera de mtrégeno por 3 5
h EIl bafio de aceite se remueve y la mezcla de reaccidn se deja
enfrltar a RT La mezcla de reaccion se transfiere a un embudo
separado y se divide ent‘re H20 y EtOAc La fase‘orgémca se separa y
Ila fase acuosa se extrae con EtOAc Los ex'tractos organicos se
comt?man, se secan sobre MgSO,, se filtran, y el filtrado se cqncentll'a
in vacuo para dar a aceite café EI producto ‘cr'udo se punfica
parmalmgnte por cromatografia flash en gel de silice con un gradiente
de hexanos EtOAc (100 0 a 90 10) para dar el producto impuro EI
producto impuro se purifica por HPLC preparativa de fase inversa en
una column; C-18 y un gradiente CH3CN HzO (75 25 a 100 0) con

0 05% TFA como un modificador para dar 0045 g (45%) del
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compuesto 162 como un sélido blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,)
5 089 (s, 12H), 1 26 (s, 2H), 193 (s, 4H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
695(d, J=84Hz 2H), 726 (d, J =82 Hz, 2H), 772 (d, J = 8 3 Hz,
2H), 9 11,(s, 2H), 9 14 (s, 1H), 9 29 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para
Cz7Hay N,O 399 2436 (M+H)" Encontrado 399 2437
Ejemplo 58 {163)

0p 000
ch.s"
oM
HC. CH,
HC cHy
Etapa 1: 4-[[4'-(Metilsulfonil)-4-bifenilil](3,3,5,5-

tetrametiiciclohexilideno)metil]fenol (163)

' A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
brqmofenll)(3.3.5.5-tetramet1lcuc|ohexllldeno)metlllfenol (14) (85%
puro-contiene 15% 3,3,5,5-tetrametilciclohexanona) (0 117 g, 0 25
mmol), 4acido 4-(metanosulfontl)bencenoborénico (0 165 g, 0 82
mmol), ésier de titanio (trifenilffosfina)paladio (0) (0 026 g, 0 023
mmol), 2 M NaCO,; (3 mL), y éter dimetll de etilenglicol {8 mL) La
mezcla de reacci6n agitada se calienta a reflu;p bajo una atmésfera
de nitrégeno por 3 5 h El bafio de aceite se remuev;a y la mezcla de
reaccibn se deja enfriar a RT La mezcla de reacciéon se transfiere a
gn‘embudo separado y se divide entre H,O y EtOAc La fase orgénllca
se separa y la fase a.cuosa se extrae con EtOAc ng extractos

organicos se combinan, se secan sobre MgSO,, se filtran, y el filtrado

se concentra in vacuo para dar a aceite café EIl producto crudo se

M

<A
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purifica por cromatografia flash en gel de silice usando un gradiente
de hexanos EtOAc (1000 a 75 25) para dar 0063 g (53%) del
compuesto 163 como un sélido blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-da)
5 089 (s, 12H), 1 26 (s, 2H), 1 93 (s, 4H), 323 (s, 3H), 667 (d, J =
8 5 Hz, 2H), 6 95 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 25 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 67 (d,
J=83Hz 2H), 791 (d, J = 86 Hz, 2H), 7 95 (d, J = 8 6 Hz, 2H),
9 29 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para Cj3cHa3O0sS 473 2150 (M-H)
Encontrado 473 2168

ElJemplo 59 (164)

Etapa 1: aclido (2E)-3-{4-[(4-HidroxlfqnII)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]-3-bifenllll}-2-propendico (ﬂ_l)

| ‘ A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
bromofenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]fenol (14) (85%
puro-contiene 15% 3,3,5,5-tetrametilciclohexanona) (0 117 g, 025
mmol), 4cido 3-(2-carboxivinil)bencenobordénico (0117 g, 061
mmol), ester de titamio (tnfenilfosfina)paladio (0) (0 026 g, 0 022
mmolL), 2 M Na;CO, (3 mL), y éter dimetil de etilenglicol (8 mL) La
mezpla de reaccién agitada se calienta arref!wo bajo una atmdsfera

de nitrogeno por 3 h El bafo de aceite se remueve y la mezcla de

reaccion se deja enfriar a RT La mezcla de reaccién se transfiere a
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un embudo separado y se divide entre H;O y EtOAc La fase organica
se separa, se seca (MgS0,), se filtra, y el filtrado se concentra in
vacuo para dar un aceite El| producto crudo se purifica por HPLC
preparativa de fase tnversa en una columna C-18 con un gradiente
CH3CN H,O (75 25 a 1000) y 0 05% TFA como un modificador para
dar 0 046 g (39%) del compuesto 164 como un sbélido blancuzco 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 0 89 (s, 12H), 1 26 (s, 2H), 1 93 (s, 4H),
663 (d,J=16 2 Hz, 1H), 667 (d, J =84 Hz, 2H), 695 (d, J =85
Hz, 2H), 720 (d, J = 82 Hz, 2H), 746 (t, J = 77 Hz, 1H), 7 65 (m,
SH), 795 (s, 1H), 927 (s, 1H), 12 39 (br s, 1H) Anal Calc para
C3zH140,5 - 0 25 H,O C, 81 58, H, 7 38 Encontrado C, 8162, H, 7 33
Ejemplo 60 {165)

Etapa 1: ‘4-[(4-(3-Plrldlnil)fenil](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol trifluoroacetato (165)

. A un matraz de fondo redondo se agregan 4-[(4-
brbmofen|I)(3,3.5.5-tetrametllc|cloheml|deno)met|I]fenoI (14) (85%
puro-contiene 15% 3,3,5,5-tetrametilciclohexanona) (0 10 g, 0 21
mmol), acido piridina-3-borénico (0 077 g, 0 63 mmol), éster de
titanio (trifenitfosfina)paladio (0) (0 028 g, 0 024 mmolL), 2 M Na,CO;

(3 mL), y éter dimetil de etilenglicol (8 mL) La mezcla de reaccién
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agitada se calienta a reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno por 3 h
Eil bafio de aceite se remueve y la mezcla de reaccién se deja enfriar
a RT La mezcla de reaccidn se transfiere a un embudo separado y se
divide entre H;O y EtOAc La fase organica se separa, se enjuaga con
salmuera, se seca sobre MgS0Qy, se filtra, y el filtrado se concentra in
vacuo para dar un aceite café-naranja EIl producto crudo se purifica
por HPLC preparativa de fase inversa en una columna C-18 y un
gradiente CH3;CN H,O (50 50 a 100 O)usando 0 05% TFA como un
mollilffcador para dar 0 018 g (17%) del compuesto 165 como un séhdo
blancuzco 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 089 (s, 12H), 1 26 (s,
2H), 193 (s, 4H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 95 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
7 25 (d, J-= 8 3 Hz, 2H), 7 60 {m, 1H), 7 68 (cli, J = 80 Hz, 2H), 8 24
(brd, J =80 Hz, 1H), 860 (d, J =4 6 Hz, 1H), 8 85 (m, 1H), 9 29 (br
s, 1H) HRMS (ESI) Calc para C“Hszl\p 398 2484 (M+H)’
Encontrado 398 2484 |

E[,\amplo 61 (‘170) ‘

HO OH

Etapa 1: 4cido 4-[3-(Metiloxi)-3-oxopropillbenzéico acid (166)
A una suspension de acido 3-(4-carboxifenil)propiénico
(20 g, 10 1 mmol) en metanol (20 mL) se agrega tionil cloruro (38 pL,

0 50 mmol) La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente
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por 16 h, y una solucién clara se obtiene EI solvente se remueve bajo
presién reducida EIl residuo se toma en éter (100 mL), se enjuaga con
NaHCO; acuoso saturado (2 x 50 mL) y agua (50 mL) EIl NaHCO;
combinado y extracto de agua se acidifica con HCI concentrado en un

bafio de hielo El sdlido blanco precipitado se recolecta, se enjuaga

‘con agua y se seca para producir 176 g (84%) del compuesto 166

como sélido blancuzco EI material se utiliza sin purificacién adicional
mp 146-148°C 'H NMR (400 MHz, CDC);) 8 266 (t, J = 7 7 Hz, 2H),
302 (t, J=77Hz, 2H), 3 67 (s, 3H), 730 (d, J =8 3 Hz, 2H), 8 03 (d,
J = 8 1 Hz, 2H) LCMS (ES), m/z, 209 (M+H)*, 207 (M-H)"
Etapa 2: Metil 3-(4-{[4-(met|loxl)fenII]carb'oniI}fenil)l:rropanoato
(167)

Acido 4-[3-(Met_|onl)-3-oxoprop|I]benzéico (166) (10 g.
4 80 mmol) se disuelve en CH.ClI; (25.mL) Oxalil cloruro (0 86 mL,
9 6.1, mmol)‘ se agrega gota a gota, seguido por adicién de dos go‘tas

de [1)-MF La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente por 2
h' Clor_uro d‘e metileno y el exceso de oxalil cloruro se remueven bajo
vacio EIl residuo se disuelve en CH,Cl; (15 mL) con amsol (1 05 mL,
9 60 mmol) Se gnfria en un bafio de hielo, AICI; (0 97 g, 7 20 mmol_)

se agrega en porciones. La mezcla se agita a 0°C por 3 5 h, entonces

se agita a temperatura ambiente por 1 5 h Se vierte en 1 N HCI (25

1
! L1

mL) con hielo, la mezcla se extrae con CH2Clz (3 x 50 mL) EI eii;racto
|CH20I2 combinado se enjuaga con NaHCO,; acuoso saturado,
salmuera, se seca sobre Na,S0O,, se filtra, y el filtrado se concentra

para dar aceite café El producto crudo se purnfica por cromatografia

@
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en una columna de gel de silice eluida con hexanos EtOAc (81 a 5 1)
para dar 090 g (63%) del compuesto del titulo 167 como sélido
blanco similar a algodén 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 268 (t, J =
77 Hz, 2H), 303 (t, J =7 7 Hz, 2H), 3 68 (s, 3H), 3 89 (s, 3H), 6 96
(d, J =88 Hz, 2H), 730 (d, J =81 Hz, 2H), 770 (d, J = 8 1 Hz, 2H),
7 81 (d, J = 8 8 Hz, 2H) LCMS (ESI) m/z 299 (M+H)"
Etapa 3: Metil 3-{4-[(4-hidroxifenil)carbonil]fenii} propanoato (168)
Una ' mezcla de metil 3-(4-{[4-
(met!lom)fenll]carbonllIfenll)propanoato (167) (045 g, 151 mmol) ¥y
AICl; (0 82 g, 6 03 mmol) se refluye en benceno (20 mL) por 1 h y
entonces se enfria a 0°C en un baiio de hlelp Agua (15 mL) se agrega
Ie}1tamente. y la mezcla se extrae con éter (2 x 50 mL) EI extracto
étereal combinado se enjuaga con agua, salmuera, y se secan sobre

Na,SO, La concentracién di6 aceite café claro, que se purifica por

cromatografia en una columna de gel de silice elulda con un gradiente

I '

I

de hexanos‘ a 45% EtOAc hexanos para dar O 41_ g (96%) del
compuesto del titulo 168 como aceite sin color 1H.NMR l(400 MH;,
bDCls) 6268 (t, J =77 Hz, 2H), 3 03 (t,' J =77 Hz, 2H), 3 68 (s,
3H), 5 44 (s, 1H), 6 89 (d, J = 8 7 Hz, 2H), 7 30 (d, J = 8 1 Hz, 2H),
769 (d, J=81Hz 2H), 777 (d, J = 8 8 Hz, ‘2H) LCMS (ESI) m/z
285 (M+H)*, m/z 283 (M-HY

Ftapa 4; Metil 3-{4-[(4-hidroxifenil)}{3,3,5,5-
tetrametlIclélohexiIideno)metll]fenll}propanoato (iﬂ). . | |

A una suspension agitada de polvo de zinc (0 76 g, 11 54

mmol) en THF (30 mL) se agrega lentamente TiICl, (0 64 mL, 577

i



7

10

15

20

25

- 196 -

mmol) a través de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de nitrébgeno La mezcla se calienta a reflujo por 2 h Una
solucion de metil 3-(4-[(4-hidroxifenil)carboniljfenil)propanoato (168)
(0 41 g, 1 44 mmol) y 3,3,5,6-tetrametil ciclohexanona (0 68 g, 4 33
mmol) en THF (10 mL) se agrega a la mezcla La mezcla de reaccién
se calienta a reflujo con agitacion bajo una atmédsfera de nitrégeno
por 2 h La mezcla de reaccidbn se deja enfriar a temperatura
ambiente A la mezcla de reaccion se agrega lentamente 10% K,CO;
acuoso (30 mL) La mezcla de reaccién se filira a través de un
cojinete de Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc (100 mL) El
filtrado se transfiere a un embudo separado y las capas se separan
La capa acuosa se extrae ademas con EtOAc (25 mL) La fase
organica cor-nblnada se enjuaga con agua, salmuera, se seca sobre
Na.SO,, se filtra, y el filtrado se concentra parall dar el producto crudo
como un aceite amarillo El producto crudo se punfica por
cr‘omatografia en una columna de gel de silice eluida cor‘1 un gradiente
de hexanos a 20% EtOAc hexanos para dar acette café claro, que al
agregar hexanos se solidifica El sdhdo se tritura con hexanos;
cal‘lentes para dar 0 40 g (68%) del compuesto 169 como un solido
blanco mp 126-130°C 'H NMR (400 MHz, cnéla)' 50 92 (s.l12H).
127 (s.‘2H), 194 -(s, 2H), 1 95 (s, 2H), 2 61 ({t, 'J = 7 5 Hz, 2H), 2 91
(t, J =‘7 5 Hz, 2H), 3 66 (s, 3H), 4 57 (s, 1H), 6 73 (d, J = 8 5 Hz, 2H),
702 (d, J = 84 Hz, 2H), 7 04-7 10 (m, 4H) LCMS (ESI) m'/z 429
(M+Na)*, m/z 405 (M-H)

Etapa 5 acido 3-{4-[(4-I-!idroxlfonll)(3:3|.5,‘5-

3
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tetrametliciclohexilideno}metillfenll}propanéico (170)

A una solucion de metif 3-{4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametiiciclohexilideno)metil}fenil}propanoato (169) (0 20 g, 049
mmol) en una mezcla de EtOH (6 mL) y THF (6 mL) se agrega una
solucidn acuosa de 1 N NaOH (7 mL) La mezcla se agita a 60°C por 2
h En enfriamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 con una solucién
acuosa de 1 N HCl La mezcla se extrae con EtOAc (2 x 50 mL) EI
extracto organico combinado se enjuaga con salmuera y se seca
sobre Na;SO, En concentraciéon y trnituracién con hexanos calientes
(contained 1 % metanol), el compuesto det titulo 170 se obtiene como
un séhido blanco (0 177 g, 92%) mp 243-244°C 'H NMR (400 MHz,
CD3;OD) & 091 (s, 6H), 0 92 (s, 6H), 129 (s, 2H), 1 95 (s, 2H), 1 98
(s, 2H), 258 (t, J =77 Hz, 2H), 287 (t, J =77 Hz, 2H), 6 67 (d, J =
8 5 Hz, 2H), 6 94 (d, J = 8 5 Hz, 2H), 7 05 (d, J.= 8 1 Hz, 2H), 7 12 (d,
J= 8L1 Hz, 2H) LCMS (;ESI) m/z 393 (M+H)*, m/z 381 (M-H)’
Eiemplo 62 (172) - ‘

L |

Etapa 1: éster metil de acido 4-[(4,4-DImetil-ciclohexilideno)-(4-
hidroxi-fenil)-metil]-benzdlco (171)
A una pasta de polvo de zinc {0 26 g, 4 01 mmol) en

tetrahidrofuran seco (9 mL) se agrega lentamente tetracloruro de
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titanio (0 21 mL, 1 95 mmol) La mezcla de reaccion se calienta a
reflujo por 2 5 h, después una soluciéon de 4, 4-dimetil-ciclohexanona
(02 g, 158 mmol) y éster metil de acido 4-{4-hidroxi-benzotl)-
benzdico (24) (0 135 g, 0 53 mmol) en tetrahidrofuran seco (9 mL) se
agrega La mezcla de reaccion se calienta a reflujo por 2 h La mezcla
de reaccidén se enfria a temperatura ambiente, agua (5 mL) se agrega
seguido por 10% K.CO, (6§ mL) La mezcla de reaccion se filtra a
través de un cojinete de Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc El
filtrado se transfiere a un embudo separado y las capas se separan
La capa acuosa se extrae con EtOAc y las capas organicas
combinadas se enjuagan con salmuera, se secan sobre NaSO,, filtran
y concentran EI matenal crudo se carga en silice y se purifica por
cromatografla flash con un gradiente de hexanos EtOAc (100 0 a 80
20) p;ara dar 0 162 g (88%) del compuesto del titulo 171 como un
aceite 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 0 93 (s, 6Hi, 131-133 (m,
4H-), 212-2 19 (m, 4H), 3 81 (s, 3H), 6 66 (d, J ='8 4 H-z. 2H), 6 84 (,d'
J =86 Hz, 2H), 718 (d, J = 8 3 Hz, 2H), ‘786 (d, J = 8 3 Hz, 2H),
9‘36 (s, 1H) | ' |
Etapa 2: acido 4-[(4,4-DImetlI-cIclohexl'lIdeno)-(4-h|droxi-i;enII)-
metil]-benzéico 'acid (172)

A una solucién de THF (2 mL) y etanol (2 mL) conteniendo
metil éster de acido 4-[{4,4-dimetil-ciclohexilideno)-(4-hidroxt-fenil)-
metil]-benzéico (171) (0 16 g, 0 457 mmol) se agrega 1 N NaOH| (4
mL) La mezcla de reaccién se calienta a 65°C por 4 h La mezcla de

reaccibn se concentra parcialmente para remover el EtOH y THF A la

v
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mezcla acuosa basica se agrega 1 N HCIl a pH ~1_(de acuerdo a papel
tornasol) La solucion acuosa Acida se extrae con diclorometano y el
combinado organico se enjuaga con salmuera, se seca sobre Na;S0,,
se filtra y concentra El material crudo se tritura con diclorometano,
filtra, y se seca para dar 0 132g (85%) del compuesto del titulo 172
como un polvo blanco *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 0 93 (s, 6H),
132 (s, 4H), 2 12-2 19 (m, 4H), 6 66 (d, J = 8 3 Hz, 2H), 6 84 (d, J =
8 4 Hz, 2H), 7 14 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 83 (d, J = 8 Hz, 2H), 9 33 (s,
1H), 12 74 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para Cz;H;303; 335 1647 (M-H)"
Encontrado 335 1640

Ejemplo 63 (174)

Etapa 1: metil éster de dacido 4-(3-Fluoro-4-metoxi-benzoil)-
benzdico (173)
i !

A una pasta fria de AICI; (201 g, 151 mmol) en
dlclororr;etano (10 mL) se agrega lentamente metil éster de acido 4-
clor;)carbonlllbenzélco (2 g, 10 1 mmol) en diclorometano (5 mL) La
mezcla de reaccidn se agita por 20 min en el bafio de hielo entonces
2-fluoroanisol (14 mL, 121 mmol) en diclorometano (5 mL) se
agrega La mezcla de reacciébn se agita a temperatura ambiente por

20 h La mezcla de reaccion se vierte en hielo 1 N HCI (10 mL) y la

mezcla se agita por 15 min La mezcla de reaccidn se transfiere a un
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embudo separado y las capas se separan La capa acuosa se extrae
con diclorometano y los extractos organicos se combinan, se enjuagan
con salmuera, se secan sobre Na,SO,, se filtran y concentran EI
s6hido crudo se tritura con hexanos calientes, filtra y se enjuaga con
hexanos para dar 05 g (17%) del compuesto 173 comoc un polvo
blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3 89 (s, 3H), 3 94 (s, 3H),
732(t J

8 5 Hz, 1H), 7 57 (d, J = 8 8 Hz, 1H), 7 59-7 63 (m, 1H),

7 81 (d, J =82 Hz, 2H), 8 04 (s, 1H), 8 10 (d, J = 8 3 Hz, 2H)
Etapa 2: acido 4-[Cicloheptilideno-(3-fluoro-4-hldroxi-fenil)-metii]-
benzéico acid (174)

AICl, (0 97 g, 7 28 mmol) se agrega en porciones a traveés
de un embudo de adicion auna solucibn de metil éster de acido 4-(3-
fluoro-4-metoxi-benzoil)-benzéico (173) (050 g, 173 mmol) en
tolueno (8 mL) La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo por 20 h y
se deja enfriar a RT Agua (10 mL) se agrega Ientamc_a.nte a la mezcla
de reaccién La mezcla de reaccién se transfiere a un embudo
sgparado y se extrae con }EtOAc. el combinado organico se enjuaga
con salmuera, se seca sobre Na,S0O,, se filtra, y concentra para dar

;m sélido El sélido resultante se tritura con diclorometanc La
suspensién se filtra, y el séhido filtrado se seca ;;ara dar' G 37 g del
‘producto crudc; como una mezcla de acido 4-(3-fluoro-4-h—1drox|-
benzoil}-benzbéico y metil éster de acido 4-(3-fluoro-4-hidroxi-benzoil)-
benzéico de acuerdo a 'H NMR y LCMS (ESI) EIl producto crudo se
utihza sin purificacion adicional A una pasta de polve de zinc (0 §7 g,

10 3 mmol) en THF seco (11 mL) se agrega lentamente TiCl, {0 55

"
1

ra
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mL, 4 99 mmol) a RT bajo una atmodsfera de nitrégeno La mezcla de
reaccidn se calienta a reflujo por 25 h A |la mezcla de reaccidn se
agrega una solucion de cicloheptanona (0 48 mL, 4 05 mmol) y la
mezcla arriba mencionada de 4acido 4-(3-fluoro-4-hidroxi-benzoil)-
benzéico y metil éster de acido 4-(3-fluoro-4-hidroxi-benzolil)-benzdico
(0 37 g) en tetrahidrofuran seco (11 mL) La mezcla de reaccién se
calienta a reflujo bajo una atmésfera de nitr6geno por 2 h La mezcla
de reaccion se enfria a temperatura ambiente, agua (15 mL) se
agrega seguido por 10% K.CO, (15 mL) La reaqclén se filtra a través
de un éonnete de Celite, y el cojnete se enjuaga con EtOAc El
filtrado se transfiere a un embudo separado y las capas se separan
La capa acuosa se extrae con EtOAc y los extractos‘ organicos
;:omblnac:los se enjuagan con salmuera, se secan sobre Na,SO,, se
fitran y concentran El material crudo se carga en gel de silice y
parcialmente se purifica por cromatografia flash con un gradiente
CHz:CIz MeOH (100 0 a 98 2) para producir el compuesto dei titulo
impuro (015 g) asi como también metil éster de écndt; 4-
[r.zlclt‘apeptll|deno-(3-fluoro-4-h|dr0)<|-feml)-mehi]-benzfnco impuro (0 22
g‘) de acuerdo a 'H NMR ' E| 4cido 'benzc'uco impuro se purifica por
HPLC preparativa de fase inversa usando una qolumna C-18 y un
gradiente CHLCN HO (50 50 a 1000) con 005% TFA como un
modificador para dar 0 072 g (12% basado en metil éster de acido 4-
(3-fluoro-4-metoxi-benzoil)-benzéico) del compuesto 174 como un
s6hdo amorfo amarillc 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 51 (m, 8H),

216 {m, 2H), 218 (m, 2H), 671 (d, J =1 8 Hz, 1H), 6 75-6 88 (m,
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2H), 721 (d, J = 8 Hz, 2H), 785 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 976 (s, 1H),
12 84 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para C;HzFO3; 339 1396 (M-H)
Encontrado 339 1411

Ejemplo 64 (177)

Etapa 1: 4-[(4-Bromo-2-fluoro-fenll)-cicloheptilideno-metil]-fenol
(175)

A una pasta de polvo de Zn (34 g, 515 mmol) en
tetrahidrofuran seco (50 mL) se agrega lentamente TiCl, (2 7 mL, 25 1
mmol) a RT bajo una atmésfera de nitrbgeno La mezcla de reaccidon
se callen‘ta r;l reflujo por 2 5 h A la mezcla de reaccidn se agrega una
solucion de cicloheptanona (2 4 mL, 20 3 mmol) y (4-bromo-2-fiucro-
fenil)-(4-hidroxi-fenil)-metanona (768) (2 g, 678 mmol) en
tetrahidrofuran seco (50 mL) La mezcla de reaccién se calienta a
ref-lu10 por 2 h La mezcla de reaccion se enfria a' temperatura
ambiente, entonces agua (40 mL) se agrega seguido por 10% K,CO,
(40 mL) La mezcla de reaccidén se filtra a través de un cop[nete de
Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc EI filtrado se transfiere a
un embudo separado y las capas se separan La capa acuosa se

extrae con EtOAc y las capas organicas combinadas se enjuagan con

salmuera, se secan sobre Na,SO,, se filtran y concentran E| matenal

207
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crudo se carga en gel de silice y se purifica por cromatografia flash
con un gradiente de hexanos EtOAc (100 0 a 90 10) para dar 224 g
(88%) del compuesto 175 'H NMR indica que el producto contiene
~3% cicloheptanona 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1 43-1 50 (m,
8H), 2 05-2 08 (m, 2H), 2 23-2 24 {m, 2H), 6 65 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
691 (d, J =84 Hz, 2H), 714, (t, J = 8 1 Hz, 1H), 7 32-7 35 (m, 1H),
7 44-7 A7 (m, 1H), 9 33 (s, 1H)

Etapa 2: étil éster de acido 3-(4-[Cicloheptilideno-(4-hidroxi-fenll)-
metli]-3-fluoro-fenil)-acrillco (176)

A una solucién de 4-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)-
cicloheptilideno-metil]-fenol (175) (1 0 g, 2 66 mmol) en DMF (27 mL)
se agrega ehl acrilato (29 mL, 266 mmol), diclorobis
(tnfenilfosfina)paladio (Il) (0 187 g, 0 266 mmol) y Et;N (2 2 mL, 15 99
mmol} La mezcla de reaccién se calienta a 100°C por 20 h La mezcla
de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se diluye con agua
(10 mL) y EtOAc (20 mL) La mezcla acuosa se transfiere a un
embudo §ep;rado y las capas se separan La .capa acuosa se extrare
con EtOAc y las capas organicas combinadas se enjuagan con
slalrnuera. se secan sobre Na,S80,, se filtran y concentran E| material
crudo se. carga en gel de silice y se purifica por crorr;atografia flash
con un gradiente de hexanos EtOAc (100 0 a 80 10) para dar 085 g
(81%) del compuesto del titulo 176 como un aceite 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) &8 122 (t, J = 71 Hz, 3H), 1 48-1 61 (m, 8H)f.l2 07-
2 10 (m, 2H), 2 25 (s, 2H), 4 13-4 18 (m, 2H), 6 61-6 66 (m, 3H), 6 92
(d, J=86 Hz, 2H), 7 20 (t, J = 7 8 Hz, 1H).74'}(d,J=I6 6 Hz, 1H),
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7 56-7 60 (m, 2H), 9 32 (s, 1H)
Etapa 3: éacido 3-{4-[Cicloheptilldeno-(4-hidroxi-fenil)-metil]-3-
fluoro-fenll}-acrillco (177)

A una solucibn de étl éster de acido 3-{4-
[cicloheptihdeno-(4-hidroxi-fenil)-metil}-3-fluoro-fenil}-acrilico (176)
(08 g, 215 mmol) en THF (10 mL) y etanol {10 mL) se agrega 1 N
hidréxido de sodio (21 mL) La mezcla de reaccién se calienta a 65°C
por 25 h La mezcla de reaccibn se concentra parcialmente para
remover el EtOH y THF A la mezcla acuosa béasica se agrega 1 N HCI

a pH ~1 (de acuerdo a papel tornasol) La solucidn acuosa acida se

extrae con diclorometano y el combinado organico se enjuaga con

salmuera, se seca sobre Na,SO,, se filtra y concentra El matenal
crudo se tritura con diclorometano, se filtra y se seca para dar 0 065g
(10%) del compuesto 177 como un polvo blanco 'H NMR (400 \MHz,
DMSO -de) 6 1 51 (b, 8H) 2 09 (m, 2H), 225 (m, 2H), 6 52 (d J =16
1Hz 1H), 665(d J-84Hz 2H), 6 92 (d, J-84Hz 2H), 7 19 (1, J
= 78 Hz, 1H), 7 43-7 49 (m, 1H), 7 51-7 63 (m, 2H), 9 32 ('s. 1H):
12 43 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para Czasz-FOa 365 1553 (M-H)"
Encontrado 365 1543

Elemglo 65 {1 81)

M;;san OH

H,C CH,
H,C CH,

bt |

0P
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Etapa 1: (4-Amino-fenll)-(4-metoxi-fenil)-metanona (178)

Ditionita de sodio (8 1 g, 46 6 mmol) se agrega a una
pasta de 4-metoxi-4-nitrobenzofenona (3 g, 11 66 mmol) en 95%
etano!l (73 mL) y se calienta a reflujo por 20 h La mezcla de reaccién
se enfria a temperatura ambiente y se concentra para remover el
etanol EI material concentrado se divide entre EtOAc y agua y las
capas se separan La capa acuosa se extrae con EtOAc, y los
extractos organicos se combinan, se enjuagan con salmuera, se secan
sobre Na,;S0,, filtran, y concentran para dar un aceite, que se
solidifica en la permanencia El s6lido se purifica por cromatografia
flash con un gradiente CH,Cl> MeOH de (100 0 a 89 1) paradar172g
(65%) del compuesto del titulo 178 como un polvo blancuzco 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) &5 3 81 (s, 3H), 6 04 (s, 2H), 6 57 (d, J = 8 6 Hz,
2H), 702,(d J=88 Hz, 2H), 747 (d, J=86 Hz, 2H), 760 (d, J =88
H‘z, 2H)
Etapa 2: N-[4-(4-Metoxi-benzolI)-fenll]-metanos;ulfonamlda (179)

— ICIoruro de metanosulfomlo (0 15 ImL. 194 mmol) se
agrega lentamente a una solucidn enfriada con hue‘lo de {4-amino-
fenil)-(4-metoxi-fenil)-metanona (178) (04 g, 1 76 mmol) y pindina
(0_16 mL, 1 94 mmol) en élclorometano seco (6 mL) La mezcla de
reaccion se agita a temperatl.;ra ambiente por 20 h ento;mes se diluye
con EtOAc y agua Las capas se separan y la capa acuosa se extrae
c‘on EtOAc Los extractos 'orgamcos se combinan, se enjuagan con
salmuera, se secan sobre Na;SO,, se filtran y concentran para dar 0 5

g (93%) del compuesto 179 como un s6hdo 'H NMR (400 MHz,

1 1

e
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DMSO-dg) 83 11 (s, 3H), 3 84 (s, 3H), 706 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 7 30
(d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 68-7 72 (m, 4H), 10 31 (s, 1H)
Etapa 3: N-{4-[(4-Metoxi-fenil)-(3,3,5,5-tetrametil-ciclohexilideno)-
metll}-fenil}-metanosulfonamida (180)

Tetracloruro de titanio (0 66 mL, 6 06 mmol) se agrega
lentamente a una pasta de Polvo Zn (0 81 g, 12 4 mmol) en THF seco
(14 mL) La mezcla de reaccién se calienta a reflujo por 25 h Una
solucion de 3,3,5,5-tetrametil-ciclohexanona (0 86 mL, 4 91 mmol) y
N-[4-(4-metoxi-benzoil)-fenil]-metanosulfonamida (179) (05 g, 164

mmol) en THF seco (14 mL) se agrega a la mezcla de reaccidn y se

.calienta a reflujo por otras 2 h La mezcla de reaccién se enfria a

temperatura ambiente y se diluye con agua (10 mL) seguido por 10%
K.CO; (10 mL) La mezcla de reaccion se filtra a través de un cojinete

de Celite y el cojinete se enjuaga con EtOAc El filtrado se transfiere

a un embudo separado y las capas se separan La capa acuosa se
' ]

extrae con EtOAc y las capas organicas combinadas se enjuagan con

salmuera, se secan sobre Na;S0,, se filtran, y concentran EIl maternial
- ' . 1 '

"

crudo se carga en gel de sllice y se purifica pm: cromat.ografla flash
con un gradiente de hexanos EtOAc (1000 a 60 40) paradar 05 g
(7T1%) de‘l compuesto del titulo 180 como un séll_do blanco 'H NMR
(400 MHz, DMSO-de) 0 0 87 (s, 6H): 0 87 (s, 6H), 1 24 (s, 2H), 1 88-
189 (m 4H;. 2| 95 (s, 3H), 370 (s, 3H), 6 83 (d, J = 8 8 Hz, 2H).' 7 03
(d,J=86 'Hz. 2H), 7 08 (m, 4H), 9 66 (s, 1H)

Etapa 4: N-{4-[(4-Hidroxi-fenil)-(3,3,5,5-tetrametll-ciclohexilideno)-

metil]-fenil}-metanosulfonamida (181)

vy 1
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A una solucién de N-{4-[(4-metoxi-feml}-(3,3,5,5-
tetrametil-ciclohexilideno)-metil]-fenil}-metanosulfonamida (180) (0 25
g. 0 585 mmol) en diclorometano seco (20 mL) se agrega lentamente
BBr; (1 N en diclorometano) (175 mL, 1 75 mmol) a -5 a 0°C La
mezcla de reaccion se agita a-5 a 0°C bajo nitrégeno por 3 h La
mezcla de reaccion se vierte en hielo y agita por varnos minutos La
mezcla de reacciéon enfrtada se transfiere a un embudo separado y las
capas se separan La capa acuosa se exirae con EtOAc y los
extractos organicos se combinan, se enjuagan con salmuera, se secan
sobre MgSO,, se filtran, y concentran para dar un sdlido blancuzco El
sOlido se trnitura con hexanos seguido por diclorometano EI producto
se filtra, se enjuaga conlmetanol, y se secan para dar 0 174 g (72%)
del compuesto 181 como un polve blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-
deg) 850 8‘6 (s, 12H), 1 23 (s, 2H), 1 86 (s, 2H),l 189 (s, 2H), 2 94 (s,
3'H). 664 (d, J =86 Hz, 2H), 6 90 (d, J = 8 § Hz, 2H), 7 06 (s, 2H),
707 (s, 2H), 925 (s, 1H), 964 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para

C24HioNO3S 412 1946 (M-H)" Encontrado 412 1942
Ejemplo 66 (184)

me [ o
HC” " “CH,

Etapa 1: N-[4-(4-MetoxI-benzoll)-fenil]-bencenosulfonamida (182)

Bencenosuifonii cloruro (0 26 mL, 2 03 mmol) se agrega

o
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lentamente a una solucidn enfriada con hielo de (4-amino-fenil)-(4-
metoxi-fenil)-metanona (178) (0 42 g, 1 85 mmol) y pindina (0 16 mL,
2 03 mmol) en diclorometano seco (5 mL) La mezcla de reacciéon se
agita a temperatura ambiente por 20 h después se divide entre EtOAc
y agua Las capas se separan y la capa acuosa se extrae con EtOAc
Los extractos organicos se combinan, se enjuagan con salmuera, se
secan sobre NaSOQ,, se filtran, y concentran para dar un sélide EI
solido se recristaliza de diclorometano y metanol calientes para dar
0451 g (66%) del compuesto del titulo 182 'H NMR (400 MHz,
DM§0-d3) 5382 (s, 3H), 703 (d, J =88 Hz, 2H), 722 (d, J =86
Hz, 2H), 7 57-7 65 (m, 7H), 7 84 (d, J = 7 3 Hz, 2H), 10 87 (s, 1H)
Etapa 2‘: N-{4-[(4-MetoxI-fenil)-(3,3,5,5-tetrametll-ciclohexilideno)-
metil]-fenil}-bencenosulfonamida (183)

Tetracloruro de titanio (0 50 mL, 4 53 m{nol) se agrega

lentamente a una pasta de polvo de zinc (061 g, 9 31 mmol) en

tetrahidrofuran seco (10 mL) La mezcla de reacciébn se calienta a
reflujo por 25 h Una solu_clbn de 3,3,5,5-tetrametil-ciclohexanona

(0 64 mL, 3 67 mmol) y N-[4-(4-metoxi-benzoil)-fenil]-

1

bencenosulfonamida (182) {0 45 g, 1 22 mmol) en tetrahidrofuran seco

~

(10 mL) se agrega a la mezcla de reaccién y se calienta a reflujo por
- 4

otras 2 h La mezcia de reaccion se enfria a temperatura ambiente y
se diluye con agua (10 mL) seguido por 10% K.CO; (10 mL) La
mezcla de reaccién se filtra a través de un cojinete de Celite y el

cojinete se enjuaga con EtOAc EIl filtrado se transfiere 2 un embudo

separado y las capas se separan La capa acuosa se extrae con
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EtOAc y las capas organicas combinadas se enjuagan con salmuera,
se secan sobre Na,SOQ,, se filtran, y concentran El material crudo se
purifica por cromatografia flash en gel de silice con un gradiente de
hexanos EtOAc (100 0 a 55 45) para dar 0 48 g (B0%) del compuesto
183 como un polvo blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 0 81 (s,

BH), 0 84 (s, 6H), 121 (s, 2H), 1 75, (s, 2H), 1 85 (s, 2H), 3 68 (s,

3H), 6 79 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 6 95-6 98 (m, 6H), 7 47-7 50 {m, 2H),.

7 55-7 58 (m, 1H), 769 {d, J = 7 3 Hz, 2H), 10 17 (s, 1H)
Etapa 3: N-{4-[(4-HidroxI-fenil)-(3,3,5,5-tetrametil-ciclohexilideno)-
m;tlll-fenlI}-benconosulfonamlda (184)

A una solucién de N-{4-[(d;-metox|-fen|I)-(3.3.5,5-
tetrametil-ciclohexilideno)-metil]-fenil}-bencenosulfonamida (183)
(0 214 g 0 4‘490 mmol) en diclorometano seco (17 mL) se agrega
lentamente BBr; (1 N en diclorometano) (1 47 mL, 1 47 mmol) a -5 a
0°C La mezcla de reaccidn se agita bajo n|trége§no a-5a0°C duranlte
3 h La mezcla de reaccién se vierte en hielo y aglta por varios

.

minutos La mezcla de reaccién enfriada se transfiere a un embudlo

r
\ -

separado y las capas se separan La capa acuocsa se extrae con
EtOAc y las capas organicas se combl-nan. se enjuagan con sglmuera.
se secan sobre MgSO,, se filtran, y concentran para dar un aceite El
aceite crudo se purifica por HPLC preparativa de fase inversa usando
una columna C-18 y un gradiente CH;CN H,O (76 25 a 100 0) con
0 05% TFA como un modificador para dar 0087 g (.37%) del
co;npuesto del titulo 184 como un polvo blancuzco 'H NMR (400 MHz,

DMSO-dg) & 0 80 (s, 6H), 0 84 (s, 6H), 1 20 (s, 2H), 1 73 (s, 2H), 1 85
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(s, 2H), 661 (d, J = 86 Hz, 2H), 6 84 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 94 (s,
4H), 7 48-7 50 (m, 2H), 7 54-7 58 (m, 1H), 7 68-7 70 (m, 2H), 9 23 (s,
1H), 10 16 (s, 1H) HRMS (ESI) Calc para CzgH32n03S 474 2103 (M-

H)" Encontrado 474 2098

\

Elemplo 67 (188)

OH

Etapa 1: (4-Bromo-3-fluorofenll)[4-(metiloxi)fenil]lmetanona (185)

A una soluciéon agitada de 4-bromo-3-fluorobenzoil cloruro
(300g, 126 mmol) y anisol (1 65 mL, 165 g, 152 mmol, 1 20 eq) en
DCM (30 mL) a -5°C se agrega, por porciones, durante 5 minutos,
AICl; (254 g, 190 mmol, 1 50 eq) como un polvo La reaccion se
agita a -5°C por 2 h La reaccibén se vierte en una mezcla de 1 N HCI
(100 mL) y hielo (200 g) y agita por 1 h La capa DCM se enjuaga con
NaHCO,; ac saturado (100 mL) y salmuera (100 mL) después se seca
(Mg_SO4) y se concentra El sélido blanco resulltante se trn}ur; con

1

~1dO mL hexanos, se f;Itra y seca al aire durantg la noche para dar
326 g (83 %) del compuesto 185 'H NMR (400 MIl-Iz. DMSO-dg) &
387 (s, 3H), 711 (d, J = 8 9 Hz, 2H), 745_(d, J =89 Hz, 1H), ';64
(d, J=89Hz, 1H), 778 (d, J = 8 9 Hz, 2H), 7 91 (t, J = 7 1 Hz, 1.H)
Etapa 2: (4-Bromo-3-fluorofenil){(4-hidroxifenil)metanona (186)

A una solucibn agitada de (4-bromo-3-fluorofenil)[4-

(metiloxi)femimetanona (185) (3 20 g, 10 4 mmol) en benceno (80

b
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mL) se agrega lentamente a AICI; (5 91 g, 44 2 molL, 4 3 eq) a través
de un embudo de adicién de polvo bajo una atmoésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente La mezcla de reaccion agitada se calienta a
reflujo por 3 h bajo una atmoédsfera de nitrbgeno La mezcla de
reaccidon se deja enfriar a temperatura ambiente y después se vierte
en una mezcla de 1 N HCI (150 mL) y hielo (300 g) La mezcla de
reaccidn enfriada se transfiere a un embudo separado y EtOAc (200
mL) se agrega La fase organica se separa y la fase acuosa se extrae
con EtOAc La fase organica se enjuaga con salmuera (200 mL), se
seca sobre MgS0Q,, se filtra, y el filtrado se concentra in vacuo para
dar 3 44 g de s6lido café Cnstalizacibn de tolueno produjo 2 68 g
(88%) del compuesto del titulo 186 como un séhdo cristalino café 'H
NM‘R (400 MHz, DMSO-ds) 56 91(d, J=87 Hz, 2H), 743 (d, J=82
Hz, 1H), 761 (d, J=8 2 Hz, 1H), 769 (d, J =8 7 Hz, 2H), 7 89 (t, J =
7 1 Hz, 1H), 10 54 (s, 1H) ’ ‘

Etapa 3: 4-[(4-‘Bromo-3-fluorofenll) (clcloheptllIdeno)motlll]fenol

(187)

A una suspensién agitada de polvq de zinc (080 g, 13 8
mmolL) en THF anhidro (20 mL) se agrega lentamente TiCl, (0 75 mL,
13 g, 6 8 mmolL) a través de una jeringa a RT barjo un? atmésfera de
nitrébgeno (Nota emanaci6n significativa ocu_rrlb en la adlcllbn del
TiICls) La mezcla de reaccién se calienta a reflujo con agltaélbn bajo
nitrogeno por 225 h Una solucidén de (4-bromo-3-fluorofenil)(4-
hidroxifenil)metanona (186) (0 50 g, 1 7 mmol) y cicloheptanona (9 6

mL, 057 g, 5 09 mmolL) en THF (10 mL) se agrega a la mezcla de
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reaccién a través de una jeringa La mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo por 2 h El bafio de aceite se remueve y la mezcla de reacciéon
se deja enfriar a RT A la mezcla de reaccién se agrega H,O (10 mL)
seguido por 10% K,CO; (10 mL) La mezcla de reaccion enfriada se
filtra a través de un cojinete de Celite con la ayuda de EtOAc y H:0
El cojinete se enjuaga con EtOAc y el filtrado se transfiere a un
embudo separado Las capas se separan y la fase organica se deja
permanecer a RT durante la semana La fase organica se seca sobre
MgSO,, se filtra, y el filtrado se concentra /n vacuo para dar el
producto crudo EI producto crudo se purnifica por cromatografia flash
en gel de silice con un gradiente de hexanos EtQAc (100 0 a 50 50)
para dar 0 48 g (75%) del compuesto 187 como un sdélhido blancuzco
'‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1 50 (m, 8H), 2 20 (m, 4H), 6 67 (d, J
=8 4 Hz, 2H), 6 88 (dd, J =1 9 Hz, 8 3 Hz, 1H), 6 92 (d, J = B 4 Hz,
2H), 7 08 (dd, J =1 8 Hz, 10 0 Hz, 1H), 7 69 (t, J = 7 9 Hz, 1H), 8 33
(s, 1H) LRMS (ESI) m/z 373 (M-H)
Etapa 4: écidc; (2E)-3-{4-[qIcIoheptlIldenlo(4:hidroxifeniI)metII]-z-
fluqrofonlI}-2-propen6ico‘ (188)

A un matraz de fondo redt;ndo se agregan 4-[(4-bromo-3-
fIuorofenlI)(0|cloheptllhldeno)r—netll]fenol (187 (-0 2:1 g, 0 56 mmol), tert'-
butilacrilato (0 25 mL, 0 22 g, 1 7 mmol), paladio (ll)acetato (0 023 g,
0 10 mmol), trietilamina (0 22 mL, 016 g, 1 6 mmolL), P{o-tolil),
(0 071 g, 0 23 mmo!) y CH.CN anhldro (10 mL) La mezcla de reaccion
agitada se calienta a 75°C bajo una atmoésfera de nitrégeno por‘ 15 h

El bafio de aceite se remueve y la mezcla de reaccion se deja enfriar

ik
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a RT Cromatografia de capa delgada (hexanos EtOAc (9 1)) indicéd
que solamente el material inicial estd presente La mezcla de reaccién
se concentra in vacuo para dar un aceite naranja Al aceite se
agregan tert-butilacrilato (0 82 mL, 072 g, 56 mmolL), trietilamina
(040 mL, 029 g, 2 87 mmolL), diclorobis (trifenilfosfina)paladio (1l)
(0 091 g, 0 13 mmolL), y DMF anhidro (5§ mL) La mezcla de reaccton
agitada se calienta durante la noche a 110°C bajo una atmésfera de
nmitrogeno EIl bafio de aceite se remueve y la mezcla de reaccién café
obscuro se deja enfrnar a RT La mezcla de reaccién se divide entre
EtOAc y H;O Las capas se separan y la fase organica se seca sobre
MgSQ,, se filtra, v gl filtrado se concentra in vacuo para dar el éster
de acrilato crudo El intermediario de éster de acrilato se purifica
parcialmente por cromatografia flash en gel de silice con un gradiente
de hexanos EtOlAc (100 0 a 50 50) para dar 0 171 g de 1,1-dimetiletil
(2E)-3-{4-[C|clqheptlIldeno(4-h|drOX|fen|I)m.etil]-2-f|uorofem|}-2- l
propenoato 1mpuro A una solucion agitada del éste_r de te_rt-
butilacrilato |m;;uro (017 g) en CH.Cl, (4 rpL) se agrega é(.;ldo
trifluoroacético (2 mL) a RT La mezcla de reaccion se agita a RT bajo
una atmésfera de nitrégeno por 275 h La mezcla de reaccibn se
concentra in vacuo para dar el écu:-lo acrilico crudo EI product9 crudo
se purifica por HPLC preparativa de fase inversa usando una columna
C-18 y un gradiente CH,CN H;0 (75 25 a 100 0) con 0 05% TFA como
un. modificador para dar 0080 g (39% durante dos etap.'-:\s) del

compuesto 188 como un s6hido amarillo palido 'H NMR (400 MHz,

1

DMSO-ds) & 1 50 (m, 8H), 221 (m, 4H), 6 51 (d, J = 16 1 Hz, 1H),
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667 (d, J =84 Hz, 2H), 692 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 6 97 (m, 2H), 7 58
(d, J =16 1 Hz, 1H), 772 (t, J = 8 2 Hz, 1H), 9 32 (s, tH), 12 50 (br s,
1H) HRMS (ESI) Calc para Cy3H2,03F 365 1553 (M-H)" Encontrado
365 1570

Ejemplo 68 {191)

B "

Eta;')a 1: 4,4'-(Cicloheptilidenometanodiil)difenol (189)

A una suspension agitada de polvo de zinc (150 g, 0 23
mol) en THF (300 mL) se agrega lentamente TiCly (125 mL, 0 115
m_ol) a través de upa jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de nitrégeno La mezcla de reacciédn se calienta a reflujo
por 1 h Una solucién de bis {(4-hidroxifenil)metanona (4 9 g, 0 023
mol) y cicloheptanona (7 74 g, 0 07 mol) en THF {100 mL) se agrega a
la mezcla de reaccién La mezcla de reaccién se calienta a reflujo con
agitacién bajo una atmésfera de nitrégeno por un adlcflonal de 2 h La
mezcla de reaccién se deja enfrnar a temperatura ambiente La rpezcla
de reaccion se vierte en a 10% Kzéoa acuoso {1 L) La mezcla de
reaccién se filtra a través de un cojinete de Celite y el collnfate se
enjuaga con EtOAc El filtrado se transfiere a un embudo separado y
las capas se separan La fase acuosa se extrae ademas con EtOAc (4

x 250 mL) La fase organica combinada se enjuaga con salmuera (2 x

9P
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100 mL), se seca {Nay;S0,), se filtra, y después se concentra bajo
presidn reducida para dar el producto crudo como un aceite oro-
amarllo EIl producto crudo se purifica por cromatografia flash en gel
de silice con hexanos EtOAc (100 0 a 50 50) como un eluyente para
dar 6 75 g (99%) del compuesto del titulo 189 como un séhdo blanco
'H NMR (DMSO-dgs) 5 9 21 (s, 2H), 6 84 (d, J = 6 3 Hz, 4H), 6 63 (d, J
=6 3 Hz, 4H), 2 19 (br s, 4H), 1 48 (br s, 8H) LCMS (ESI) m/z 294
(M+H)*
Etapa 2: Etll ({4-[cicloheptilideno(4-
hidroxIifenil)metil]fenil}oxl)acetato (190)

A una suspension agltgda de 4.4'-
(cicloheptilidenometanodil)difenol (189) (1 176 g, 4 mmol), K.COj;
(0 692 g, ‘5 mmol), y acetona (100 mL) se agrega bromoEtOAc (0 664

mL, 6 mmol) bajo una atmésfera de nitr6geno a temperatura ambiente

La mezcla de reaccién se refluye por 3 h entonces se enfrfa a RT y se '

fllt‘ra El filtrado se concentra bajo presion reducida y el producto
crudo se purifica por cromatografia flash en gel’de silltce con hexanos
y EtOAc (191 a 4 1) para dar 0 440 g (29%) del compuesto del titulo
190' com-o un sbélido blanco y 0 408 g (22%)‘de producto dialquilado
como un sélido blanco Aproximadamente 0 40 g de material nicial
189 también se recupera Datos para et ({4-[0|clohep'tl‘lldgno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}oxi)acetato 'H NMR (300 MHz, CDCI;) o 7'28
(s, 1H), 707 (d, J =87 Hz, 2H), 702 (d, J =8 7 Hz, 2H), 6 82 (d, J =
8 7 Hz, 2H), 6 75 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 4 70 (s, 1H), 4 60 (s, 2H), 4 28
{(q, J = 6 9 Hz, 2H), 2 31 (br s, 4H), 158 (br s, 8H), 131 (t, J =72
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Hz, 3H) LCMS (ESI) m/z 403 (M+Na)*
Etapa 3 acido ({4-[Cicloheptilideno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}oxi)acético (191)

Etil ({4-[cicloheptiideno(4-
hidroxifenil)metillfenil}oxi)acetato (190) (020 g, 053 mmol) se
disuelve en THF y EtOH (1 1,6 mL) A la solucién de arriba se agrega
1 N NaOH (2 5§ mL) a temperatura ambiente La reaccidén se calienta a
70°C con agitacion por 0 5 h y entonces se enfria a RT La mezcla de
reaccién se acidifica con 20% HCI acuoso, y entonces se extrae con
EtOAc La capa organica se enjuaga con salmuera, se seca (Na,S0,),
y concentra bajo presién reducida para dar el producto crudo EI
producto se purifica por cromatografia de columna flash con
cloroformo y metanol (91 a 4 1) como un eluyente para dar 0 182 g
del compuesto 191 como un sélido blancuzco mp 170-171°C 'H
NMR (300 MHz, DMSO-de) 5§ 1292 (s, 1H), 925 (s, 1H), d, J =84
Hz, 2H), 6 89 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 81 (d, J = 8 7 Hz, 2H), 6 66 (d, J =
8 4-Hz. 2H), 4 62 (s, 2H), 2 22 (br s, 4H), 15 (br s, 8H) LCMS (ESI)
m/z 375 08 (M+Na)* Anal Calc para CzH24O C, 74 98, H, ’686.
Encontrado C, 73 05, H, 6 74
Ejemplo 69 (195)

£ 1 1
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Etapa 1: {(4-Bromofenil)[3-(metiloxi)fenillmetilldeno}cicloheptano
(192)

El procedimento de acoplamiento general McMurry,
descrito para 14 se sigue EI| acoplamiento entre (4-bromofemil)[3-
(metiloxi)fenil]lmetanona y ciclocheptanona proporciond 2 1 g (82%) del
compuesto 192 como un séhido blanco 'H NMR (300 MHz, CDClI,;) &
741 (d, J = 84 Hz, 2H), 7 22 (dd, J, = 15 6 Hz, J. = 7 8 Hz, 1H),
706 (d,J=84Hz 2H), 6 77-6 71 (m, 4H)

Etapa 2: 3-[(4-Bromofenil)(cicloheptilideno)metii]jfenol{193)

' A una solucién frla (5°C) de {{4-bromofenil)[3-
(métlloxl)feqlI]metlIldeno}mcloheptano (192) (0 557g, 15 mmol} en
CH2Cl, (50 mL) se agrega BBr3 {0 425 mL, 4 5.mmol) lentamente La
mezcla de reaccidn se agita entre 5°C y 20°C por 4 h y entonces
cm;iadosamente se vierte en agua .(100 mL) Las capas se separany
la capa acuosa se extrae ademas con CH.Cl; (2 x 50 mL) y la capa
organica combinada se seca (Nazso.;)l La concentraciéon y purlflbaclbn
por cromatografiq de columna flash dié 044 g ‘(82%) dtlal compuesto
&3- como un so6lido blancuzco 'H NMR (300 Mll-l‘z‘,l CDCIsl) & l7 41.(d' J
= 8¢ll Hz, 2H), 7 17 (dd, J, =-7 8 Hz, J, =7 8 Hz, 1H), 7 05 (d, J'= 84
Hz, 2H)‘, 674 (brd,J=75Hz 1H), 669y 6 é? (dd, J1‘= 2 4 Hz, J; =
8 1-Hz. 1H), 662 (app t, J = 18 Hz), 471 (s, 1H), 2 32 (t?r. m, 4H),
159 Zbr s, 8H) .

Etapa 3: 1.1-d|met|let|l' (2E)-3-{4-[clcloheptilideno(3-

hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenoato (194)

] ! '

Reaccidn con Heck {(4-bromofenil)[3-

A

\
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(metiloxi)fenillmetihdeno}cicloheptano(193) (0 420g, 1 47 mmol) y etil
acrilato (como se describe en el Ejemplo 6, Etapa 2) seguido por
purificacion de liberacion estandar dié 0 26 g (47%) del compuesto
como 194 una espuma blancuzca 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 7 56
(d, J =159 Hz, 1H), 742 (d, J = 7 8 Hz, 1H), 7 19-7 16 (m, 3H), 6 76
(brd, J =7 5Hz, 1H), 6 7y 668 (brdd, J; =24 Hz, J,= 81 Hz, 1H),
64 (s, 1H), 633 (d, J = 159 Hz, 1H), 4 86 (s, 1H), 2 33 (br s, 4H),
1 60 (s, 8H), 1 55 (s, 9H) LCMS (ESI) m/z 405 (M-H)"

Etapa 4. acldo (2E)-3-{4-[cicloheptilideno (3-
hidroxifenil)metilifenii}-2-propenédico (195) ’

A una solucién fria (5°C) de 1,1-dimetiletl (2E)-3-{4-
[cicloheptihdeno(3-hidroxifentl)metil]fenil}-2-propenoato (194) (0 200q,
049 mmol) en CH.,Cl; (8 mL) se agrega TFAl (2 mL) La mezcla
resultante se agita por 3 h a RT La mezcla de reaccién se conceptra
t?e;j;: presidn reducida y el ‘producto qrudo se purlflca por
cromatogira_fia de gel de silice usando n-hexanos EtOAc (41 a 3 2)
como un eluyente para dar 0 155 g (90%) del compuesto 195 como
una' espuma blancuzca 'H NMR (300 MHz, CD,OD) & 765 (d, J =
159 Hz, 1H), 751 (d, J=81Hz, 2H),721 (d,J=78 le, 2H), 7.10
(appt,J =75 Hez, 1H), 6 32 (brd, J = 8 7 Hz, 3|;|), 6 45 (d.I-J =159
Hz, 1H) 2 33 (br s, 4H), 1 61 (br s, 8H) LCMS (ESI) m{z 347 (M-HY

Ejemplo 70 {199)
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Eta;pa 1: (4-Bromo-3-fluorofenil)(3-hidroxifenil)metanona (196)

El proceso de demehlacion descrito para 2 se emplea A
una solucion agitada de (4-bromo-3-fluorofentl)[3-
(metiloxi)fenillmetanona (1 0 g, 2 5 mol) en tolueno (50 mL) se agrega
lentamente AICI3 (1 3 g, 9 7 mol) a través de un embudo de adicién de
polve bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente La
mezcla de reaccién agitada se calienta a reflujo por 3 h La mezcla de
reaccidén se deja enfriar.a temperatura ambiente y después se vierte
en 10% HCI acuoso (200 mL) Elaboracién est{andar produjo 0 935 g
(100%) del compuesto del titulo 196 como un sc‘SJIlldo do,ra;do '*H NMR
(3({0 MHz, CDCIl3) 8771y 768 (dd, J, = 66 Hz, J, = 6 6 Hz, 1H?,
760y757(dd, J; =87Hz J,=15Hz, 1H), 7 5'0y747‘(dd. Jy =81
Hz, J, = 1 2Hz, 1H), 741-731 (m 3H), 715y 713 (dd, J, =7 8 Hz,l
J2;18Hz,1H).593(s,1H) |
lE}apaf 2 3-[(4-Bron]o-3-fluorofenil)(clcloheptilideno)l;'neti;;fonol
(197) | | |

El procedimiento general McMurry, descrito para 14 se
sigue La reaccion de (4-bromo-3-fluorofenil){3-hidroxifenil)metanona
(196) (O 8669. 2 3 mmol) y cicloheptanona (0 814 mL, 6 87 mmol)

proporciond 0 80 g, (93%) del compuesto del titulo 1897 como un
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s6hdo blanco 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 789 (app t, J = 7 5 Hz,
1H), 7 17 (app t, J=7 8 Hz, 1H), 696y 6 92 (dd, J; =96 Hz, Jo=1
8 Hz, tH), 686 y 6 84 (dd, J, =81 Hz, J= 1 8 Hz, 1H), 6 73 (app
brd,J=81Hz 1H), 6 70 y 6 68 (dd, J1 = 8 4 Hz, J2 = 2 4 Hz, 1H},
661 {(appt,J=1 8 Hz, 1H), 4 86 (s, 1H), 2 31 (br s, 4H), 1 59 (br s,
8H)

Etapa 3: 1,1-dimetiletil (2E)-3-{4-[cicloheptilideno (3-
hidroxifenil)metil]-2-fluorofenll}-2-propenoato {198)

El procedimente Heck general, descrito para 15 se sigue
A‘coplamiento Heck entre 3-[(4-bromo-3-
fluorofemI)(c1c|oheptll|deno)met|I]fenoI (197) (0800 g, 213 mmol) ¥y
etii acrilato proporcmné 0 460 g, (51%) del compuesto del titulo 198
como una espuma blancuzca 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 87 68 (d, J
=16 2 Hz, 1H), 7 41 (app t, J = 81 Hz, 1H), 718 (app t, d = 7 8 Hz,
1H), 6 97and 6 94 (app br, dd, J, =8 1 Hz, 1H), 6 93 y 6 88 (br dd, J,
=l11;4Hz. 1H), 6 73 (brd, J =750 Hz, J =75 Hz, 1H), 6 72 y 6 69
(app‘J1 =8 1 Hz. J,=24Hz, 1H), 6 70 y 6 68 (dd, J, = 84 Hz, J, =

24 Hz, 1H), 663 (app t. J = 18 Hz, 1H), 642 (d, J = 159 Hz, 1H),

497 (—s, 1H), 2 33 (br s, 4H), 161y 159 (br s, E|lH). 1 55 (br s,‘QH)‘
LCMS (ES1) m/z 421 (M-H)" ‘

Etapa 4: acido (2E)-3-{4- [CIclohaptllldeno(3 hldroxlfeml)metnl] -2-
fluorofenlil}-2-propendico (199) '

I

El procedimtento de hidrohsis general descrito para 19

—

se sigue De esta manera, 1,1-dimetiletil (2E)-3-{4-[cicloheptlideno

(3-hidroxifenil)metil]-2-fluorofenil}-2-propencata (198) (0 380g, 09

b
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mmpol) en CH,Cl; se trata con TFA para dar 0 305 g (92%) del
compuesto del titulo como una espuma blancuzca 'H NMR (300 MHz,
CD,0OD) 5776 (d, J =159 Hz, 1H), 7 59 (dpp t, J = 7 8 Hz, 1H), 7 18
(appt, J =78 Hz, 1H), 704 (brd, J =81 Hz, 1H), 6 94 (brd, J =
11 7 Hz, 1H), 6 67-6 60 {m, 3H), 6 56 (d, J = 16 2 Hz, 1H), 2 34 (br s,
4H), 162 (br s, 8H) LCMS (ESI) m/z 365 (M-H) Anal Calc para
C23H23FO3 « 15 H;0, C, 7038, H, 6 63, F, 4 84, Encontrado C,

6996, H,595,F, 473

Ejlemplo 71 {201)

Etapa 1: 4-[(4-Bromofer.liI)(cicIoheptllldeno)m?tillfenol (200)

El procedimiento de acoplamiento gener|a| McMurry,
des’crltoI para 14 se sigue La reaccion de (4-bromofenil)(4-
hldroxlf.eml)metanona (2 77g, 10 mmol), y cicloheptanona (3 6 mL, 30
mmal) pr.oporclonb 2795 g (78%) del compuesto del titulo 200 camo
un sélido blancuzco 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 87 41 (d, J = 8 1 Hz,
2H), 704 (d, J=6 3 Hz, 2H), 701 (d, J=6 3 Hz, 2H), 676 (d, J=8 4
Hz, 2H), 4 74 (s, 1H), 2 32 {m, 4H), 1 59 (s, 8H)

Eltapa 2: 4-{cic|oheptiIIdeno[4-(3-furanil)fenil]motil}ft?nol (201)
Un matraz de fondo redondo se carga con 4-[(4-

bromofenil)(cicloheptilideno)metillfenol (200) (10 g, 28 mmol),

Pd(PPhy)s, (0 323g, 0 28 mmol), acido 3-furanilborénico (0 627g, 5 6

VY



10

15

20

25

- 222 -

mmol), 2 M Na,CO; acuoso, (1 2g,4 7 mL, 11 2 mmol), y DME (15 mL)
bajo una atmésfera de nitrégeno La mezcla de reaccién se refluye por
5h La mezcla; de reaccidon se enfria a temperatura ambiente, se diluye
con Et,O (30 ml) y se filtra EI filtrado se diluye con EtOAc (100 mL),
se enjuaga con salmuera, se seca {Na,$0,) y concentra bajo presion
reductda para gar el producto crudo EI producto se purnfica por
cromatografia de gel de silice usando n-hexanos EtOAc (191 a 4 1)
como un eluyente para dar 0 887 g (92%) del compuesto del titulo 201
como un sélido blanco 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7 73 (s, 1H),
.748(t.J.= 15 Hz, 1H), 742 (d, J =81 Hz, 2H), 7 18 (d, J = 8 1 Hz,
2‘H),707(d,J=84Hz. 2H).677gd,J=84Hz, 1H), 670 (d, J =12
Hz, 1H), 2 37 (br s, 4H), 1 62 (br s, 8H) LCMS (ESl) m/z 343 (M-H)
Ana‘! Calc ;;ara C24H240; C, 83 69, H, 7 02, Encontrado C, 82 69, H,

7 06
Ejemplo 72 (202)

OH

Et;pa 1: ;-{CicloheptiIid_eno[4-(2-fu‘r;nII)fenII]metII}fonol (202)

. El matraz de fondo redondo se jcargal con 4-[(4-
bromofeml)(mclohe'ptllldeno)metII]fenoI (9) (0100 g, 028 mmoll),
PqQIz(PPhs)z. (0 020g, 0 028 mmol), acido 2-furanilborénico (0 063g,
0 56 mmot!), 2 'M Na;CO,; acuoso, (0 06g, 0 56 mmol), y mezcla de

THF/H,O {4 1, 5 mL) bajo una atmésfera de nitrbgeno La mezcla de
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reaccién se refluye por 10 h La mezcla de reaccidon se enfrla a
temperatura ambiente, se diluye con Et;O (10 mL) y se filtra EI
filtrado se diluye con EtOAc (30 mL), se enjuaga con salmuera, se
seca (Na;S0,), y concentra bajo presion reducida para dar el producto
crudo EI| producto se purnifica por cromatografla de gel de silice
usando hexanos EtOAc (191 a 4 1) como un eluyente para dar 00
42 g (44%) del compuesto 202 como un s6hido blanco 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) & 928 (s, 1H), 770 (br s, 1H), 7 59 (d, J = 6 0 Hz,
2H), 712 (d, J =60 Hz, 2H), 691 (d, J = 6 3 Hz, 2H), 6 86 (d, J =
2 4 Hz, 1H), 6 66 (d, Jd = 6 3 Hz, 1H), 6 55 (br s, 1H), 2 37 (br s, 4H),

162 (brs, 8H) LCMS (ESI) m/z 343 (M-H)"

Ejemplo 73 (203}

Etapa 1: 4-{ciclooctilldeno[4-(2-furanil)fenillmetil}fenol (203)

. El proced|m|ent9 descrito para 202 se emplea‘ Un matraz
de fondo redondo se carga con ‘4-[(4-
bromofenil){ciclooctiideno)metil]fenol (49) (0 150 g, 0 404 mmol),
PdCiz(PPha)z. (0 028 g, 0 40 mmol), acido 2-furamliborénico (0 090 g,
0 80 mmol), Na,CO, (0 086 g, 0 808 mmol), y THF/H;O (4 1, 5mL) La
mezcla de reaccidn se refluye por 10 h Elaboracién estandar y
purificacidn por cromatografia de gel de silice flash proporciond 110

mg (76%) del compuesto del titulo 203 como un sélido blanco 'H

f
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NMR (300 MHz, DMS8O-ds) & 9 27 (s, 1H), 7 70 (d, J = 09 Hz, 1H),
759(d,J=60Hz 2H),715(d, J=6 3 Hz, 2H), 6 94 (d, J =6 6 Hz,
2H), 6 86 (d,J=2 4 Hz, 1H), 667 (d, J = 6 3 Hz, 1H), 6 55y 6 54
(dd, J1 = 24 Hz, J, =12 Hz, 1H), 2 48-2 47 {m, 4H), 1 60 (br s, 2H),
1 50-1 45 (m, 8H) 2 37 (br s, 4H), 162 (br s, 8H) LCMS (ESI) m/z
357 (M-H)

Ejemplo 74 (204)

Etapa 1: 4-{Ciclooctilldeno[4-(3-furanll)fenillmetil}fenol (204)

El procedimiento descrito para 202 se utiliza Un matr'az
de | fondo redondo se carga con 4-[(4-
bro:'nofen|I)(c;clooctll|deno)met||]fenol (49) (0 150 g, 0404 mmol),
PdCIl,{(PPh;3),, (C 028 g, 0 40 mmol), acido 3-furaniiborénico (0 080g,
0 80 mmol), Na,CO, (0 086 g, 0 808 mmol), y THF/H,O (4 1, 5mL) La
mezcla de reaccidn se refluye por 10 h En elaboraciéon usual y
purificacion por cromatografia de gel de silice flash se proporcionaron
0110 g g76%) del c?mpuesto 204 como un sélido blallnco .1H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) 5 9 29 (s, 1H), 8 10 (s, 1H), 7 70 (s, 1H), 7 50
(d, J = 6 00 Hz, 2H), 7 11 (d, J = 6 00 Hz, 2H}), 6914 (d: J=63 le.
2H), 6 89 (s, 1H), 6 67 (d, J = 6 3 Hz, 2H), 2 19 (br s, 4H), 1 60 (br s,
2H), 1 50-1 45 (m, 8H) LCMS (ESI) m/z 359 (M+H)"

<
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Ejemplo 75 (205)
g "

Etapa 1: 4-{clclooctilldeno[4-(3,5-dImetil-4-
Isoxazolll)fenliimetli}fenol {205)

El procedimiento descrito para 202 se utihlza Un matraz
de fondo redondo se carga con 4-[{4-
bromofenil)(ciclooctiideno)metii)fenol (49) (0 150 g, 0 404 mmol),
PdCIx(PPhs)2, (0028 g, 040 mmol), acido (3,5-dimetil-4-
iIsoxazolil)borénico (0 113 g, 080 mmol), Na,CO; (0 086g, 0 808
mmol), y THF/H,O (4 1, 5mL) La mezcla de reaccidn se refluye por 10
h Elaboracién estandar y purificacion por clrorpatografla de gel de
silice flash proporcionaron 0 120 g (77%) del compuesto del titulo 205
comt; un.sélldo blancuzco ‘H NMR (300 MHz, CDCl3) &6 9 27((5, 1H),
730 (d, J = 6 00 Hz, 2I-'I). '(2_1 (d, J =86 30~ Hz, 2H).-6 96 (d, J =60
Hz, 2H), 8 69 (d, J =-6 0 Hz, 2H), 2 37 (br s, 3H), 219 (s, 7H), 260
(bl: s, 2H), 1 50 (br s, 8H) LdMS (ESI) m/z 386 (M-H)

Elemplo 76 {206)
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Etapa . 1: 4-{cicloheptilideno[4-(3,5-dImetii-4-
isoxazolil)fenillmetil}fenol (206)

El procedimiento descrito para 202 se sigue Un matraz
de fondo redondo se carga con 4-[(4-
bromofenil)(cicloheptiideno)metil]fenol (8) (0100 g, 028 mmol),
PdCI;(PPhg),, (0020 g, 0028 mmol), &cido (3,5-dimetil-4-
iIsoxazolil)borénico (0 079 g, 0 56 mmol), Na.,CO; (0 060 g, O 56
mmol), y THF/H;0 (5mL, 4 1) La mezcla de reaccién se refluye por 10
h Elaboraciéon estandar y purificacién por cromatografia de gel de
silice flash proporcionaran 0 120 g (78%) del compuesto del titulo 206
'como un sdlido blancuzco 'H NMR (300 MHz, CDCly) & 9 28 (s, 1H),
728 (d, J =600 Hz, 2H), 718 (d, J =60 Hz, 2H), 6 94 (d, J =66
Hz, 2H), 6 67 (d, J = 6 3 Hz, 2H), 2 37 (s, 3H), 2 23-2 22 (br, m, s,
4H), 1 52 (br s, 8H) LCMS (ESI) m/z 372 (M-H)"
Ejemplo 77 (208)

NC OH

1
4 o

Etapa 1: 4-{Cicloheptilideno{4-(metiloxi)fenil]lmetil}benzonitrilo
(201 |

El procedimiento general McMurry, descrito para 14 se
e‘mplea El acoplamiento se conduce entre cicloheptanona (1 5 mL,

12 64 mmol)}, y 4-{[4-(metiloxi)fenif]jcarbomil}benzonitnlo (10 g, 4 2
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mmol) para dar 0 750 g {(56%) del compuesto del titulo 207 como un
sélido blanco IR (pelicula) 2920,2225, 1603, 1508,1242, 825, cm'
'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5758 (d, J=81Hz 2H),725(d, J=84
Hz, 2H), 708 (d, J = 87 Hz, 2H), 6 84 (d, J = 8 7 Hz, 2H), 3 80 (s,
3H), 2 36 (br s, 2H), 2 29 (br s, 2H), 1 60 (s, 8H)
Etapa 2: 4-[cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]lbenzonitrilo (208)

A una solucidon fria (5°C) de 4-{cicloheptiideno[4-
(metiloxi)feniiimetil}benzonitrilo (207) (0 300 g, 0 94 mmol) en CH.CI;
(20 mL) se agrega BBr; (0 358 mL, 379 mL) La mezcla de reaccién
resultante se agita entre 5°C y 20°C por 3 h La mezcla de reaccibdn
se vierte en agua (125 mL) y entonces se extrae con CH:Cl, (:; x 80
mL) La capa organica combinada se seca y concentra bajo presién
reducida para dar el productc crudo EI producto se purifica por
cromatografla de columna flash para dar 0 245 g (86%) del compuesto
208 como un sdhdo blanco mp 110-111°C lR (pelicula) 3391 2921
2852, 2229, 1609, 1509, 1213, 829, 731 cm™ 'H NMR (300 MHz
CDCl;) 5757 (d, J =8 4 Hz, 2H), 7 27 (d, J-B4Hz 2H), 700(d J
=87 Hz, 2H), 679 (d, J = 84 Hz, 2H), 4 97 (br s, 1H), 2 35 (brls,
2H), 229 (br s, 2H), 1 60 (br s, 8H) LCMS (ESI) m/z 302 (M-H)
Anal Calc para C;;H21NO, C, 83 13, H, 6 98, N, 4 62, Encon-trado C,
8313, H, 6 96, N, 4 62
Eiemplo 78 {210)
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NC

HC CH,

H)c CH.'I
Etapa 1: 4-[[4-(Metlloxi)fenil]{3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metillbenzonitrilo (209)

El procedimiento general McMurry, descrito para 14 se
utihza La reaccion se conduce entre 4-{[4-
(metiloxi}fenil]carbonilybenzonitrilo (1 00g, 4 21 mmol) y 3,3,5,5-
tetrametilciclohexanona (1 95 g, 12 64 mmol) para dar 0 760 g (50%)
del compuesto del titulo 209 como un s6lido blanco 'H NMR (300
MHz, CDCl;) 57 58 (d, J =84 Hz, 2H), 7 29 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 07
(d J=87Hz, 2H), 685 (d, J = 8 7 Hz, 2H), 3 81 (s, 3H), 2 01 (s,
2H), 1 95 (s, 2H), 1 32 (s, 2H), 0 96 (s, 6H), 0 95 (s, 6H)

Etapa 2: 4-[{(4-Hidroxifenll)(3,3,5,5-
t?trametlIclclohexiIideno)metll]benzonitrilo (210)

El procedimiento de demetilaciébn descrito para 208 ‘se
utihza 4-[[4-(metllo?(l)fenll](a.s.s.5-
tetrametiiciclohexilideno)metil]benzonitrilo (209} (0 700 g, 1 95 mmol)
sel trata con BBr-a para dar 0 350 g (52%) del comlpuesto 210 como un
sGhdo bl.l'mco 'H NMR (300 MIHz, CDCIl;) &6 7 58 (d.’J = 8 1 Hz, 2H),
729(d,J=81Hz 2H),702 (d,J=84 Hz, 2H), 6 79 (d, J = 8 7 Hz,
2H), 2 01 (s, 2H), 1 94 (s, 2H), 1 33 (s, 2H), 0 96 (s, 6I-;). 0 95 (s, 6H)

LCMS (ESI) m/z 344 (M-H)"
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Ejemplo 79 (213)

Etapa 1: 4-[(4-Bromofenll)(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-
ilideno)metil]fenol (211)

El procedimiento general McMurry, descrito para 14 se
emplga usando (4-bromofenil){4-hidroxifenil)metanona (2) (2 10 g,
7 58 mmol), y 2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-ona (1 40 g, 8 96
g) Elaboracidn estandar seguida por purificacién di6 2 64 g (87%) del
compuesto del titulo 211 como un sélido blancuzco ‘'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 8 937 (s, 1H), 749 (d, J =87 Hz, 2H), 710 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 6 95 (d, J = 8 7 Hz, 2H), 6 70 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 2 16 (s,
2H), 2 10 (s,. 2H), 1 13 (s, 6H), 112 Es. 6H) LCMS (ESI) m/z 399 y
401 (M-H) . ‘ .
Etapa 2: 1,1-Dlme'tlletll (2E)-3-{4-[(f-hldro,xlfonil) (2.2',5,6-
tetrametiltetrahidro-4H-plran-4-IIideno)metil]fepll}-z-metll-z-
propenoato (212)

El procedlmlent;) de reaccibdn genqral Heck, desclrlto para
15 se sigue 4-[(4-bromofenil)(2,2,6,6-tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-
|I|c;eno)met||]fenol (211) (0 4409, 1 096 mmol) se reacciona con 1,1-
dimetiletil 2-metil-2-propenoato en la presenma. de PdCIl; (PPhjs). para
da‘ar el compuesto del titulc como una mezcla de 1sémeros Z y .E El

iIsomero E puro (212) se aisla por HPLC como un sélido blapco 'H
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NMR (300 MHz, CDCIl;) 57 58 (s, 1H), 7 34 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 19
(d, J =81 Hz, 2H), 705 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 81 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
580 (brs, 1H), 230 (d, J = 30 Hz, 4H), 2 10 (s, 3H), 1 56 (s, 9H),
127 (s, 12H) LCMS (ESI) m/z 461 (M-H)
Etapa 3: acldo (2E)-3{4-[(4-Hidroxlfenil(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidro-4H-piran-4-illdeno)metii]fenil}-2-metil-2-
propendico (213)

El procedimiento de hidrolisis general, descrito para 195
se sigue De esta manera, 1,1-dimetileti (2'E)-3-{4-[(4—h|drox|feml)
(2.2.6.6-tetramet|Itetrahldro-4H-plran-4-n||deno)met|I]fenll}-2-met‘|I-2-
propencato (212) (0 190g, 0 41 mmol) se trata con TFA en CH.CI;
para dar 0 158 g (95%) del compuesto del titulo 213 como un sélido
bl‘an‘c\uzco 'H NMR (300 MHz, CD,OD) 5 768 (s, 1H), 740 (d, J =
78Hz 2H),723(d,J=78Hz 2H),701(d,J =84 Hz, 2H), 6 75 (d,
J‘=' 8 1 Hz, 2H), 283 (d, J = 5 7 Hz, 4H), 2 11 (s, 3H), 1 22 (s, 12H)
LCMS (IéSI) m/z 405 (M-H)" Anal Calc para Cz¢H2004, C, 7|6 82, H,
7 44, Encontrado C, 74 81, H, 7 42
Ejemplo 80 (215)

Etapa 1: (1,1-Dimetilatil-3-{4-[ciclooctilideno(4-

hidroxifenll)metlil]fenil)-2-metil-2-propenoato (214)
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El procedimiento general Heck, descrito para 15 se sigue
4-[(4-bromofenil)(ciclooctilideno)metil]fenol (49) (0 371g, 1 mmol) se
trata con 1,1-dimetiletil 2-metil-2-propencato en la presencia de
PdCI,(PPh;); para dar 0 205 g (47%) de 214 como una mezcla de
iIsdmeros E y Z (~65 35)

Etapa 2: acldo (2E)-3-{4-[clclooctilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-
2-metil-2-propendico (215)

El procedimiento de hidréhisis general descrito para 195
se sigue (1.1-d|metlletll(2EIZZ)-3-{4-[C|clooctllldengl(4-
hidroxifenil)metil]fenil}-2-metil-2-propenocato (214) (0 200 g, 0 46
mmol) se trata con TFA para dar 0 160 g (92%) del compuesto del
titulo 215 como una mezcla de i1sémeros E y Z (~65 35) El lsbmerol E
puro se aisla por HPLC para dar el compuestc; del titulo 214 como un
s6hdo blanco 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 7 67 (s, 1H), 7 38 (br d.. J
=6 0 Hz, 2H), 7 22 (br,d, J =6 6 Hz, 2H), 700 (brd, J = 6 6 Hz, 2H.),
672 (brd, J = 63 Hz, 2H), 2 31 (br s, 4H), 210 (s, 3H), 1 70 (br s,
2H), 1 58 (br s, 8H) LCMS (ESI) m/z 375 (M-H)"

Elemplo 81 (216)

NC._O. OH ‘

Etapa 1: ({4-[Cicloheptllideno(4-

7
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hidroxifenil)metil]fenil}oxl)acetonitrilo (216)

El procedimiento de O-alquilacién descrito para 190 se
sigue A la mezcla agitada de 4.4'-
(cicloheptilidenometanodul)difenol(189) (1 18 g, 4 mmol), K,CO,
(0 691 g, 5 mmol) y acetona (50 mlL) se agrega bromoacetonitrilo
(0 418mL, 6 0 mmol) La mezcla de reaccién se refluye por 35 h
Elaboracién estandar y purificacién por cromatografia de gel de silice
proporcionaron 0 175 g (13%) del compuesto 216 como un sélido
blanco y 0700 g (47%) del matenal bis-alquilado 2,2'-
[(mcloheptlI|denometanod||I)b|s(benceno-4.1-d;llom)] diacetonitrilo
como un s6lido blanco IR (pelicula) 3413, 2921, 1605, 1504, 1210,
1170, 828, 729 cm™* 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7 14 (d, J = 8 4 Hz,
2H), 7 02 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 91 (d.J=84Hz,2H).676(d'.J=81
Hz, 2H), 5 0 {br, 1H), 4 74 (s, 2H), 2 33 (br s, 4H), 1 60 (s, 8H) LCMS
(ESI) m}z 332 (M-H)" Anal Calc para C;;Hz;3NO,, C, 79 ?5, H, 6 95,
N, 4 20, Encontrado C, 79 14, H, 6 90, N, 4 21

Ejemplo 82 (218)

Etapa 1: Etll 4-({4-[cicloheptilideno({4-

hidroxifenll)metil]fenil}oxi}butanoato (217)
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El procedimiento de O-alquilacion descrito para 190 se
utihza Un matraz de fondo redondo se carga con 4.,4'-
(cicloheptiidenometanodul)difenol (1898) (0 882 g, 3 Mmol), K.CO,;
(d 518 g, 3 75 mmol) y acetona (100 mL) A la mezcla anterior etil 4-
bromobutanoato (0 644 mL, 4 5 mmol) se agrega a RT ambiente y la
mezcla se refluye por 24 h Elaboracion regular y purificacién por
cromatografia de columna proporcionaron 0400 g (33%) del
compuesto del titulo 217 como un sélido blanco y 0 560 g (36%) de
producto dlglqunado 0 125 g sin reaccignar de SM también se
recupera 'H NMR (300 MHz, CDCI,;) 6 7 06 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 02
(d, J=84 Hz, 2H), 6 81 (d, J =8 7 Hz, 2H), 6 75 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
540 (s, 1H), 417 (q, J =14 1 Hz, 6 9 Hz, 2H), 4 00 (i, J = 6 0 Hz,
2H), 2 54 -(t. J =72 Hz 2H), 2 34 (br s, 4H), 2 12 (quinteto, J = 13 2
H7:,_'Jz = 69 Hz, 2H), 159 (s, 8H), 128 (t: J-= 72 le. 3H) LlCMS
(ES1) m/z 407 (M-H)
Etapa{n 2: acido 4-({4-[cicioheptilideno(4-
hidl:;xifanil)metlI]fonii}oxi)butanéico (218) . J

Las condiciones de hidrolists d:ascrltas para 191 se
emplean De esta manera, etil 4-({4-[cicloheptilideno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}oxi)butanoato (217) (0 155 g, 0 39 mm|o|) se
disuelve en THF y EtOH (1 1,10 mL) y entonces se trata con 1N
NaOH (2 ml) a 70°C por 1 h En acidificacion, elaboracidon, y
purificacién se proporcionaron 0 110 g (74%) del compuesto del titulo
_2_:1_8_ 'H NMR (300 MHz, CD;OD) & 7 02 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 Q4 (d,

J =84 Hz, 2H), 683 (d, J = 84 Hz, 2H), 669 (d, J = 8 1 Hz, 2H),
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400 (t J=63Hz 2H), 249 (t, J =7 5 Hz, 2H), 2 31 (br s, 4H), 2 05
(quinteto, J1 = 135 Hz, J2 =6 9 Hz, 2H), 1 60 (s, 8H) LCMS (ESI)
m/z 379 (M-H)" Anal Calc para C.H204, C, 7576, H, 742,

Encontrado C, 75 81, H, 7 64

Elemplo 83 (221)
Ao ’

H,C CH,
H,C CH,

Etapa 1: 4,4'-[(3,3,5,5-Tetrametilciclohexilideno)metanodlil]difenol
(219)

r

El procedimento de acoplamiento general McMurry,
de-scrlto para 14 se sigue Acoplamiento de bis (4-
hidroxifenilymetanona (4 28 g, 0 02 mol) y 3,3,5,5-
tetrametilciclohexanona (9 26 g, 0 06 mol) bajo las condiciones de
reaccidn estandar proporcion6é 5 65 g (84%) del compuesto del titulo
221 como un sélido qblancuzco 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 6 96 (d,
J'= 8 4 Hz, 4H), 6 70 (d, J = 8 4 Hz, 4H), 1 99 (s, 4H), 0 94 (s, 12H,)
=Etapa 2: Etil ({4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetra'metilciclohexilideno)metil]fenlI}oxl)acat'alto (220)

El procedimiento de O-alquilacién descrito para 190 se
sigue A una suspensién de 4,4'-[(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metanodul]difenol (219) (1 01 g, 3 mmol),

K,CO; (0 518g, 3 8 mmol), y acetona (100 mL) se agrega bromoEtOAc

S
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(0 50 mL, 4 5§ mmol) a RT La mezcla de reaccién se refluye por 3 h, y
se filtra EI filtrado se concentra y se purifica por cromatografia de
columna de matraz para dar 0 35 g (28%) del compuesto del titulo
Ademas, 0 84 g (55%) de producto dialquilado y 0 12 g de matenal
!nlcml (219) se recuperan 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 7 28 (s, 1H),
709(d,J=87Hz 2H),703(d, J=87 Hz, 2H), 6 83 (d, J = 8 7 Hz,
2H), 6 75 (d, J

8 4 Hz, 2H), 4 70 (br s, 1H), 4 61 (s, 3H), 4 29 (q, J1

= 14 1 Hz, J2

6 9 Hz, 2H), 198 (d, J =3 6 Hz, 4H), 1 31 (s, 2H),
129 (t, J =4 2Hz 3H), 094 (s, 12H) LCMS (ESI) m/z 421 (M-H)’
Etapa 3: acido ({4-[(4-Hidroxifenll)(3,3,5,5-
tetrametliciclohexllideno)metli]fenil}oxi)acético (221)

El procedimiento de hidréiisis descnito para 191 se sigue
Una solucién de etil ({4-[(4:'h|drox|fen|l)(3,3.5.5-
tetr.ametlImclohexuIldeno)metlllfenll}om)acetato (220) (0280 g, 066
mmol) en THF/EtOH (1 1, 10 mL) s? trata con 1 N NaOH ('5 mll.
exc;e;o) at 70°C por 1 h Elaboraciéon acida y purificacién proporciond
0 20 g (77%) del compuesto del titulo 221 mp 163-16‘;1"0 "H NM;R
(360 MHz, CD,OD) 5 705 (d, J = 8 1 Hz, 2H),r6 95 (d,' J = 8 4 Hz,
2H), 6 85 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 69 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 4 46 (s, 2H),
2 99- (d, J =4 8 Hz, 4H), 1 30 (s, 2H), 0 94 (s, 12H) LCMS (ESl) m/z
393 (M-H)

Ejemplo 84 (223)
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HoL\IO OH
|
H,C CH,
H,C CH,
Etapa 1: Etil 4-((4-[{(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-

tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}oxi)butanoato (222)

El procedimiento de O-alquilacién descrito para 190 se
sigue A una solucidn de 4.4'-[(3,3,5,5-
tetrametilciclohexiideno)metanodulldifenol (219) (1 01 g, 3 mmol),
K,CO; (0518 g, 38 mmol), y acetona (100 mlL) se agrega
bromoEtOAc (0 644 mL, 4 5 mmol) a RT La mezcla de reacclér.l se
refluye por 18 h y se filtra El filtrado se concentra y se punifica por
cromatografia de columna de gel de silice flash’ para dar 1 08 g (40%)
del con_'lpues_to del titulo m como una espu;na blanc‘uzca Ademas,
016 g de SI‘VI sin reaccionar (219) se recupera LCM..':‘» (ESI) m/z 449
(M-H)" - o
Etapa 2: acldo - 4-({4-[(4-hIdroxlfonll)(3.3,5:5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}oxl)butanédico (223}

- Las condiciones de hidréhisis descnitas para m se
siguen Upa solucibn de et 4-({4-[(4-h|drOX|fen|I)(3,3.5,§-
tetrametilciclohexilideno)metil}fenil}oxi)butanocato (222) (0 760g, 17
mmol) en THF/EtOH (1 1, 40 mL) se trata con 1 N NaOH (I20 ml,
exceso) a 70°C por 1 h La mezcla de reaccion se vierte en 20% HCI

acuoso (200 mL) El producto precipitado se filtra y se seca bajo
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presion reducida para dar 0 68 g (95%) del compuesto 223 como un
so6lido blancuzco mp 203-204°C 'H NMR (300 MHz, CD;OD) & 7 05
(d, J =87 Hz, 2H), 6 96 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 83 (d, J = 8 7 Hz, 2H}),
670 (d, J =84 Hz, 2H),4'00 (t, J=6 3 Hz, 2H), 250 (t, J =7 2 Hz,
2H), 2 06 {(quinteto, J1 = 135, J2 = 6 9 Hz, 2H), 200 (d, J = 4 2 Hz,
4H), 1 31 (s, 2H), 0 94 (s, 12H) LCMS (ESI) m/z 421 (M-H)" Anal
Caic para C;7H340, C, 76 75, H, 8 11, Encontrado C, 75 63, H, 8 03

Ejemplo 85 (224)

Ho/\,o OH

Etapa 1: 4-(Cicloheptilideno {4-[(2-hidroxietil)oxilfenii} metil)fenol

(224) , |

A una SO_|UCI6I1 fria (5°C) de etli ({4-f[c|clohept|I|deno(4-
|I1|drox|fen|I)mei|I]fen|I}oxl)acetato (190) (0 200 g, 0 53 mmol) en THF
(10- mL) se agrega 1 M solucion de LIAIH, (13 mL, 25 mmol) La
mezcla de reaccién se agita a esa temperatura por 0 5 h La mezcla
de reaccién se enfria con EtQAc (5 mL) y agita por un adicional de 10
min antes de verter en 20% HCI acuoso (60 ml) La mezcla de
reaccion se extrae con EtOAc (3 x 50 mL) y los organicos combinados
se g‘njuagan con salmuera; (1 x 2.5 ml), se secan (Na;S0,) y
concentran bajo presidn reducida El producto crudo se purifica por

cromatografia flash en gel de silice usando hexanos y EtOAc (4 1 a

3 2) como un eluyente para dar 155 mg (86%) del compuesto 224



5

10

15

20

25

n/

- 238 - /(/Q’
como un sélido blanco 'H NMR (300 MHz, CD,OD) 6704 (d, J=87
Hz, 2H), 6 94 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 86 (d, J =8 4 Hz, 2H), 6 70 (d, J
=84 Hz, 2H), 403 (t, J =51 Hz, 2H), 386 (t, J = 51 Hz, 2H), 2 32

(d, J = 4 5 Hz, 4H), 1 60 (br s, 8H) LCMS (ESI) m/z 337 (M-H)’
Ejemplo 86 {226)

7

Etapa 1: Etil 2-({4-[cicloheptilideno{4-hidroxifenil)metii}fenll}oxi)-
2-metilpropanoato (225) :

El procedimento de O-alquilacién descrito para 190 se
ui:llza A una suspensién de 4.4'-
(cicloheptiidenometanodil)difenol(189) (0 510 g, 1 74 mmol), K:CO;
(0 300 g, 217 ;nmol). y acetona (75 mL) se agrega etil 2-bromo-2-
metilpropanoato (0 0 382 mL, 2 6 mmol) a RT La mezcla de reaccion
se refluye por 48 h y se filtra EIl filtrado se concentra y se purifica
para dar 0320 g (45%) del compuesto del titulo 225 como una
espuma blanca Ademas, 0 210 g de matenal inicial sin reaccionar se

recupera 'H NMR (300 MHz, CD;OD) & 702 (d, J = 18 Hz, 2H),

699 (d,J=21Hz 2H),676(d, J=15Hz, 2H), 673 (d, J =15 Hz,

2H}, 4 71 (br s, 1H), 4 24 (q, J = 7 2 Hz, 2H), 2 30 (br d, J = 3 3 Hz,
4H), 1 59 (s, 6H), 158 (br s, 8H), 124 (t, J =6 9 Hz, 3H) LCMS

(E$I) m/z 497 (M-H)"

4
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Etapa 2: acido 2-({4-[Cicloheptilideno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}oxi)-2-metilpropandico (226)

El procedimiento de hidrélisis descrito para 191 se
emplea Etil  2-{{4-[cicloheptiideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}oxi)-2-
metilpropanoato (225) (0 150 g, 0 37 mmol) se disuelve en THF y
EtOH (1 1,6 mL) y entonces se trata con 1 N NaOH (3 mL, exceso) a
70°C por 1 h La mezcla de reaccion se enfria y vierte en 20% HCI
acuoso (40 mL) Elaboracion esténdar y punficacion proporcion6
0 105 g (75%) del compuesto del titulo 226 como un sélido blancuzco
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 13 06 (br s, TH). 8 26 (s, 1H), 6 98
(d, J =84 Hz, 2H), 690 (d, J = 7 8 Hz, 2H).é72 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
6 67 (d, J =81 Hz, 2H), 2 21 (br s, 4H), 1 52 (br s, 8H), 1 48 (s, 6H)
LCMS (ESI) m/z 379 (M-H)"Anal Calc para C,4H2s04, C, 7576, H,

7 42, Encontrado C, 75 07, H, 7 52
Ejemplo 87 (228)

aojx°1°“ .
QL

HC CH, ‘

Etapa 1: Etil 2-((4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metillfenii}oxi}-2-metilpropanoato (227)
El procedimiento de O-alquilacidn descrito para 190 se

emplea A una suspension de 4.4'-[(3,3,5,5-

- tetrametilciclohexilideno)metanodul]ldifenol (219) (0500 g, 174



10

15

20

25

- 240 -
mmol), K2CO; (0 257 g, 1 86 mmol), y acetona (75 mL) se agrega et
2-bromo-2-metilpropanocato (0 33 mL, 2 3 mmol) a RT La mezcla de
reaccion se refluye por 48 h, y se filtra EIl filtrado se concentra y se
purifica para dar 0 272 g (40%) del compuesto 227 como una espuma

blanca Ademé&s, 0 200 g de SM sin reaccionar se recupera 'H NMR

(300 MHz, CDCI;)} 5704 (d, J =18 Hz, 2H), 7 01 (d, J = 1 8 Hz, 2H),

676 (d,J=15Hz 2H), 677 (d, J =27 Hz, 2H), 6 74 (d, J = 2 4 Hz,

2H), 4 75 (br s, 1H), 4 24 (q, J =7 2 Hz, 2H), 1 96 (d, J = 6 9 Hz, 4H),
160 (s, 6H), 1 29 (s, 2H), 1 23 (t, J = 7 2 Hz, 3H), 0 934 (s, 6H), 0 92
(s, 6H) LCMS (ESI) m/z 449 (M -H)-
Eﬂtapa ‘ 2: acido . 2-({4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametllclclohexilideno)metlIfeniI}oxi)-z-metilprm;anélco (228)
Las condiciones de hidréhisis descritas para 191 se
u_tll‘llzan Una SOIUCI(?n de etil 2-({4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexihdeno)metil]fenti}oxi}-2 metilpropanoato (227) (0 15
g, 0 33 mmol) en' THF/EtOH (1 1,6 mL) se .trata,con 1 N NaOH (3 mL,
excesg) a 70°C por 1 h La mezcla de reaccion se enfriq_y vierte en

20% HC] acuoso (40 mL) Elaboracidn estandar seguida por

purificacién proporciond 0 115 g (82%) del compuesto del titulo 228

como unl t.séhdo blancuzco 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 13 0 (br s,
1;-|). |9 26 (s, 1H), 700 (d, J = 8 7 Hz, 2H), 6 92 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
672 (d, J =87 Hz, 2H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 1 89 (d, J-45Hz
4H) 148 (s, 6H), 125 8 br s, 2H), 88 (s, 12H) LCMS (ESI) m/z 421
(M-H) Anal Calc para C;;H3,04 - 20.,. C, 7377, H, 819,

Encontrado C, 74 78, H, 8 14
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Ejemplo 88 (229)

NC._O OH

)
Etapa 1: ({4-[(4-Hidroxifenll){3,3,5,5-
tetrametliciclohexilldeno)metil]fenil}ox1) acetonitrilo (229)

El procedimiento de O-alquilacion descrito para 180 se
utihza A una suspensidn agitada de 4.4'-[(3,3,5,5-
tetrametllclclohe;tlIldeno)metanodl|I]d|fenol (219) (0600 g, 178
mmol), K.CO, (0 368 g, 2 67 mmol), y acetona (60 mL) se agrega
bromoacetonitrilo (0 200 mL, 2 85 mmol) bajo una atmésfera de
nitrdgeno a RT La mezcla de reaccion se refluye por 3 h, enfria a RT
y se filtra Elaboracibn estandar seguida por purlflcac;lénlproporcnoné
0196 g (29%) fiel compuesto del titulo 229 como un séhdo blanco
along con 0. 38 g (62%) del compuesto bls-alqunado’é.2'-[[(3,3,5,5-
tetrametilciclohexihideno)metanodul]lbis(benceno-4,1-

’

dllloxl)]d!acetonltrllo Ademas, 0 10 g de maternal Inicial sin reaccionar
(m) se recupera H -NMR (300 MHz, CDCIl3) 8 7 15 (d J=87 I-!z,
2H), 7 04-(d, J=84Hz 2H),690(d, J=87 le, 2H), 6 7'6. (d, J=84
Hz, 2H), 4 75 (s'.. 2H), 2 00 (s, 2H), 1 98 (s, 2H), 1 31 (s, 2H), 0 95 (s,
12H) I.:CMS (ESI) IT‘.I/Z 374 (M-H) Anal Calc ;?ara C25H2NO,, C,
7996, H, 778, N,373, Er;contrado C.,79 9'5, H'. 784,N,373 N

Ejemplo 89 (230)
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Ho > o

Etapa 1: 4-(Cicloheptllideno {4-[(2-hidroxi-1,1-
dimettletil)ox!lfenil}metil}fenot (230)

El proceso de reduccion descrito para 224 se utiliza Etil
2-({4-[cicloheptihideno(4-hidroxifenil)metil}fenil}oxi)-2-metilpropanoato
(225) (0 125 g, 0 31 mmol) se trata con LiIAIH,; (0 8 mL) en THF (5
mL) Elaboracién estandar seguida por purnificacién proporcion6é 0 086
g (76%) del compuesto del titulo 230 como espuma blanca 'H NMR
(300 MHz, DMSO-ds) &6 9 27 (s, 1H), 7 00 (d, J = 7 8 Hz, 2H), 6 91 {(d,
J=4 5Hz 4H), 668 (d,J =84 Hz, 2H), 484 (t, J = 67 Hz, 1H),
3 34 .(d' J =36 Hz, 2H), 2 21 (br s, 4H), 1 52 (br s, 8H), 1 17 (s, 6H)
LC'MS (ESI) m/z 367 (M-H)“

Ejemplo 90 {231)

Coue Low
HC
Etapa ' 1: 4-[(4-Fluorofenil)(3,3,5,5-
tetrametliciclohexilideno)metil]fenol (231) ‘
El procedimiento de acoplamiento general McMurry

descrito para 14 se sigue A una suspensién agitada de polvo de zinc

(13049, 02 mol) en THF (400 mL) se agrega lentamente TiCl; (11 mL,
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0 10 mol) a través de una jeringa a temperatura ambiente bajo una
atmdésfera de nitrégeno La mezcla de reaccion se calienta a reflujo
por 1 h Una solucidon de (4-fluorofenil){4-hidroxifenil)metanona (4 32
g, 0 02 mol) y 3,3,5,56-tetrametilciclohexanona (9 26 g, 0 06 mol) en
THF (100 mL) se agrega a la mezcla de reaccién La mezcla de
reaccién se calienta a reflujo por un adicional de 2 h Elaboracién
estandar seguida por purificacié6n dié 5 450 g {(80%) del compuesto
231 como un sélido blanco 'H NMR (300 MHz, CDCly) 67 14 (d, J =
57 Hez, 1|H). 712 (d, J =57 Hz, 1H), 704 (d, J = 8 7 Hz, 2H), 6 97
(dd, J = 87 Hz, 2H), 6 7é (d, J = 87 Hz, 2H), 4 68 (s, 1H), 1 99 (s,
2H), 1 96 (s, 2H), 1 31 (s, 2H), 0 95 (s, 6H), 0 94 (s, 6H)

Ejemplo 91 (231:)

HO OH

H,C CH,
HC CH,

- L4
]

E,tapa h 1: 4-[[4-(Hldroximoti'l)fenll](.3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metli]feno! (232) |

. A una solucién de acido 4-[(4-h|dlrox'|fenll)(3,3,5,5-
tetrameFllclclohexuldeno)m_etlI]benzélco acid (26) (0 15 g, 0 41 mmol)
en TI-iF (10 mL) a 0°C se agrega LAH (1 M en THF, 1 44 mlL, 1 44
mmol) gota a gota La mezcla de reaccién se agita a 0°C por 1 h,

entonces se calienta a 50°C por 1 h En enfrramento en un bafio de

‘hielo, EtOAc (5 mL) se agrega, y la agitacién se continia por 10

minutos La mezcla se acidifica entonces a pH = 2 con una solucién

]
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acuosa de 1 N HCI, extrae con EtOAc (2 x 50 mL) EI| extracto
organico combu"lado se enjuaga c¢on agua, salmuera y se seca
(Na;80,), se filtra, y el filtrado se concentra para dar el producto
crudo como aceite sin color El producto crudo se purifica por
cromatografia flash en gel de silice eluida con un gradiente de
hexanos a 40% EtOAc hexanos para dar un residuo blanco, que en
trituraciébn con hexanos calientes conteniendo 1% de MeOH produce
012 g (83%) del compuesto 231 como un sélido blanco mp 134-
135°C 'H NMR (400 MHz, DMSO-dgs) & 0 85 (s, E.H)' 0 87 (s, 6H),
123 (s, 2H), 1 86 (s, 2H), 1 80 (s, 2H), 4 42 (d, J = 57 Hz, 2H), 5 08
(t, J =57 Hz, 1H), 6 63 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 90 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
704 (d, J=81Hz 2H), 719 (d, J =81 Hz, 2H), 9 24 (s, 1H) LCMS
(ES) m/z 349 (M-H)"
Ejemplo 92 (232)

HO OH

Etapa ‘ 1: 4-[[4-(2-HIdroxletil)fenil](3,3,5,5-tetrametll
ciclohexllideno)metillfenol (232)

A una solucibn de metll {4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}acetato (153) (0 22 g, 0 56 mmol)
en THF (10 mL) a 0°C se agrega LAH (1 M en THF, 140 mL, 1 40
mmol) gota a gota La mezcla de reacciébn se agita a 0°C por 1 h,

EtOAc (5 mL) se agrega, y la agitacién se continta por 10 min La
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mezcla se acidifica entonces a pH = 2 ¢on una solucién acuosa de 1 N
HCI, extrae con EtOAc (2 x 50 mL) EIl extracto organico combinado se
enjuaga con agua, salmuera y se seca (Na,SQO,), se filtra, y el filtrado
se concentra para dar el producto crudo como aceite sin color EIi
producto crudo se purifica por cromatografia flash en gel de silice
eluida con un gradiente de hexanos a 40% EtOAc hexanos para dar
un residuo blanco, que en trituracibn con hexanos calientes
conteniendo 1% de MeOH produjeron 0 185 g (91%) del compuesto
del titulo 232 como un s6hdo blanco mp 159-160°C 'H NMR (400
MHz, DMSO-d,) & 087 (s, 12H), 123 (s, 2H), 1 87 (s, 2H), 1 89 (s,
2H), 265 (t, J = 7 1 Hz, 2H), 3 50-3 60 (m, 2H), 458 (t, J = 5 2 Hz,
1H), 6 64 (d, J =82 Hz, 2H), 690 (d, J=84Hz,2H),700(d,J=719
Hz, 2H): 710 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 9 22 (s, 1H) LCMS (ES) m/z 365
(M+I:I)*, 363 (M-H)

Ejemplo 93 (233)

-

. HO OH

-

Etapa 1: 4-[(4-(3-Hldroxiproﬁil)fe'nII](3,3.5,5-
tetrametliciclohexllideno}metil}fenol (233) | ' |

. A una solucién de metil 3-{4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexiideno)metil]fenil} propanoato (169) (0 176 g, 0 43
mmal) en THF (10 mL) a 0°C se agrega LAH (1t M en THF, 1 10 mL,

1 10 mmol) gota a gota La mezcla de reaccidon se agita a 0°C por 1 h,
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EtOAc (5 mL) se agrega, y la agitacibn se continda por 10 min La
mezcla se acidifica entonces a pH = 2 con una solucién acuosa de 1 N
HCI, extrae con EtOAc (2 x 50 mL) EIl extracto organico combinado se
enjuaga con agua, salmuera y se seca (Na;S0O,), se filtra, y el filtrado
se concentra para dar el producto crudo como un sélido blanco El
producto crudo se purifica por cromatografia flash en gel de silice
eluida con un gradiente de hexanos a 40% EtOAc hexanos para dar
un residuo blanco, que en trituracibn con hexanos calientes
conteniendo 1 % de MeOH produjeron 0 15 g {92%) del compuesto
233 como un séllpdo blanco mp 160-161°C 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dy) & 085 (s, 6H), 0 86 (s, 6H), 123 (s, 2H), 1 60-1 70 (m,
2H), 1 86 (s, 2H), 1 88 (s, 2H), 253 (t, J = 7 8 Hz, 2H), 3 35-3 40 (m,
2H), 442 (t,J=5 1Hz 1H),664(d, J=85Hz,2H), 689 (d, J=85
Hz, 2H), 6 99 (d, J = 8 1 Hz, 2H), 7 07 (d, J|= 8 1 Hz, 2H), 9 23 (s,
1H) LCMS (ES) m/z 401 (M+Na)*, 377 (M-H) | |

Ejlemplo 94 (234)
Etapa 1:

4-[[4-ia-fuqanil)fenil](s.a,s,s-
tetrametilciclohexilideno)metillfenol (234) '

El procedimiento Suzuki descrito par; (163) se emplea
Un‘ matraz de fondo redondo se carga con 4-[(4-bromofen|I)(3.§.5,5-
tet;:'zlmetlIcmlohexnl|deno)met|I]fenoI (14) (0270 g, © 676 mmol},
PdCIz'(PPha)z (0 048 g, 0 068 mmol), acido 3-furanilborénico (0 152.9.
135 mmol), 2 M Na,CO, acuoso (14 mL, 0144 g, 135 mmol)
soluci6n, y 41 mezcla THF H;O (10 mL) bajo una atmésfera de

nitrégeno La mezcla de reaccién se refluye por 6 h La mezcla de
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reaccidn se enfrla a temperatura ambiente, se diluye con Et;O (10 mL)
y se filtra El filtrado se diluye con EtOAc (60 mL), se enjuaga con
salmuera, se seca (Na;S0,), y concentra bajo presién reducida para
dar el producto crudo EI producto se purifica por cromatografia de
S10; usando hexanos EtOAc (191 a 4 1) como un eluyente para dar
0 180 g (69%) del compuesto del titulo (234) como un sélido blanco
mp 128°C-129°C 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7 71 (s, 1H), 7 45 (s,
1H), 739 (d, J=80Hz, 2H), 716 (d, J=80Hz, 2H), 705 (d, J=8 4
Hz, .Z.H)' 674 (d, J = 84 Hz, 2H), 6 68 (br s, 1H), 4 66 (s, 1H), 2 00
(s, 2H), 199 (s, 2H), 1 29 (s, 2H), 0 94 (s, 12H) LCMS (ESl) m/z
385 31 (M-H)"

Ejemplo 95‘ {235)

Etapa 1: 4-[[4-(3.5-d|met|I-4-Isoxazo|iI)f;niI](3.3.5.5-
tetrame'tllclclohexlIldono)metlllfenol (235)

El procedimiento Suzuki descrito para (163) se emplea
Un matraz de fondo redondo se carga con 4-[(4-bromofenil)(3,3,5,5-
ietrametllclclohexlIldeno)metll]fenol (14) (0200 g, 05 mmol),
PdCI(PPhs), (0035 g, 005 mmol), acdo (3,5-dimetil-4-
iIsoxazolil)borbénico (0 141g, 1 0 mmol), 2 M Na,CO, acuoso (1 0 mL,
0 106 g, 1 0 mmol) solucién, y 4 1 mezcla THF H,O (5 mL) bajo una

atmésfera de nitrégeno La mezcla de reaccidon se refluye por 3 h
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Elaboracidn regular y punficacion dié 0 172 g (83%) del compuesto
del titulo (235) como un sélido biancuzco 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) 5930 (s, 1H), 728 (d, J =8 0 Hz, 2H), 7 21 (d, J = B 4 Hz, 2H),
694 (d, J =84 Hz, 2H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 2 38 (s, 3H), 2 20
(s, 2H), 191 (br s, 4H), 125 (s, 2H), 0 882 (s, 6H), 0 88 (s, 6H)
LCMS (APCIl) m/z 416 10 (M+H)'

Ejemplo 98 {236)

9

Etapa 1.: 4-[[4'-(4-morpholinil)-4-bifenilil]{3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metll]fenol (236)

El procedimiento Suzuki descrito para (163) se emplea
l_Jn matraz de fondo redondo se carga con 4-[(4-bromofemil) (3,3,5,5-
tefram(;tlIc1cl;hexmdeno)met|I]fenol (14) (0200 g, 05 mmol),
PdCl,(PPhy), (0 035 g, 005 mmol), acido [4-(4-
morpholinil)fenillborémico (0 270 g, 10 mmol), solucién de 2 M
Na,CO, acuoso (1 0 mL, 0 106 g, 1 0 mmol), y 4 1 mezcla THF H,O (5
mL) bajo una atmésfera de nitrégeno La mezcla de nlaacmb‘n se
refluye por 3 h élaboracu’m rt_agular y purlflcacmln did 0 142 g (59%)
del c;)mpuesto del titulo (236) como un s6lido blancuzco 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dy) 6927 (s, 1H), 752 (d, J=52 b!z. 2H), 7 50 (d,
J =44'Hz, 2H), 713 (d, J = 84 Hz, 2H), 6 98 (d, J = 8 8 Hz, 2H),
694 (d, J =84 Hz, 2H), 6 66 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 3 72 (t,J=4l4I:|z,
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4H), 312 (1, J = 4 8 Hz, 4H), 1 93 (s, 2H), 1 92 (s, 2H), 1 25 (s, 2H),
0 89 (s, 12H) LCMS (APCI) m/z 482 08 (M+H)*
Ejemplo 97 (237)

Etapa 1: 3-fluoro-4'-[{4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno}metil]-4-bifenilcarbonitrilo (237)

El procedimiento Suzuki descrito para (163) se emplea
Un matraz de fondo redondo se carga con 4-[(4-bromofeml!)(3,3,5,5-
tetrametilciciohexihideno)metil]fenol (14) (0200 g, 05 mmol),
PdCI,(PPh3);, (0035 g, 005 mmol), acido (4-ciano-3-
fluorofenil)borénico (0 165 g, 1 0 mmol), solucidbn de 2 M Na;CO,
acuoso (10 mL, 0106 g, 1 0 mmol), y 4 1 THF H;O (5§ mL) bajo una
atmésfera de nitr6geno La mezcla de reacciébn se refluye por 12h
Elaboracién reqular y purificacion dio 0 158 g (72‘;/0) del compuesto
del titulo (237) como un sélido blancu‘zco 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 6 9 30 (s, 1H)'. 796 (dd, J; =7 2 Hz, J2=7 2 Hz, 1H), 7 88 yIT 85
(dq. .J.1 =112 Hz, J.=1 2 Hz, 1H).' 773(d,J=814 H-z. 3H), 725 (d, J
=84 Hz, 2H),745(d, J =88 Hz, 2H), 717 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 1 93
(s:.. 2|‘-|). 192 (s, 2H), 1 26 (s, 2H), 0 89 (s, 6H), O 82-3‘(5, 6H) LCMS
(APCI) m/z 437 97 (M-H) '
Elemplo 98 {238)
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Etapa 1: 4'-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametliciclohexilideno)metil]-4-bifenll carbonitrilo (238)

El procedimiento Suzuki descrito para (163) se emplea
Un matraz de fondo redondo se carga con 4-[(4-bromofeni)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol (14) (0200 g, 05 mmol),
PdCl;(PPh3), (0 035 g, 005 mmol), acido ({4-cianofenil)borénico
(0 165 g, 1 0 mmol), solucién 2 M Na,CO,; acuoso (1 0 mL, 0 106 g,
1 0 mmol), y 4 1 THF H20 (5 mL) bajo una atmésfera de nitrébgeno La
mezcla de reaccidén se refluye por 12h Elaboracién regular y
purificacién Idlb 0 155 g (74%) del compuesto d;I titulo (238) como un
56|II;!0 blancuzco 'H NMR (400 MHz, DMSO-d},) 5930 (s, 1H), 7 88
(d,J=§4Hz, 1H), 787 (d, J = 4 8 Hz, 2H), 7 85 (d, J = 8 4 Hz, 1H),
767‘(d.J=8(I)Hz. 3H), 725 (d, J =84 Hz, 2H), 6 95 (d, J =8 8 Hz
2H).- 6 67 (d, J = 84 Hz, 2H), 192 (br s, 4H), 1 25 (s, 2H), 0 88 (s,
12H) LCMS (APCI) m/z 419 97 (M-H) |

Elemplo 99 (239)
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Etapa 1 4'-[ciclooctilideno(4-hidroxifenil)metil]-4-
bifenllcarbonitrilo {239)

El procedimtento Suzuki descrito para (163) se emplea
Un matraz de fondo redondo se carga con  4-[(4-
bromofenil)(ciclooctilideno)metil]fenol {(49) (0 140 g, 0 37 mmol),
l-:’dCIz(PPhg)z (0027 g, 005 mmol), &cido (4-cianofenil)bordnico
(0 109 g, 1 0 mmol}, soluciéon 2 M Na,CO, acuoso (0 7 mL, 0 74 mL,
0079 g, 1 0 mmol), y 4 1 mezcla THF H;O (5 mL) bajo una atmésfera
de nitréogeno La mezcla de reaccion se refluye por 6 h En
elaboracién regular y purificaciédn dié 0 110 g (76%) del compuesta del
titulo (239) como un sélido blancuzco 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,)
0932 (s, 1H), 786 (d, J=4 4 Hz,  1H), 785 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 84
(d, J = 84‘ Hz, 1H), 7 67~(d, J =800 Hz, 2H), 7 24 (d, J = 8 00 Hz,
2H), 6 95 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 68 (d, J = 8 00 Hz, 2H), 2 21 (br s,
4H), 1 61 (br s, 2H), 1 49 (br m, 8H) LCMS (ESI) m/z 392 '21 (M-HY)
Ejemplo 100 (240) -

HO OH
. l ,
Etapa 1: 4-{Cicloheptilideno[4-(5-hidroxi-1-pentyn-1-
ilYfenillmetii}fenol (240)
A una solucion desgasada de 4-[(4-

-bromofenll)(c'lcloheptllldeno)metlllfenol (0 20 g, 0 56 mmol) en DMF (5
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mL) se agregan Pd(PPh;):Cl, (40 mg, 0 06 mmol), Cul (11 mg, 0 06
mmol), N, N-dusopropiletilamina (0 45 mL, 2 52 mmol) y 4-pentin-1-ol
(0 11 mL, 1 12 mmol) La mezcla de reaccion se agita a 80°C durante
la noche, se vierte en NH,ClI acuoso‘saturado (15 mL) y agua (5 mL),
extrae con acetato de etilo (3 x 50 mL) La fase organica combinada
se enjuaga con agua, salmuera, se seca sobre Na;SO,, se filtra, y el
filtrado se concentra para dar el producto crude como aceite café El
producto crudo se purifica por cromatografia en una columna de gel
de silice 'elulda con un gradiente de hexanos a 45% EtOAc en

hexanos par:a dar a sdlido café claro E_I solido se tritura con hexanos
calientes conteniendo 1% MeOH para dar 91 I;‘Ig (45%) del compuesto
del titulo (240) como sblido beige mp 125-126°C 'H NMR (400 MHz,
DMS.O'dg) 5149 (bs, 8H), 1 60-1 70 (m, 2H), 2, 1—0-2 25 {m, 4H), 2 41
(t, J =7 C Hz, 2H), 3 40-3 50 (m, 2H), 4 49 (t, J - 5 2 Hz, 1H), 6 65 (d:
J =84 Hz, 2H), 688 (d, J = 84 Hz, 2H), 7 04 r(d,'J = 8 0 Hz, 2H),
726 (d, J=82 H;':, 2H), 9 27 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z. 361 ‘(M+H)‘,
359 (M-H) _

Ejemplo 101 (241)

Etapa 1: 4-[[4-(3-hidroxi-3-metil-1-butin-1-il}fenil](3,3,5,5-

tetrametil ciclohexilideno)metll]fenol (241)

A una solucidbn desgasada de 4-[(4-Yodofenil)(3,3,5,5-
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tetrametilciclohexiideno)metil]fenol (144) (0 25g, 0 56 mmol) en DMF
(5 mL) se agregan Pd(PPh;),Cl; (40 mg, 0 06 mmol), Cul (11 mg, 0 06
mmol), N,N-dusopropiletilamina (045 mL, 252 mmol) y 2-metil-3-
butin-2-o0l (0 11 mL, 1 12 mmol) La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante la noche, vierte en NH4Cl acuoso
saturado (15 mL) y agua (5 mL), extrae con acetato de etilo (2 x 50
mL) La fase organica combinada se enjuaga con agua, salmuera, se
seca sobre Na;S0,, se filtra, vy el filtrado se concentra para dar el
producto crudo como aceite café E| producto crudo se punfica por
qromatografia en una columna de gel de silice eluida con un gradiente
de‘hexanos a 30% EtOAc en hexanos para dar a sélhido café claro El
sOhdo se trnitura con hexanos calientes conteniendo 1 % MeOH y 5%
EtOAc en hexanos para dar 150 mg (67%) del compuesto del titulo
(241) como s6lido blancuzco mp 186-187°C 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds 6 0 85 (s, 6H), 0 87 (s, 6H), 1 23 (s, 2H), 1 42 (s, 6H), 1 84
(s, 2H), 1 90 (s, 2H), 541 (s, 1H), 6 65 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 91 (d, J
=83 Hz, 2H), 708 (d, J = 81 Hz, 2H), 7 27 (d, J = 8 0 Hz, 2H), 8 29
(s, 1TH) LCMS (ESI) m/z 401 (M-H)"

Ejemplo 102 (242)

Etapa 1: 4-[[4-(4-hidroxi-1-butin-1 -II)feniI](§,3,5,5-

tetrametilciclohexllideno)metil]fenol (242)
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A una solucién desgasada de 4-[(4-Yodofeml)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol (144) (0 20g, 0 56 mmol) en DMF
(5 mL) se agregén Pd(PPh;)2Cl; (32 mg, 0 05 mmol), Cul (9 mg, 0 05
mmol), N,N-dusopropiletilamina {0 36 mL, 2 02 mmol) y 3-butin-1-ol
(70 L, 0 90 mmol) La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante la noche, vierte en NH,Cl acuoso saturado (15 mL)
y agua (5 mL), extrae con acetato de etilo (2 x 50 mL) La fase
organica combinada se enjuaga con agua, salmuera, se seca sobre
Na,S0O,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el producto crudo
como aceite café EIl producto crudo se purifica por cromatografia en
una columna de gel de silice eluida con un gradiente de hexanos a
40% EtOAc en hexanos para dar a sbéhdo gafé claro EIl so6lido se
tritura con hexanos calientes conteniendo 2% MeOH y 2% CH:Cl, para
dar 133- mg (76%) del compuesto del titulo (242) como sdlido beige
claro mp 183-184°C 'H NMR (400 MHz, CH3OH-d4) & 0 91 (s, 6H),
0 92 (s, 6H), 1 29 (s, 2H), 1 94 (s, 2H), 1 98 (ls. 2H), 258 (t, J=6 8
Hz, -2H), 370(t J=6 8Hz 2H), 668 (d, J =86 Hz 2H), 6 ?4 (d, J =
8-4 Hz, 2H), 7 07 (d. J = 8 3 Hz, 2H), 7 28 (d, J = 8 0 Hz, 2H) LCMS
(APCl) m/z 389 (M+H)".‘387 (M-H)

Ejemplo 103 (244)
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Etapa 1: Metil 5-{4-((4-hldroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metiljfenil}-4-pentinoato (243)

Acido 4-pentinéico (0 50 g, 5 0 mmol) se disuelve en DMF
(15 mL) A esta solucién se agrega K.CO; (2 76 g, 20 mmol) seguido
por CHjsl (095 mL, 15 mmol) La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante la noche Agua se agrega para disolver
todo el s6lido, y la mezcla se extrae con éter (2 x 75 mL) Los
extractos organicos se combinan y se enjuagan con NaHCO,; saturado,
agua, salmuera y se secan sobre Na,SO,, se fitran, y el filtrado se
concentra para dar metil 4-pentinoato crudo como aceite sin color
(0 29 g, 52%) A una soluciébn desgasada de 4-[(4-Yodofenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexiideno)metil]fenol (144) (0 25 g, 0 56 mmol) en DMF
(5 mL) se agregan Pd(PPh,).Cl. (40 mg, 0 06 mmpl), Cul (11 mg, 0 06
mmol). N,N-dusopropiletilamina (045 mL, 2 52 mmoal) y metil 4-
pentmoato (0 15 g) La mezcla de reacclén se agita a temperatura
amblente durante ta noche, vierte en NH4CI acuoso saturado (15 mL)
y agua (5 mL) extrae con acetato de etllo (2 x 50 mL) La fase
orgé;1|ca combinada se enjuaga con agua, salmuera se seca sobre
Na,S0,, se filtra, y el filirado se concentra para dar el producto crudo
como aceite café El producto crudo se purifica por cromatografla en
una columna de gel de silice eluida con un gradlente de hexanos a
20% EtOAc en hexanos para dar a s6hido café claro El sblldo se
tritura con hexanos calientes conteniendo 1 % para dar 1&14 m.g (76%)
del compuesto del titulo (243) como s6lido blancuzco mp 159-160°C
'H Nhl;R (400 MHz, CDCI;) 6 0 90 (s, 6H), 0 91 (s, 6H), 1 27 (s, 2H),
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192 (s, 2H), 1 96 (s, 2H), 2 55-2 65 (m, 2H), 2 65-2 75 (m, 2H), 3 71
(s, 3H), 458 (s, 1H), 672 (d, J = 84 Hz, 2H), 700 (d, J = 8 4 Hz,
2H), 706 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 7 28 (d, J = 8 3 Hz, 2H) LCMS (ESI)
m/z 431 (M+H)", 429 (M-H)"
Etapa 2: acldo 5{4-[(4-Hldroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metillfenil}-4-pentinéico (244)

A una solucion de metil 5-{4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}-4-pentinoato (243) (0 16 g, 0 38
m[pol) en una mezcla de EtOH (5 mL) y THF (5 mL) se agrega una
solucién acuosa de 1N NaOH (6 mL) La me'zcla se agita a 60°C por 2
h En enfriamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 con una solucién
acuosa de 1 N HCI La'mezcla se extrae con EtOAc (2x50 mL) EI
extlracto orgém‘co combinado se enjuaga con salmuera y se seca
sobre Na,S0O, La concentracion di6 un resudup blanco, que se tritura
con hexanos calientes conteniendo 1% Mt;OH para producir el
compuesto del titulo (244) como un sélido blanco (0 15 g, 95%), mp
233-234°C 'H NMR (400 MHz, CH;OH-d,) 8 0 91 (s, 6H), 092 (s,
éH), 129 (s, 2H), 1 94 (s, 2H), 1 98 (s, 2H), 2 50-2 60 (m, 2H), 2 60-
270 (m, 2H), 668 (d, J = 86 Hz, 2H), 6§ 94 (d, J = 8 6 Hz, 2H), 7 0?
(d, J =8 3‘ Hz, 2H), 725 (d, J = 8 1 Hz, 2H) L_CMS (ESI) m/z 417
(M+H)*, 415 (M-H)"

Elemplo 104 (245)



10

15

20

25

- 257 -

Etapa 1 1-{4-[(4-Hidroxifenii)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)mettl]fenil}etanona (245)

Una solucidn agitada de acido 4-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]benzdico (26) (0 138 g, 0 38 mmol) en
THF (4 mL) se enfria a 0°C en un bafio de hielo y se trata
rapidamente con metilhitio (1 6 M en éter, 1 9 mL, 3 0 mmol) Después
de 2 h a 0°C, Me3SICI (1 40 mL, 10 4 mmol) se agrega rapidamente
mientras la agitacién continda EIl bafio de hielo se remueve entonces
y la mezcla de reaccidn se deja entrar a temperatura ambiente en tal
punto 1 N HC:I (:? mL) se agrega, y la mezcla de dos fases resultante
se agita a temperatura ambiente por 0 5 h, se extrae con éter Las
capas etera;es se combinan y se enjuagan con agua, salmuera, se
ser;:an sobre Na;S0,, se flltrar{. y el filtrado se concentra para‘dar el
producto crudo como aceite sin color El pronucto crudo se purifica
por cromatografia en una columna de gel de silice elulda con un
gradu‘ante de hexanos a 35% EtOAc en hexanos para dar 79 mg (51 %)
del compuesto del titulo (245) como un s6lhido blanco mp 195-196°C
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 0 86 (s, 6H), 0 88 (s, 6H), 1 25 (s,
2H), 1 86 (s, 2H), 1 92 (s, 2H), 2 52 (s, 3H), 6 6,6 (d, J = 8 4 Hz, 2H),
693(d, J=84Hz 2H),724(d, J=81Hz 2H), 786 (d, J =82 Hz,



10

15

20

25

- 258 -
2H), 9 30 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z 361 (M-H)"
Ejemplo 105 (246)

Etapa 1 4-[[4'-(Hidroximentll)-4-blfenthl](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol (246)

Un tubo sellado conteniendo 4-[{4-bromofeml)(3,3,5,5-
tetl;amet|IC|cIohex|I|deno)met|I]fenoI (14) (0 20 g, 0 50 mmol), acido 4-
(hidroximetil)femil borénico (0 16 g, 1 0 mmol), Pd(PPhj)4 (58 mg, 0 05
mmol), 2 M Na,CO; (4 mL) y DME (4 mL) se calienta a 160°C por 25
min Enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se extrae con EtOAc
Los extractos de EtOAc se combinan y se enjuagan con agua,
salmuera, se secan sobre Na,SO,, se flltran.. y ?I. ‘flltrad'o‘ se concentra

para dar el producto crudo como aceite café obscuro El! producto

crudo 5;3 purifica por cromatografia en una columlna de gel de silice
eluida con un gradiente de hexanos a 35% EtOAc en hexano.s para
dar‘O 16 g (75%) del compuesto del titulo (248) como sélido ;marll!p
palido mp 222-223;0 'H NMR (400 MHz, DMSO'-de) 6 0 89 (s, :I2H).
125 (s, 2H), 1 92 (s, 2H), 1 93 (s, 2H), 4 50 (d, J = 6 7 Hz, 2H), 5§ 17
(t, J=5 7 Hz, 1H), 6 66 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 94 (d, J = 8 5 Hz, 2H),
718 (d, J=81Hz 2H),735(d, J=81Hz, 2H), 756 (d, J = 8 2 Hz,

2H), 7 58 (d, J = 8 OHz 2H), 9 26 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z 425 (M-H)"

i
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Ejemplo 106 (247)

Etapa 1: 4-[[3'-Hidroximehtil)-4-bifenilil](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metiilfenol (247)

Un tubo sellado conteniendo 4-[(4-bromofenil)(3,3,5,5-
tetrelimetllcu‘:lohemIldeno)metlI]fenol (14) (0 20 g, 0 50 mmol), acido 3-
(hidroximetil)fenil borbnlco'(o 16 g, 1 0 mmol), Pd{PPh3), (58 mg, 0 05
mmol), 2 M NazCO; (4 mL) y DPME (4 mL) se calienta a 160°C por 25
minutos Enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se extrae con
EtOAc Los extractos EtOAc se combinan y se enjuagan con agua,
salmuera, se secan sobre Na;S0,, se filtran, y el filtrado se concentra
par-a dar el producto crudo como aceite caféjobscuro El producto
c;u-dlo se purifica por cromatografia en una columna de gel de silice
eluifia con un gradiente de hexanos a 30% E’tOAc en I"lexanos para
da;r 0 14 g (66%) del compuesto del tit’ulo (247) como sO6hdo amanllo
palido mp 197-198°C 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 0 89 (s, 12H),
125 (s, 2H), 193 (s, 4H), 452 (d, J = 5§ 9 Hz, 2H), § 20 (t, J = 5 9
Hz, 1H), 6 66 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 95 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 1? (d, J =
8 0 Hz, 2H), 7 26.(d. J=75Hz, 1H), 737 (t,d = 7 6 Hz, 1H), 7.48' (d,
.! =77 Hz, 1H), 7 52-7 58 (m, 3H), 9 27 (s, 1H) LCMS (ESI) m/z 427

(M+H)*, 425 (M-H)’
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Ejemplo 107 (249)

Etapa 1: Metil 4'-[{(4-hidroxifenll){3,3,5,5-
tetrametilciclohexllideno)metil]-2-bifenilcarboxilato (248)

Un tubo sellado conteniendo 4-[(4-bromofenil)(3,3,5,5-

tetrametilciciohexilideno)metil]fenocl (14) (030 g, 075 mmol), (2-

metoxicarbonilfenil)borénico acid (0 29 g, 1 50 mmoi), Pd(PPhi), (87
mg, 0 08 mmol), 2 M Na,CO; (4 mL) y DME (4 mL) se calienta a 160°C
por 25 minutos Enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se extrae
con EtOAc Los extractos EtOAc se combinan y se enjuagan con agua,
§almuera. se secan sobre Na SO, se filtran, y el filtrado se concentra
;;gra dar el producto crud9 como aceite café obscuro EI| producto
crudo se purifica por cromatografia en una columna de gel de silice
eluida con un gradiente de hexanos a 20% EtOAc en hexanos para
dar 023 g (68%) del compuesto del titulo (248) como ‘sélldo
blancuzce mp 1';7-178°C '"H NMR (400 MHz, CDC!;) & 0 96 (s: 6H),
'0 97 (s, 6H), 1 32 (s, 2H), 2 03 (s, 4H), 3 57 (s, 3H), 4 60 (s, 1H). 6‘78
(d, J = 8 5 Hz, 2H), 7 10 (d, J = 8 § Hz, 2H), 7 15-7 25 (m, 4H?. 7 36-
7 44 (m, 2H), 7 48-7 56 (m, 1H), 7 76-7 82 (m, 1H) LCMS (ESI} m/z
455 (M+H)*, 453 (M-H)

[

Etapa 2 acido 4'-[(4-Hidroxifenl)(3,3,5,5-
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tetrametilciclohex:hdeno)metil]-2-bifenilcarboxilico (249)

A una solucitbn de metil 4-[(4-hidroxifenil){3,3,5,5-
tetrametilciclohexihdeno)metil]-2-bifenilcarboxilato (248) (0 108 g,
0 24 mmol) en una mezcla de EtOH (6 mL) y THF (4 mL) se agrega
una solucién acuosa de 1N NaOH {10 mL) La mezcla se agita a 60°C
durante la noche En enfriamiento, la mezcla se acidifica a pH = 2 con
una solucién acuosa de 1 N HCl La mezcla se extrae con EtOAc (2 x
50,mL) EI extracto organico combinado se enjuaga con salmuera y se
seca sobre Na,8O, La concentraci6n di6 un residuo blanco, que se
tritura con hexanos calle‘nbtes conte;'nendo 1% MeOH para producir el
compuesto del titulo (249) como un sélido blanco {92 8 mg, 89%) mp
230-2:;1"0 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 088 (s, 6H), 0 89 (s,
6H), 1 25 (s, 2H), 1 91 (s, 4H), 6 67 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 6 95 (d, J =
8 2 Hz, 2H), 7 14 (d, J = 8 0 Hz, 2H), 7 23 (d, J = 8 0 Hz, 2I:I), 7 34-
7 :44 (m, 2H), 7 50-7 55 (m, 1H), 7 65 (d, J = 7 7 Hz, 1H), 9 27 (s, 1'H),
12 '{2 (s, 1H) I..CMS (ESI) m/z 441 (M+H)*, 439 (M-H)

Elemplo 108 (250)

Etapa 1: 4-[[2'-(Hidroxlme!:ll)-ti-bifeniIiI](3,3.5,5-
tetrametilciclohexilideno)metillfenol (250)

A una solucidon de metil 4'-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-



10

15

20

25

- 262 -

tetrametilciclohexilideno)metil]-2-bifenilcarboxilato (248) (0 102 g,
0 23 mmol) en THF (8 mL) a 0°C se agrega hidruro de aluminio de htio
(1 M en THF, 0 56 mL, 0 56 mmol) gota a gota La mezcla de reaccién
se agita a 0°C por 1 h EtOAc (5 mL) se agrega, y la agitacion se
continda por 10 minutos La mezcla se acidifica entonces a pH = 2 con
una soluciébn acuosa de 1 N HCI, extrae con EtOAc (2 x 50 mL) EI
extracto organico combinado se enjuaga con agua, salmuera y se
seca sobre Na,SO,, se filtra, y el filtrado se concentra para dar el
producto crudo como aceite amarillo claro El producto crudo se
purifica por cromatogra'fla flash sobre S10, eluida con un gradiente de
hexanos a 40% EtOAc en hexanos para ‘dar 83 mg (87“/;) del
compuesto del titulo (250) como un sdhdo blanco mp 171-172°C 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 0 88 (s, 6H), 0 90 (s, 6H), 125 (s, 2H),
191 (s, 2H), 192 (s, 2H), 436 (d, J = 51 Hz,-ZH), 510 (t, J=5 3
Hz, 1H), 6 67 (d, J = 8 2 Hz, 2H), 6 96 (d, J = 8 2 Hz, 2|:I), 7 12-7 23
(m, 3H), 7 24-7 36 (m, 4H), 753 (d, J = 75 Hz, 1H), 9 27 (s, 1H)
LCMS (ESI) m/z 425 (M-H)" |
DATOS BIOLOGICOS

Andlisis de Union de competlicion .

La proteina ERa y ERP de humano de longitud completa
se compl:a de PanVera PanVera-Invitrogen Discovery Screem?g.
Dl,scovery Center, 501 Charmany Drive, Madison, Wls'consm 53719,
USA) Perlas SPA de Silicato de Itrio revestidas de polilisina
(P:mersham #RPNQ 0010) se resuspenden en regulador de anahsis [10

mM regulador de fosfato de potasio pH 7 0 conteniendo 2 mM EDTA,
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50 mM NaCl, 1t mM DTT, 2 mM CHAPS, 10% glicerol] a una
concentracion de 1g/60 ml 30 ul {0 5 mg) de las perlas SPA se
agregan entonces a cada cavidad de un Packard OptiPlate {(Packard
6005190, Packard Instruments, Meridien, CT) La proteina ERa y ERB
se diluye en la concentracion apropiada {determinada empiricamente
para cada prote'ina prep al generar una curva de proteina utilizando
05 a 10 ug de proteina total y 1 nM [3H] Estradio! y seleccionando
una concentracion de proteina que no elimina el radioltgando) y se
agrega como alicuotas de 30 pl a cada cavidad [2, 4, 6, 7, 17-13(N)-
Estradiol se agrega como una alicuota de 30 ul para dar una
concentraciéon de analisis final de 1 nM Para dar un volumen final de
100ul, ya sea 10 pl de' una soluclbr} de compuesto prueba
(tipicamente en 10% DMSO como solvente), solvente no conteniendo
compuesto pruepa (para determinar la unién total, T), o solvente
conteniendo 17 b-estradiol -a 100 pM (para dretermlnar la urnén no
especiflqa, NS) se agregan finalmente a la placa Las placas se

agitan vigorosamente por dos horas después se cuentan en un

Packard TopCount utihizando el procedimiento para contar perlas SPA

‘de silicato de itrio de tritio Los analisis de datos se hacen por

meétodos estandar

% Unido se Calc para cada concentracion de cada
compuesto prueba utiizando la ecuaciéon %Unido = 100*((PruePa-
NS)/(T-NS)) |

% Unido se diagrama vs concer'\tra-CIén y ajuste de curva

se realiza utilizando regresién no lineal
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Al menos dos curvas de umoén se generan para cada
campuesto

Los compuestos de la presente invencidon generalmente
muestran valores piCs; variando de 10 yM a 1 nM

Los compuestos prueba se emplean en forma de sal o
libre

Toda la Investigaciébn cumple con los principios de
cuidado de animal de laboratiro (NIH publicacidn No 85-23, revisado
en 1985) y politica de GlaxoSmithKline en uso animal

Aunque las modalidades especificas de la presente
invencién se ilustran en la presente y se describen en detalle, la
invencidn no se limita a las mismas Las descripciones arriba
detailadas se proporclona‘n como ejemplificativas de la presente
invencion y no deben construirse como constituyendo ninguna
hmitacion de la invencion Las modificaciones sera obvias para
aquellos expertos en la mate;la. y todas las modlflcampnes que no se
apartan del espintu de la invencion ser proponen para mcimrse con el

alcance de las reivindicaciones anexas
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la formula (1)

®

incluyendo sales, solvatos y derivados farmacoldégicamente
funcionales de los mismos

en donde

R' es OH,

cada uno de R? y R! se seleccionan independientemente de OH,

alquilo, o halégeno, .
cada uno de p y q se seleccionan mdependlentémente de 0, 1,02,

R® es -(Y).-R®,

zes0o 1,

Y es -C=C- o -CR® = CR'-,

X es -(CH;).- en donde n es 0, 1, 2, o 3, -C(R%);-, -O-, 0 -S-,

cada R°es H, o

ambos R®s se combinan juntos para formar una cadena de alqu1|qno
de puente -(CH2)m-. €n donde m es 2, 3, o 4, cuando cada R® y cada
R" es Hy X es -(CH2z)m-2-,

cada uno de R® y R” se seleccionan de H o alquilo, o
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X es -(CHz)m-, ambos R®% son H, y ambos R’s juntos se combinan
para formar una cadena de alquileno de puente -(CH;)n-, en donde
cada m es el mismo y es como se define, o X es -(CHz)m-, ambos R’s
son H, y ambos R®s se combinan juntos para formar una cadena de
alquileno de puente -(CHz)m-, en donde cada m es el mismo y es como
se define,
cuando z es 0, entonces R® es alquilo, halégeno, alcoxi, arilo,
heteroanlo, heterocichilo, ciano, -O(R")CN, -CO.H, -(R")CO:H, -
O(R"CO,H, -(R"),OH, -O(R")OH, -O(R")O(R")OH, -CONR'B".-
SO:R%-NR®*SO,R?, -COR?®, 0 -NR*COR®,
cuando z es 1, entonces R® es -CO,H, -(R")CO.H, -(R"),OH, -
CONR?®R®, 0 -PO3HR®, o
cuando zes 1,y Y es -C=C-, entonces R? también puede ser H,
tes1a8,
R® es H, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo, ,
R® es H, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo,
R*® es alquilo, cicloaiquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo, .
RY es allqmlo, cicloalquilo, anlo, heteroarilo, o heterociclito, ©
R* y R®, R* y R%, o R® y R? pueden combinarse con los atomos a los
cuales se unen para formar un anillo hetercarilo o heterociclilo, y
R® y R' cada uno se selecciona independientemente de H, alquilo,
halégeno, y haloalquilo,
R? es alquilo, .
cada R" independientemente es ~CR'R¥, en donde cada uno de R' y R¥

A

se seleccionan independientemente de H y alquilo,



10

16

20

25

- 267 -

en donde cada ocurrencia de alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo puede substituirse opcionalmente

2 El compuesto segin la reivindicaciéon 1,
caracterizado porque alquilo es alquilo C,.3, alcoxi es alcoxi Ci.,
alquenilo es alquenilo C,.4, y alquinilo es alquinilo Cy.s

3 El compuesto segun la rewvindicacion 1,
caracterizado porque R' es para substituido en el aniilo representado

4 El compuesto segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque p y q cada uno son 0

5 El compuesto segin 1la rewvindicacion 1,
caracterizado porque z es 1, Y es -CR® = CR'-, y R® es -CO;H

6 El compuesto segin la reivindicaciéon 5,

LI J

caracterizado porque R® and R' son H o alquilo Cy.s

7 El compuesto segin Ia re]vmducamén 1,
caracterizado porque z es 1, Y es -CR® = CR'-, y R® es -C(O)NR°R"

8 El compuesto segin la reiwvindicacibn 7,
caracterizado porque R*®* y R® cada uno son H

9 El compuesto segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque z es 1, Y es -C=C-, y R® es -CO,H, -(R");COzH, o
-(CH2)OH .

10 El compuesto segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque cada uno de R® y R” son H o alquilo C1.

11 El compuesto segin la reivindicacion 1,

caracterizado porque X es -(CHz),-

12 El compuesto segan fa remvindicacion 11,

*g
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caracterizado porque n es 1

13 El compuesto segun Ila reivindicacion 12,
caracterizado porque R® y R son alquilo '

14 El compuesto segin la rewvindicacion 11,
caracterizado porque nes 20 3

15 El compuesto segun Ila reiwvindicacion 14,
caracterizado porque R®? y R7 son hidrégeno

16 El compuesto segan la rewvindicacibn 1,
caracterlgado porque X es -O-

17 El compuesto segin la rewvindicacion 16,
caracterizado porque R®? y R7 son alquilo

18 El compuesto segun la rewvindicacién 1,
caracterizado porque z es 0 y R® es -CO,H, -NR®*SO;RY, arilo, o
heteroarilo

' 19 El compuesto segin la reiwvindicacion 18,
car;ctenzado porque R® es fenilo, opciocnalmente substituido con uno
o mas de ciano, halégeno, heterociclilo, -COzH, -(R"}OH, -SO;R?, -
C(O)NR;R". -NR?COR®, -NR*SO;R", y -CH=CH-CO,H

' 20 EI compuesto segin la reiwvindicacién 19,
caracterizado ‘porque R® es H, R® es H, R® es alquilo, y R? es alquilo
21 El compuesto segin la relvmdlcacubn 18,
caracterizado porque R® es -CO.H
22 El compuesto segin la re|V|n<I1|caC|6n 18,
caracterizado porque R® es -NR?SO.RY, R® es H, y R? es alquilo o

arilo

<
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23 El compuestoe segin la reivindicacié6n 18,
caracterizado porque R® es isooxazolilo, oxazolilo, pirimidilo, pirdilo,
o furlo

24 Ef compuesto segln la rewvindicacion 1,
caracterizado porque R® es -CONR®R®, y R®* y R® se combinan para
formar un anillo heterocicllo de 5 o 6 miembros opcionalmente
substituido con -602H

25 El compuesto segin la rewvindicacion 1,

seleccionado de

Acido ' (2E)—3-{4-[Clclopentll|deno(4-h|dromfenll)metli]f,emI}-2-
pré:peInOIlc-:o. .

Acido (2E)-3-{4-[ClclohemIldeno(4-h|dromfeml)met|I]feln|I}-2-
propendico,

Acido (2E)-3-{4-[Clclohe7-pt|Ildeno(4-h|dr.o>(|fen|l)met|I]fenlI}-2-
pror;encf{|co, |

(2E)-3-{4-[Ciclohexilideno{4-hid ro:ufenll)metll]fen|l}-2-propenam|da,
(2E)-3-{4-[Cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-propenamida,
Acfdo (2E)-3-{4-[(4-H|drox|lfenll)(3.3,5.5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fienil}-2-propendico,
(2E)-3-{4-[(4-H|droxlfen|I)(3,3,5,5-tetrametllmcllohexlIldeno)metu]feml}-
2-propenamida,

4-[[4-(1H-Pirrol-2-1l)ferilo](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil}fenol,

Acido (2E)-3-{4-{(4.4-D|metllcmlohexmdeno)(4-h|dro?clfenll)metlllfenll}-

2- propendico,
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Acido 4-[(4-Hidroxifeml}(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]lbenzéico,

Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(4-hidroxi-2-mettifenil)metil]fenil}-2-
propendico,

Acido (2E)-3{4-[ciclohexihideno(4-hidroxi-3-metilfenil)metil]femi}-2-
propendico,

Acido (2E)-3{4-[4-Hidroxifeml)(tertrahidro-4H-tiopiran-4-
ilindeno)metil]fenil}-2-propendico,

Acido 1-((2E)-3-{4-[C|cloheptlIldeno(4-h|droxlfeml)met|I]-2-pr9pen0|I)-
3-pipendinocarboxlilico,

Ac_ldo 1-({2E)-3-{4-[Cicloheptihdeno(4-hidroxifenil)metil]-2-propenoil)-
4-p|per|d|hocarboxillco,
1-((2E)-3-{4-[Cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]feml}-2-
prop‘enml)prollna.

Acido (2E)-3-{4-[biciclo[3 3 1]non-S-iIideno(4-hidroxifemil)metil]fenil}-
2-propendico, |
Amd‘o (2E)-3-{4-[(4:h|dromfenll)(tetrahldro-4H-p|ran-4-
|I|deno)rlnettl]fen|I}prop-2-en6|co.

Acido | (2E)-3-{4-[C|cIooct|Ildeno(4-h|droxlf9ml)metnl]feml}prop-z-
endico, )

Amd'o (2E)-3-{4-[(4-H|drox|feml)(2,2,6,6-tetramletlltetrahldro-4H-p|ran-
4-1hideno)metil]fenil}prop-2-endico,
N|-{4-{(4-h|drox|feml)(3.3.5,5-tetrameylc|clohexmdeno)metll]fenll‘}

acetamida,

Acido’ (2E)-3-{4-[(4-h|droxnfenlI)(te!rah|dro-4H-p|ran-4-
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ihdeno)metil]fenil}-2-metilprop-2-endico,
4-[[4-({2-[(2-Ridroxietil)oxi]etil}oxi)feml](3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenal,
Etil hidrégeno (E)-2-{4-[cicloheptiideno(4-
hidroxifenil)metil]fenil}etenilfosfonato,

Acido  (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(4-hidroxifenil)metil]-2-metilfenil}-2-
propendico,

Acido (2E)-3-{3-Cloro-4-[ciclohexiideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}-2-
propenbico,

Acido (2E)'-3-{4-[C|clohexlhl|deno(4-h|dromfen|I)met|I]-3-quorofen|I}-2-
propendico,

Acdo (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(3-fluoro-4-hidroxifenil)metil}fenil}-2-
propendico, - |

Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexiideno(4-hidroxifenil)metil]-2-fluorofenil}-2-
prgpenblco.

4-[[4-(Metilsulfomil)fenil](3,3,5.5 tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
4-[(4-h|drox|fen|I)(3,3.5.5-te{ramet|IclclohexlIldeno)metlllbenzamlda,
4-[{4-[(2-Hidroxietil)axi]fen1}(3,3,5,5-
tetramqtiI0|cloheX|Ildeno)metII]fenoI.

Acido 4'-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciciohexilideno)metil]-3-
blfenllcarboxlllco'.

Acido 4'-[(4-H|dromfen|I)(3.3.5,5-tetramet|IC|9lohexn|dt?no)met|I]-4-
bifenilcarboxilico, '

Acido (2E)-3-{4-[(3-Cloro-4-hidroxifenil}{ciclohexihdeno)meti]fenil}-2-

propendico,

P
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Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(2-fluoro-4-hidroxifenil)metil}feni}-2-
propendico,
Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil)metil]fen:l}-
2-propendico,
Acido (2E)-3-{4-[Ciclohexilideno(2,3-difluoro-4-hidroxifenil)metil}fenil}-
2-propendico,
Acido (2E)-3-{4-((3-Cloro-4-hidroxifenil)(cicloheptilideno)metil}fenil}-2-
propendico,
Acido (2E)-3-{4-[(3-Cloro-4-hidroxifenil}(3,3,5,5-
ItetrametnlcnclohemI|deno)met||]fen||}-2-propen6|co.
Acido (2E)-3-{4-[(3-Cloro-4-hidroxifentl)(2,2,6,6-tetrametiitetrahidro-
4H-piran-4-1hideno)metil]fenil}-2-propendico,
Acido (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hidroxifenil){ciclohetiideno)metif]fenil}-2-
prop'enblco, |
Acido (2E)-3-{4-[(3-f|uoro-4-h|dro>(|fen|I)(2,2,6,6-tetrametlltetrah|dr?-
4H-piran-4-ilideno)metii)fenil}-2-propendico, |
Acuﬁo \ (2E)-3-{4-[(3-fluoro-4-hidroxifenl)(3,3,5,5-
te-trametllcwlohexllideno)metlI]fenll}-2-propen6|f:o. -
4-[[.4-(3-h|drom-1-propm-1-|I)fen|I](3.3.5.5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenal,
4-[(4-Et|n|Ifeml)(3,3.5.5-tetrametllc1clohexll|den9)met|I]fenol,
Acido 3-{4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetiametllclclohemIldeno)metlI]feml}-2-pr'op|n6|co, )
Acido {4-[(4-Hidroxifentl)(3,3,5,5-

tetrametilciclohexilideno)metil)fenil}acético,
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Acido 4-[Cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metiljbenzéico,

Acido 4-[Ciclohexilideno(4-hidroxifernil)metiljbenzdico,

Acido 4-[Ciclooctihdeno(4-hidroxifenil)metil]benzéico,
4-[[4-(1,3-Oxazol-2-1l)fenl](3,3,5,5-
tetrametilciclohexihideno)metil]fenol,
4'-[(4-Hidroxifeni!){3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]-3-
bifeniicarboxamida,
4-[[4-(5-Pirimidinil)fenit]{3,3,5,5-tetrametilciclohexiideno)metii]fenol,
4-[[4'-(Metilsulfonil)-4-bifenilsl](3,3,5,5-
tetra‘metn‘clclohexlIldeno)mem]fenol,

Acido (2E)-3-{4'-[(4-H|d,romfen||)(3.3,5.5-
teltrametllcwiohexlIadeno)metll]-a-blfeml|l}-2-propen6|co.
4-|[[4-(3-P|r|d|n|I)fen|I](3.3,5,5-tetramet|I0|clohex|I|deno)met|I]fenoI
tnfluoroacetato, ‘

Acido 3-{4-[(4-Hdroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}propandico,

Acido 4-[(4,4-Dimetil-ciclohexilideno)-(4-hidroxt-fenil)}-metil]-benzbico,
Acido 4-[Cicloheptiideno-(3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-metil]-benzéico,
Acido 3-{4-[C|clohept|Ildeno-(4-hldroau-fen|I)-n.1etll]-3-fluoro-fen|I}-
acrilico,
N-{4-[(4-Hidroxi-feni1)-(3,3,5,5-tetrametil-ciclohexihdeno)-metil]-fenil}-
meltanosulfonamlda, '
N-{4-[(4-Hidroxi-fenil}-(3,3,5,5-tetrametil-ciclohexilideno)-metii)-fenil}-
bencensulfonamida, |

Acido (2E)-3-{4-[Cicloheptiideno(4-hidroxifenil)metil]-2-fluorofenil}-2-

+
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propendico,

Acido ({4-[Cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}oxi)acético,

Acido (2E)-3-{4-[cicloheptiideno(3-hidroxifenil}metil]fenil}-2-
propendico,

Acido (2E)-3-{4-[Cicloheptilideno(3-hidroxifenil)metil]-2-fluorofenil}-2-
propendico,

4-{cicloheftiideno{4-(3-furanil)fenillmetil}fenol,
4-{Cicloheptilideno[4-(2-furanil)feniljmetil}fenol,
4-{ciclooctihdeno[4-(2-furanil)fenijmetil}fenaol,
4-{Ciclooctilideno[4-(3-furanil)feniljmetil}fenal,
4-{ciclooctiideno[4-(3,5-dimetil-4-1soxazolil)feniljmeti}fenol,
4-{‘c‘|cloheptllldeno[4-(3.5-d|met||-4-|soxazollI)feml]metll}fenol,
4-[cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil)benzonitrilo,
4-[(4-H|;iromfenll)(s.3,5.5-tetramet|IC|cIoheX|Ildeno)mehl]benzonltrllo,
Acido (2-E)-3-{4-[(4-H|droxlfen|I)(2,2.6.6-tetrametlltetrah|dro-4H-p|ran-
{l-ll|denoimetlI]feml}-2-met|I-2-propen6|co.

Acido (2E)-3-{4-[4-ciclooctihdeno(4-hidroxifenil)metil]fentl}-2-metii-2-
progenélc;:.
({4-[Cicloheptilideno(4-hidroxifenil)metil]fenil}oxt)acetonitrilo,

Acido 4-({4-[c|clohept|Ildeno(4-h|dromfen||)met|l]fen|I}oxl)i:utanblco.
Acido ({4-E(4-H|dromfenlI)(3.3.5,5-tetrame‘t|lc|clohex|Ildeno)metll]fenll}
oxi)acético, .

Acido 4-({4-[(4-hidroxifenit)(3,3,5,5-
tetrametlImclohe):rl|deno)metlI]fenll}om)butanélco.

4-(Cicloheptilideno{4-[{2-hidroxietil)oxi]fenil}metil)fenol,

K
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Acido 2-({4-[Cicloheptiideno(4-hidroxifenil)metil]femi}oxi)-2-
metilpropandico,
Acido 2-({4-[{4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil
fenil}oxi)-2-metilpropanéico,
({4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenil}oxi)acetonitrilo,
4-(Cicloheptilideno{4-[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)oxi]fenil}metil)fenol,
4-[(4-Fiuorofenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
Acido ({4-[(4-fluorofenil}(3,3,5,5-
tetr_ametllc|clohexllldeno)metll]feml}oxl)acétlco,
Acido 4-({4-[(4-Fluorofenil)(3,3,5,5-
tetrametitciclohexiideno)metil]fenil}oxi)butanéico,
({4-[(4-Fluorofenil)(3,3,5,5-
tetrametllclclohe?ul|deno)metll]feml}om)acetomtnlo.
4-[[4-(3-Hidroxipropil)feni1](3,3,5,5-
tetrametllmcl.ohexll|deno)metll]fenol.
N-{4'-[(4-Hldrox|-femI)-(3.3,‘5.5-tetrametll-c|clohexllldeno)-metll]-
blfepll-4-|l}-acetam|da,
N-{4'-[(4-Hid rom-feml)-(3.3.5-5-tetramet|I-CIcIohexlIldeno)-metl'l]-
blfepll-4-ll}-metanosuIfonamlda.
4-[[4-(3-furamil)fenl)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
4[[4-(3,5-dimetil-4-150xazolil)fenl](3,3,5,5-
tetrgmetllcwlohexn|deno)met|I]fenoI.
4-[[4'-{4-morfolinil)-4-bifenill](3,3,5,5-

tetrametiiciclohexiideno)metil]fenol,
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3-fluoro-4'-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametiiciclohexilideno)metil]-4-
bifenilcarbonitrifo,
4'-[(4-hidroxifenil)(3,3,5,5-tetrametilciclohexilideno)metil]-4-bifenil
carbonitriio,
4'-[ciclooctihdeno{4-hidroxifenil)metil]-4-bifenilcarbonitrito,
4-{Cicloheptilideno[4-(5-hidroxi-1-pentin-1-il)fenilmetil)fenol,
4-[[4-(3-hidroxi-3-metil-1-butin-1-1)fenil}{3,3,5,5-
tetrametilciclohexilideno)metil]fenol,
4-[[4-(4-hidroxi-1-butin-1-11)feni1)(3,3,5,5-
te‘tr‘amehlclclohemIldeno)metlllfenol.
Ac;dc; 5-{4-[(4-Hidroxifenil)(3,3,5,5-
tetramletllcwlohemI|deno)metlI]fenll)-4-pent|n6|co.
1-{4-[(4-|I-||dromfen||)(3.3.5.5-
tetrametllmclohexll|deno)mqtll]fenll}etanona.
4-[[4“—(H|drox1metll)-4-b|fen|1|I](3.3.5.5-
ltetrametlIc.lclohgxllldeno)r}igtll]fenol.
4-[[3'-(H|drOX|m¢;t|I)-4-b|fen|I|I](3,3,5.5-
tetrametilciclohexihideno)metil}fenol,

Acldq 4'-[(4-H|dro:c|fen|I)(3,3.5.5-tetrametﬂcmlohe|xuIlgleno)metll]-z-
bifenilcarboxilico, y

4-[t2'-(Hldrox1met|I)-4-b|fen|I|I](3.3.5,5-
tetrametiliciclohexifideno)metil}fenol,

incluyendo sales, solvatos, y dernvados farmacolégicamente
flunclonales de los mismos

26 Un compuesto
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H,C CH,
H,C CH,

incluyendo sales, solvatos y derivados farmacolbégicamente
funcionales de los mismos

27 El compuesto segin las reivindicaciones 1 a 26,
substancialmente como se define antenormente con referencia a
cualquiera de los Ejempios

28 Una composicion farmacéutica comprendiendo un
compuesto segin las reivindicaciones 1 a 26, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable

29 Un compuesto segln cualqutera de las
reivindicaciones 1 a 26 para utillizarse como una substancia
terapéutica actwé

30 Un compuesto segin cualquiera de |las
reivindicaciones 1 a 26 para utilizarse en el tratamiento o profilaxis de
condiciones o desordenes afectadas por modulacién selectiva del
receptor de estrbg'eno

31 Ef compuesto segun la rewvindicacion 30,
caracterizado porque el tratamiento o profilaxis se relaciona con
osteoporosis, desmineralizacién 6sea, masa 6sea reducida, densidad,

o crecimiento, osteoartntis, aceleracién de reparacion de fractura

6sea y curacién, aceleracién de curacidbn en reemplazo de

Ry
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articulacidn, enfermedad periodontal, aceleracién de crecimiento o
reparacién de diente, enfermedad de Paget, osteocondrodisplasias,
desgaste muscular, el mantenimiento y mejora de la intensidad
muscular y funcién, delicadeza o disminucion funcional relacionada
con la edad ("ARFD"), sarcopenia, sindrome de fatiga crénica, mialgia
crénica, sindrome de fatiga aguda, aceleracién de curacién de herida,
mantenimiento de funciébn sensorial, enfermedad de higado crénica,
SIDA, pérdida de peso, recuperacibn de quemadura y trauma,
trombocitopenia, sindrome de Intestino corto, sindrome de Intestino
irntable, enfermedad del intestino inflamatorna, enfermedad cl:le Crohn
y cohtis ulcerativa, obesidad, desérdenes alimenticios incluyendo

anorexia asociada con caquexia o envejecimiento, hipercortisoltsmo y

sindrome de Cushing, enfermedad cardiovascular o disfuncién
cardiaca, falla cardiaca congestiva, alta presion sanguinea, cancer de
mama, células tumorales malignas conteniendo elrreceptor de
androgeno incluyendo mama, cerebro, piel, ovario, vejiga, linfatico,
higado, rAén, uterino, péancreas, endometrio, pulm(.;n. l¢:olc5n 'y
préstata, hiperplasia prostatica, hirsutismo, acné, sebcIJrrtTa, alopecia
androgénica, anemia, hlpt;rp|I05|dad. adenomas y neoplasis de la
prostata, hiperinsulinemia, resistencia a insulina, dlabetesr. sindrome
X, dishpidemia, ;ncontlnen;:la urinaria, arterosclerosis, aumento del
ibido, disfuncidbn sexual, depresion, sintomasl depresivos,
nerviosidad, irntabiidad, tensién, energla mental reducida y baja
autoestima, mejora de funciébn cognitiva, endometriosis, sindrome de

ovario policistico, preclampsia de contrareacciéon, sindrome

%9
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premenstrual, contracepcién, enfermedad de fibroide uterina, y/o
proliferacion de la célula muscular hsa adrtica, sequedad vaginal,
pruritos, dispareunia, disunia, orina frecuente, infecciones del tracto
urinario, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, enfermedad vascular
periférica, restenosis, vasoespamo, dafio de la pared vascular debido
a respuestas inmunes, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de los
huesos, envejecimiento, inflamacién, artntis reumatoide, enfermedad
respiratoria, efisema, lesién por reperfusién, hepatitis viral,
tuberculosis, soriasis, lupus sistémico eritematoso, esclerosis lateral
amiotréfica, apoplejfa, trauma CNS, demencia, neurodqgeneraclon,
dolor de mama y dl-smenorrea. desordenes menopéusmos‘ y
postmenopausicos, sintomas vasomotores, atrofia vaginal vulvar o
urogenital, vaginitis atréfica, disfuncién sexual femenina, para
aumentar el libido, para el tratamiento de desorden sexual hipactivo,
desorden de excitacidn sexual, para incrementar la frecuencia e
intensidad de orgasmos, vaginismo, osteopenia, endometriosis, BPH
(hlpBl’iErOfla prostatica benigna), dismenorrea, e'nfermedades
autoinmunes, tiroiditis de Hashmmoto, SLE (lupus sistémico
eritematoso), miastenia graws;. o dafio de reperfusidén de mloca'rdlo
IsqQuémico

32 Ei compuesto segin la rel\{lndlca0|6n 31
caracterllzac?o porque el tratamiento o profllalxls se relaciona con
desordenes menopausIcos 0 postmenop‘éusmos, sintomas
vasomotorés. atrofia vaginal vulvar o urogenital, vagmllts atréf;ca,

endometriosis, disfuncién sexual femenina, cadncer de mama, sintomas

%'93
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depresivos, diabetes, desmineralhizacion 0sea, u osteoporosis

33 Uso de un compuesto segﬂ.n cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 en la fabricacién de un medicamento para
utilizarse en el tratamiento o profilaxis de condiciones o desordenes
asoclados con modulacién selectiva del receptor de estrégeno

34 Uso de un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 en la fabricacibn de un medicamento para
utihzarse en el tratamiento o profilaxis de osteoporosis,
desmlner‘ahzam()n osea, masa o6sea reducida, densidad, o crecimiento,
osteoartritis, aceleracidn de reparacidon de fr’actura 6sea y curacién,
aceleracién de curacién en reemplazo de articutacién, enfermedad
periodontal, aceleraci6n de crecimiento o reparacion de diente,
enfermedad de Paget, osteocondrodisplasias, desgaste muscular, el
mantenimiento y mejora de la intensidad muscular y funcién,
delicadeza o disminucién funcional relacionada con la edad (*ARFD"),
sarcopenta, sindrome de fatiga crénica, mialgia crénica, 'sindrome de
fatiga aguda, aceleraciébn de curacién de herida, mantenimiento de
funcién sensorial, enfermedad de higado crémcla. SIDA, pérdida de
pes‘o, recuperacibn de quemadura y trauma, trombocitopenia,
sindrome de |;1test|no corto, sindrome de intestino Irritable,
enfermedad del intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn y colitis
ulcerativa, obesidad, desdrdenes alimenticios incluyendo anort;xla
asoclada con caquexia o envejecimiento, hipercortisolismo y sindrome

de Cushing, enfermedad cardiovascular o disfuncion cardiaca, falla

cardiaca congestiva, alta presién sanguinea, cancer de mama, células

L - 1
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tumorales malignas conteniendo el receptor de andrégeno incluyendo
mama, cerebro, piel, ovario, vejiga, linfatico, higado, rifién, uterino,
pancreas, endometrio, pulmén, colén y préstata, hiperplasia
prostatica, hirsutismo, acné, seborrea, alopecia androgénica, anemia,
hiperpilosidad, adenomas y neoplasis de la prostata, hiperinsulinemia,
resistencia a insulina, diabetes, sindrome X, dislipidemia,
Incontinencia urinana, arterosclerosis, aumento del libido, disfuncién
sexual, depresion, sintomas depresivos, nerviosidad, irrnitabihdad,
tensidén, energia mental reducida y baja autoest|r|'1a. mejora de funcién
cognitiva, endometriosis, sindrome de ovario policistico, Jpreclampsm
de contrareaccion, sindrome premenstrual, contracepcion, enfermedad
de fibroide uterina, y/o proliferacién de la célula muscular lisa aortica,
sequedad vaginal, pruritos, dispareunia, disurnia, orina frecuente,
infecciones del tracto urinario, hipercolesterolemia, hiperlipidema,
enfermedad vascular periférica, restenosis, vasoespamo, dafio de la
pared vascular debido a respuestas inmunes, enfermedad de
Alzpelmer. enfermedad de los huesos, envejecimiento, inflamacién,
agtr;tls reumatoide, ‘enfermedad respiratona, pflséma. lesidbn por
reperfusion, hepatitts wviral, tuberculosis, soriasis, Iypus sistémico
eritematoso, esclerosis lateral amiotrofica, apople;la,- trauma CNS,
demencia, neurodegeneracion, dolor de mama y dismenorrea,
desordenes menopausicos y postmenopausicos, slntoma‘s
vasomotores, atrofia vaginal vulvar o urogenital, \;agmltls atrofica,

disfuncién sexual femenina, para aumentar el lbido, para el

tratamiento de desqrden sexual hipactivo, desorden de excitacién

%
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sexual, para Incrementar la frecuencia e intensidad de orgasmos,
vaginismo, osteopenia, endometriosis, BPH (hipertrofia prostatica
benigna), dismenorrea, enfermedades autoinmunes, tiroiditis de
Hashimoto, SLE (lupus sistémico eritematoso), miastenia gravis, o
dafio de reperfusién de miocardio 1squémico

35 Uso de un compuesto segln la reivindicacién 34,
caracterizado porque la condicibn o desorden son desordenes
menopausicos o postmenopdausicos, sintomas vasomotores, atrofia
vaginal vulvar o urogenital, vaginits atréfica, endometriosis, disfuncién
sexual femenina, cancer de mama, sintomas depresivos, diabetes,
desmineralizacidn ésea, u osteoporosis

1

‘ 36 Un método para el tratamiento o profilaxis de

condiciones o desordenes asoc|a|dos con modulacidon selectiva del
receptor de estrégeno que comprende la administracién de un
compuesto d—e cualquiera de las reiwvindicaciones 1 a 26'

37 Un método para el traltamlento 0 Qrofllams'de
osteoporos:s, desn;merallzamén 6sea,l masa 6sea reducida, denstdad,
o crecimiento, psteoartrutls, aceleracién de repa'ramén ;1e fractura
6sea vy curac;én. aceleracibn de curacibn en r.eemplazo de
articulacién, enfermedad periodontal, aceleracion de crecimiento o
reparacion de diente, enfermedad de Paget, osteocondrodls;IaSIas.
desgaste muscular, el mantenimiento y mejora de la |qten5|dad
muscular y funcién, delicadeza o disminucién funcional relacionada

con la edad ("ARFD"), sarcopenia, sindrome de fatiga crénica, mialgia

cronica, sindrome de fatiga aguda, aceleracién de curaci6n de herida,
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manfenimiento de funcién sensorial, enfermedad de higado crénica,
SIDA, pérdida de peso, recuperacién de quemadura y trauma,
trombocitopenia, sindrome de intestino corto, sindrome de intestino
irritable, enfermedad del intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn
y colitis ulcerativa, obesidad, desérdenes alimenticios ncluyendo
anorexia asociada con caquexia o envejecimiento, hipercortisolismo y
sindrome de Cushing, enfermedad cardiovascular o disfuncién
cardiaca, falla cardiaca congestiva, alta presiébn sanguinea, cancer de
mama, células tumorales malignas conteniendo el receptor de
andfégeno incluyendo mama, cerebro, piel, ovario, vejiga, linfatico,
higado, ‘rlﬁén. uterino, péncreas, endometrio, pulmén, colén vy
pré‘nstata. hiperplasia prostatica, hirsutismo, acné, seborre-a. alopecia
androgénica, anemia, hiperpilosidad, adenomas y neoplasis de la
préstata, hiperinsulinemia, resistencia a insulina, diabetes, sindrome
X, dishpidemia, incontinencia urinaria, arterosclerosis, aumento del
hbido, disfunciéon  sexual, depresién, sintomas' depresivos,
nerviosidad, irritabilidad, tensiébn, energla mental reducida y baja
autoestima, mejora de funcidn cognitiva, endometriosis, slndr.ome de
ovario policistico, preclampsta de contrareacmér‘l. sindrome
premenstrual, contracepciébn, enfermedad de fibroide uterina, yl/o
proliferacién de ‘Ia célula muscular hsa adrtica, sequ_edad vaginal,
pruntos, dispareunia, disuria, orina frecuente, infecciones del tracto
urinario, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, enfermedad v?scular
periférica, restenosis, vasoespamo, dalo de la pared vascular debido

a respuestas inmunes, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de los

LY
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huesos, envejecimiento, inflamacibn, artritis reumatoide, enfermedad
respiratoria, efisema, lesién por reperfusidn, hepatitis wviral,
tuberculosis, soriasis, lupus sistémico eritematoso, esclerosis lateral
amiotréfica, apoplejia, trauma CNS, demencia, neurodegeneracion,
dolor de mama y dismenorrea, desordenes menopausicos Yy
postmenopausicos, sintomas vasomotores, atrofia vaginal vulvar o
urcgenital, vagimitis atréfica, disfunciobn sexual femenina, para
aumentar el libido, para el tratamiento de desorden sexual hipactivo,
desorden de excitacion sexual, para incrementar la frecuencia e
tntensidad de orgasmos, vaginismo, osteopenia, endometriosis, BPH
(hlpertrqfla prostatica benigna), dismenorrea, enfermedades
autoinmunes, tiroiditis de Hashimoto, SLE (lupus sistémico
eritematoso), miastenta gravis, o dafio de reperfusién de miocardio
Isquémico, comprendiendo la administracién de un compuesto segun
cualquiera de las rewmdlca;:lones 1a26

38 El método segun la reivindicacién 37, caracterizado
porque la condicibn o desorden son desordenes menopausicos o
postmenopausicos, sintomas vasomotores, atrofia vaginal vulvar o
urogenital, vaginits atrofica, endometriosis, disfuncion sexual
femenina, cancer de mama, sintomas depresivos, diabetes,

desmineralizacion 6sea, u osteoporosis

L
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EXTRACTO PARA PUBLICACION ’5\:9
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

Ne. SOLICITUD
INTERNACIONAL -

PCT/US2004/024308 (51) INT. CL.:
(21) No SOLICITUD: QG- ©1495

CO7C 59/00, A6l ik3t/o1s, 31/351,
N[3P2, A1V S/3I0

e

(22) FECHA DE . SMITHKLINE BEECHAM
. v (71) SOLICITANTE:
PRESENTACION:  30-01-2006 CORPORATION
(30) PRIORIDAD: 60/490.588 BRITTON, Jonathan, E, FANG, Jing,
' _ HEYER, Dennis, MILLER, Aaron, Bayne,

(31) Ne. DE SOLICITUD. (72) INVENTOR/ES: \AvaS, Frank, ll, SMALLEY, Termence,

N7 Lee, Jr, ZUERCHER, Wiliam, J vy
©O2) FECHA DY oy, 2007-2003 KALAMREDDY, Subba, Reddy
(33) pals: US ) R NTANTE ) ICIA LLOREDA RICAURTE
(54) TITULO:

“COMPUESTOS QUIMICOS”

(57) RESUMEN. '

Reivindicacién namero 1.-

Un compuesto de la férmula {I)

incluyendo sales, solvatos y derivades farmacolégicamente funcionales de los

mismos
en donde
R' es OH,

cada uno de R? y R* se seleccionan independientemente de OH, alquilo, o

halégeno,

cada uno de p y q se seleccionan independientemente de ¢, 1, 0 2,

R? es -(Y).-R®,
zes0o01,

Y es -C=C- o -CR® = CR'-,
X es -{CH3),~ en donde n es 0, 1, 2, 0 3, -C(R")z-, -O-, 0 -S-,

cadaR®es H, o

‘E
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en donde cada ocurrencia de alquilo, cicloalquilo, arila, heteroarile y
heterocichio puede substituirse opcionalmente
.2 El ..compuesto , segun la reiwvindicacién 1,
caracterizado - porque algquilo es~alquilo Cy.p, . alcox es alcoxt Cy,,
alquenilo es alquenilo C,4,.y alquinilo es alquiniio Cjy.g
3 El compuesto segin (Ja rewindicacion 1,
caracterizado porque R' es para substituido en el anillo representado
4 El compuesto segin la rewindicdcién, 1,
caracterizado porque p y q cada uno son 0 -
5 El compuesto segun Ia ‘ rewvindicacion 1,
caracterizado porque z es 1, Y-es -CR® = CR'-, y R® es -CO.H
6 El compuesto segun la rewvindicacion 5,
caracterizado porque R® and R' son H o alquilo Cy.g
7 El compuesto segin la reivindicacidon 1,
caracterizado porque z es-1,.Y es -CR® = CR'-,-y R® es -C(O)NR*R®
. 8 El - compuesto segin Ila- relvmd':camén 7,
caracterizado porque R" y R-" cada uno son H
. 9 El compuesto segin la rewvindicacion 1,
caractenzado porque z es-1, Y es -CsC-, y R® es -CO,H, -(R"),CO:H, o
-(CH2)OH. - . hege o Len fe e

24
3\

-
r

10 El compuesto 'segin la rewvindicacién ‘1, .

caracterizado porque cada uno de R* y R” son H o alquilo C,.s
11 E! compuesto segun la reivindicacidn 1,
caracterizado porque X es -(CH;),-. o ‘

© 12 El compuesto segt'lr! la rewvindicacion 11,
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4

Como resultado del examen de forma, realizadc con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
CooperaciSn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que conasta la cesién del
derechoc a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulec que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisién necesaria para 1i1dentificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Carcular finica 5 2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos meses s8iguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimento al presente requerimiento, la solicitud se
congiderard abandcnada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto de itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

/

ALIX CARMENZA ES DE VERGEL
Jefe de la difisi6n de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
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