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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solcind.

Documento que acredita la exustencia y representacidn legal cuando cl solicitante sea
persona juridica

Poderes, s1 fuerc el caso.

Documento de ccsion del inventor al solicitante o a su causanlc.

Declaracones

Copia dc ka publicacsdn PCT

Copia informc biisqueda internacional.

~ Copn dc la solicitud internaconal.

Traduccidon de la solicitud internacronal al castellano. (Resumen, descnipeién,
revindicaciones, dibugos)

Copia dcl examen preliminar intermacional cfectuado por la Autonidad Intermnacional
de Examen Preliminar {IPEA).

Traduccydn del examen preliminar mtemacional efectuado por la IPEA.

Copia dc las modificaciones efcctuadas de acucrdo con el Articulo 36.2.b PCT en
Fasc Nacwonal,

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ¢l caso, documento que acredite la licencia o autonzacién de uso de
conocimicntos tradicionales de las comunidades mdigenas.

De scr cl caso, certificado de depéaito del matenal biolégico.

Artc final 12x 12

De ser cl caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtendos en
cl extranjero por ¢l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la invencion de esta solicitud.

De ser cl caso, modificaciones cfectiiadas a la solicitud internacional.
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SODIUM-DEPENDA

(57} Abstrarct: A compomnd of the [armula (1) whexein Ring A and Ring B
arp: (1) Ring A {s =n opdonally sohstiunad omsstomaind monoeycHe hetsro-
cyclic nng, and Ring B ix an optionally scbatibied ooatumaed monocyclic
heterocycdic ring, an optionally substinned onsanmated {ussd heterobicyclic
ring, or an optionally mbstituied benzane ring, (2) Ring A b an opdomally
substitoted benzene ring, and Ring B is an optional ly sobstitotnd unastoraed
monocyc|lc hewsrocyeHe ring ar mn optionally snbsrrmad unxstoreed Fowed
hewrrobikcyelic ring. ar (3) Ring A & an optionally sobstitoted onsstered
fused betrrobricyctic ring, and Ring B aro independently an optiooally mrb-
sdtuted umatomated monocyclic hetarocyeltc ring, an optionally substitoied
unmtorated fused heterobicyclic ring, or an optionally sobstitnisd benmene
ring: X Is & carbon atoem or & nitrogen atom;, Yis {CH)»-(ala Ll or 2);a

pharmaccutically scoeptabln salt theoeof, o a prodrag theneaf.
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Applicant's or agant's fie relarance FOR FURTHER 889 For
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Intemational application No. Inismationsl ling dats {dewmonthyser) (Earbiest) Priortty Date (cay/monthysar)
PCT/JP2004/011312 30/07/2004 01/08/2003
Appicarnt

TANABE BEIYAXU CO., LTD

This Inkemetional Ssarch Report has been prepared by this international Searching Authortty andd |s transmitiad to the applicant
according to Articke 18. A copy is belng ranemittsd to the Intemational Bureau.

This International Ssarch Report conelsis of a towl of [ sheets.
E It s als0 accompanied by 8 copy of aach prior art docunent cled in this report.

1. Basls of the report

a  With ragard to the languags, the Intamational saarch was camied out on tha basis of the Intarmational appiication In the
languags In which it was flied, unisss otharwisa indcated under this tem.

D The inermational sesrch was caried out on the baels of a transation of the nematonal epplication fumished to
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. D Whth regard to any nuclsotida and/or amine acid saquancs dsciosed In the miamational eppiication, see Box No. |.

2. [] Certain claims wers found unsserchable (See Box Il).

3. [[] untty of invention Is lacking (mss Bax ).

4. With regand ko the titie,

[[] the tet is approved s submitied by the appiicant
[X]  the taxt has been astmbished by this Authortty to read Ba follows:
NOVEL COMPOUNDS HAVING INHIBITORY ACTIVITY AGAINST SODIUM-DEPENDANT TRANSPORTER

5. With repard 1o the abatract,

[X] e textis 2pproved es submittsd by the appiicant

[[] the mxt has been estabished, according to Ruie 38.2(b), by this Authority 28 i appaears i Box No. V. Tha appiicant
may, within one month from the date of maifing of this Intermatonal search report, submit commaents (o this Authortty.

8. With regards to the drawings,

a. tha figurs of the drawings to be published with the abstract s Rgurs No.
D as suggeeted by the applicant
[:] as salectad by this Authority, becausa the appiicant talled to sugpest a figure.
'[]  asselectsd by this Authortty, becausa thia figure beter charactarzes the ivention.
b. []  none of the Mgures i 1o ba pubished with the abstract
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NUCLEOSIDES, NUCLEOTIDES AND NUCLEIC
ACIDS, MARCEL DEKKER, ANN HARBOR, MI, US,
vol. 20, no. 9, 2001, pages 1671-1682,
XP009039308

ISSN: 1525-7770

compounds 5A-5C,6A-6C

m Further documents are listed in the continuation of box C. E Patent family members are fistod In annex.
y ' ofwlalydauamnol‘l’nm';l}gvlm hthe application but
"A* document defining the guunls\daothaumhm
sidered 1o be of particular g dnd\owdmw he principle or heory undertying the

mmmmmuww inlemmational

°L* document which Ituwdou olal
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&' dotument n:ember of the same patent family
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Dale of mailing of the inlemalional search repoit

16 November 2004 25/11/2004
Name and malling address of the ISA Authorized officer
European Patont Office, P.B. 5618 Patentiaan 2
NL - 2280 HV
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo nl, Klein. D
Fax {+31-70) 340-3018 ’

Fomm PCTASA/210 (second sheet) {ianuary 2004)
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CCOMPUESTOS NOVEDOSOS QUE POSEEN ACTIVIDAD INHIBITORIA

CONTRA TRANSPORTADOR DE GLUCQSA DEPENDIENTE DE SODIO

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a un compuesto
novedoso que posee una actividad inhibitoria contra
transportador de glucosa dependiente de sodio (SGLT) que
esta presente en el intestino o rifdén.

TECNICA ANTERIOR

Aunque la terapia de dieta y terapia de ejercicio
son esenciales en el tratamiento de la diabetes mellitus,
cuando estas terapias no controlan suficientemente las
condiciones de los pacientes, se usa adicionalmente
insulina o un agente antidiabético oral. Al presente, se
ha utilizade como agente antidiabétice a un compuesto
biguanida, compuesto sulfonilurea, agentes que mejoran la
resistencia a insulina Y los inhibidores de a-
glucosidasa. Sin embargo, estos agentes antidiabéticos
tienen diverscos efectocs colaterales. Por ejemplo, el
compuesto biguanida causa acidoslis l&ctica, el compuestc
sulfonilurea causa hipoglucemia significativa, los
agentes gque mejoran la resistencia a insulina causan
edema y deficiencia cardiaca, y los inhibidcres de a-
glucosidasa causan hinchazén abdominal y diarrea. Baic
tales circunstancias, se ha buscado desarrollar drogas
novedosas para tratamiento de diabetes mellitus que no

posean ningun efecto colateral.
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Recientemente, se ha informado que la
hiperglucosemia participa en el ataque 'y deterioro
progresivo de la diabetes mellitus, es decir, l1a teoria
de toxicidad de la glucosa. A saber, la hiperglucosemia
crbnica conduce a disminucién de la secrecién de insulina
y adicionalmente a disminuciétn de la sensibilidad a
insulina, y como resultado, aumenta la concentracidn de
glucosa de la sangre de manera tal gue la diabetes
mellitus autoexacerba [ver, "Diabetolecgia"™, vol. 28, p&g.
119 (1985); "Diabetes Care”, vol. 13, pag. €10 (1990},
etc.]. Por consiguiente, para tratar la hiperglucosemia,
éste ciclo autoexacerbando mencicnado es interrumpido
para que sea posible la profilaxis o tratamiento de
diabetes mellitus.

Como uno de los métodos para tratar la
hiperglucosemia se considera la excreta de una cantidad
excesiva de glucosa directamente en la orina, para que la
concentracién de glucosa de la sangre se normalice. Por
ejemplo, inhibiendo al transportador de glucosa
dependiente de sodic que esta presente en el tubulo
contorneado proximal del rifién, se inhibe la reabsorcibn
de glucosa del rifidén por que se promueva la excrecidn de
glucosa en orina para que disminuya el nivel de glucosa
de la sangre. En realidad, se ha confirmadeo gue por
administracién hipodérmica continua de "phlorizin"™ que

posee actividad inhibitoria de SGLT en modelos del animal

4
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diabético, se normaliza la hiperglucosemia vy el nivel de
glucosa de 1la sangre puede mantenerse normal durante
mucho tiempo de manera tal que se mejoran la secrecidn de
insulina vy resistencia a 1insulina [ver, Journal of
Clinical Investigation, veol. 79, pag. 1510 (1987); idem,
vol. 80, pag. 1037 (1987); idem, vol. 87, pé&g. 561
(19891), etc.].

Ademéds, por tratar modelos de animal diabético
durante mucho tiempoc con agentes inhibitorics de SGLT, se
mejoran la respuesta a secrecidn de insulina Y
sensibilidad de insulina de los animales sin incurrir en
ningin efecto adverso en el rifidn o desequilibrio en los
niveles de electré6litos en sangre, y como resultado, se
previenen el ataque y progreso de nefropatia diabética y
neurcpatia diabética [ver, "Journal of Medicinal
Chemistry", vol. 42, pag. 5311 (1899); "British Journal
of Pharmacology™, vol. 132, pag; 578 (2001), etc.].

De lo expuesto precedentemente, puede esperarse gque
los inhibidores de SGLT mejoren la secrecién de insulina
y resistencia a insulina al disminuir el nivel de glucosa
en la sangre en pacientes diabéticos y adicionalmente
puedan prevenir el ataque y progresc de diabetes mellitus
y complicaciones del diabético.

La patente WO 01/27128 describe un compuesto aril C-

glicdsido que posee la estructura siguiente.
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Este compuestc se describe por ser 1til en la
profildctica o tratamiento de diabetes mellitus, etc.,
come inhibidor de SGLT.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidén se refilere a un compuesto de
la férmula siguiente I, ¢ un una sal farmacéuticamente

aceptable del mismoc, ¢ una prodroga del mismo.

c¥o

o OH (1)

HO
OH

Qli»
I

en donde el Anillg A y el Anillo B es uno de los
siguientes: (1) el Anillc A es un anillec hetercciclico
opcionalmente sustituide, y el Anillo B es un anillo
heterocicliceo monociclico sin saturar, un anillo
hetercbiciclica fusionado sin saturar opcionalmente
sustituido, o un anillo de bencenc opcionalmente
sustituido, (2) el Anillo A es un anilloc de benceno
opcionalmente sustituido, y el Anillo B es un anillo

heterociclico monociclico sin saturar opciconalmente
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sustituido, © un anillec heterobicicliceo fusionado sin
saturar opcicnalmente sustituido en donde Y estd enlazado
al anillo hetercciclico del anillc heterobiciclico
fusionado, o (3} el Anillo A es un anillo heterobiciclico
fusicnado sin saturar copcionalmente sustituideo, en donde
la fraccién aziucar (X)-azucar y la fraccién -Y-{(Anillo B)
estan ambos sobre el mismo anillo heterociclico del
aniilo heterobiciclice fusionado, y el Anille B es un
anillo heterociclico monociclico sin saturar
opcicnalmente sustituido, anillo heterchiciclico
fusionado s8in saturar opcionalmente sustituido, o un
anillo de bencenc cpcionalmente sustituido;

X es un adtomc de carbonc o un atomo de nitrégeno; vy

Y es -(CHz)n~ (en donde n 1 & 2).

El compuesto de la férmula I exhibe una actiwvidad
inhibitoria contra transportador de glucosa dependiente
de sodic que esta presente en el intestinc y el rifén de
las especies de mamifero, y es util en el tratamiento de
diabetes mellitus © complicaciones del diabético tales
Ccomo retincpatia diabética, neuropatia diabética,
nefropatia diabética, y retardo de curacién de herida.

MEJOR MODALIDAD PARA REALIZACION DE LA INVENCION

A continuacidén, presente compueste (I) se ilustra en
mas detalle.
Las definiciones para cada término utilizado en la

descripcién de la presente invencién se enumeran a
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continuacién.

El "Atomo halégeno”™ o "halo" significa cloro, bromo,
flior y iodo, y son preferibles cloro y flior.

El Tqrupo alquilo” significa un hidrocarburoc
moncovalente saturado de cadena lineal o ramificada que
posee 1 a 12 4atomos de carbono. Los grupos alquilc de
cadena lineal ¢ ramificada que poseen 1 a 6 atomos de
carbaono son preferibles, y son mads preferibles los grupos
alquilo de cadena lineal o ramificada que poseen 1 a 4
dtomos de carbonoc. Los ejemplos del mismo son grupo
metilo, grupc etilec, grupo propile, grupo isopropilo,
grupe butilo, grupe t-butilo, grupo iscbutilo, grupo
pentilo, grupo hexilo, grupo iscohexilo, grupo heptilo,
grupec 4,4-dimetilpentilo, grupo octilo, grupo 2,2,4-
trimetilpentilo, grupo neonilo, grupo decilo, y diversos
isdmeros de cadena ramificada de los misnos.
Adicicnalmente, grupc alquilo puede opcionalmente e
independientemente ser sustituido por 1 a 4 sustituyentes
tales como los enumeradcs a continuaciédn, si es
necesarioc.

El "grupo alquileno®™ o el "alquileno"™ significa un
grupc hidrocarburc saturado bivalente de cadena lineal o©
ramificada que posee 1 a 12 Atomos de carbeno. Los grupes
alquileno de cadena lineal o ramificada que poseen 1 a 6
dtomos de carbono son preferibles, y los grupos alquilenag

de cadena lineal o ramificada que poseen 1 a 4 &tomos de
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carbono son mds preferibles. Los ejemplos de los mismos
son grupc metileno, gqrupo etileno, grupo propileno, grupo
trimetilenc, etc. S5i es necesario, grupo alquileno puede
ser opcionalmente sustituidc de la misma manera como el
"grupc alquileo®” indicado precedentemente.

En donde los grupos alquilenoc como los definidos
precedentemente se acoplan a dos Atomos de carbono
diferentes del anillo de bencenc, forman un carbociclo en
anillo de cinco, sSeis o siete miembros Jjunto con los
Atomos de carbonc al cual estadn acoplados, y pueden ser
opcionalmente sustituides por uno o© mas sustituyentes
definidos precedentemente.

El "grupo alquenilo" significa un grupc hidrocarburo
monovalente de cadena lineal o ramificada que posee 2 a
12 Atomos de carbono y posee por lo menos un enlace
doble. El grupo alquenilo preferible es un grupo
alquenilo de cadena lineal o cadena ramificada que pcsee
1l a 6 4tomos de carbono, y el grupo alquenilc de cadena
lineal © cadena ramificada que posee 1 a 4 Aatomos de
carbono es méAs preferible. Los ejemplos de los mismos son
grupce vinilo, grupo 2-propenilo, grupc 3-butenile, grupo
2-butenilo, grupc 4-pentenilo, grupo 3-pentenilo, grupo
2-hexenilo, grupo 3-hexenilo, grupc 2-heptenilec, grupo 3-
heptenilo, grupo 4-heptenilo, grupo 3-octenilo, grupo 3-
nonenilo, grupo 4-decenilc, grupce 3-undecenilo, grupc 4-

dodecenilo, grupo 4,8,12-tetradecatrienile, etc. El grupo
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alquenilo puede opcionalmente e independientemente ser
sustituido por 1 a 4 sustituyentes tales como 1los
mencionados precedentemente, si es necesario.

El "grupo alquenileno” significa un grupa
hidrocarburc bivalente de cadena lineal o ramificada que
posee 2 a 12 atomos de carbono y posee por lo mencs un
enlace doble. El1 grupc alquenileno de cadena lineal o
cadena ramificada que pecsee 2 a 6 Atomos de carbono es
preferible, y el grupo alquenileno de cadena iineal o©
cadena ramificada que posee 2 a 4 Atomos de carbono es
mas preferible. Los ejemnplos de los mismos son grupo
vinileno, grupo propenileno, grupo butadienileno, etc. Si
es necesario, el grupc alquenilenao puede ser
cpcicnalmente sustituido per 1 a 4 sustituyentes como los
mencionados precedentemente, si es necesario.

En dende los grupos alquenilenc como los indicados
precedentemente se acoplan a dos atomos de carbono
diferentes del anillc de benceno, forman un carbocilo en
anillo de de cinco, seis, © siete miembros (por ejemplo,
un anillc de bencenc fusicnado) Jjuntc con los atomos de
carbone a cual estd enlazado, y pueden opcionalmente ser
sustituidos por uno o© mas sustituyentes como 1cs
definidos precedentemente.

El "grupo alquinilo"™ significa un grupc hidrocarburo
monovalente de cadena lineal o ramificada que posee por

lo menos un enlace triple. El1 grupo alquiniio preferible

SN
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es un grupc algquinilo de cadena lineal o cadena
ramificada que posee 1 a 6 4tomos de carbong, y el grupo
alquinilo de cadena lineal o cadena ramificada que posee
1 a2 4 Atomes de carbono es mAs preferible. Los ejemplos
de los mismos son grupo 2-propinilo, grupo 3-butinilo,
grupec 2-butinilo, grupo 4-pentinilo, grupo 3-pentinilo,
grupo 2-hexinilo, grupec 3-hexinilec, grupo 2-heptinilo,
grupoc 3-heptinilo, grupc 4-heptiniloc, gqrupo 3-octinilo,
grupce 3-noninilo, grupc 4-decinilo, grupo 3-undecinilo,
grupc 4-dodecinilo, etc. El grupc algquinilo puede
opcicnalmente e independientemente ser sustituido por 1 a
4 sustituyentes como los indicados precedentemente, si es
necesario.

El "grupo cicloalquilo” significa un anillo
hidrocarburc monociclico o biciclico saturado monovalente
que posee 3 a 12 Atomos de carbono, y el grupo
hidreocarburce moncciclice saturado que posee 3 a 7 atomos
de carbono es mas preferible. Los ejemplos de los mismos
son un grupc alquilo moneciclico y un grupe de alquilo
biciclico cecmo grupo ciclopreopilo, grupo ciclobutiloe,
grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupc
cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclodecilo, etc.
Estos grupos pueden opcicnalmente e independientemente
ser sustituidos por 1 a 4 sustituyentes tales como les
indicados precedentemente, si es necesarioc. El1 grupo

cicloalquilo puede ser opcicnalmente condensado con un



20

13

10

anillo hidrocarburo saturadec o un anillo hidrocarburo no
saturado (dicho anillo hidrocarburec saturado y anillo
hidrocarbure no saturado pueden contener Atomo de
oxigenc, un adtomo de nitrbgeno, un atomo de azufre, S50 6
50; copciconalmente dentro del anillo, 8i es necesaric), y
el anillo hidrocarburo saturade condensado y el anillo
hidrocarburc no saturado pueden ser opcioconalmente e
independientemente sustituido por 1 a 4 sustituyentes
tales como los indicados precedentemente.

El "grupc cicloalgquilideng™ significa un anillo
hidrocarburo monociclice o biciclice saturado bivalente
que posee 3 a 12 Atomos de carbono, y el grupo
hidrecarburo monociclico saturado que posee 3 a 6 atomos
de carbono es preferible. Los ejemplos de los mismos son
un grupce alquilideno monociclico y un grupo alquilidenco
biciclico como el grupo ciclopropilidenc, grupo
ciclobutilidenoc, grupo ciclopentilidina, grupo
ciclohexilideno, etc. Estos grupos pueden copcionalmente e
independientemente ser sustituidos por 1 a 4
sustituyentes tales como los 1indicados precedentemente,
s1 es necesario. AdemAs, qrupo cicloalquilidenc puede ser
opcionalmente condensadoc con un anillo hidrocarburo
saturade ¢ un anille hidrocarburco n¢ saturade (dicho
anillo hidrocarburo saturade y anillo hidrocarburo no
saturade puede contener opcionalmente un atomo de

oxigeno, un &atomo de nitrdgenc, un Atomc de azufre, SO 6

=%
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502 dentro del anillo, si1 es necesarico), y el anillo
hidrocarburc saturado condensado y el anillec hidrocarburo
no saturado pueden ser cpcionalmente e independientemente
sustituides por 1 a 4 sustituyentes tales como 1ios
indicados precedentemente.

El "grupo cicloalquenilo” significa un anillo
hidrocarburo no saturado moncovalente meonociclico o
biciclico que posee 4 a 12 &tomos de carbono y posee por
lc menos un enlace doble. El grupo cicloalquenilc
preferible es un grupo de hidrocarburc no saturado
monociclico que posee 4 a 7 Atomos de carbono. Los
ejenmplos de los mismos son el grupo alquenile monociclico
tal como el grupo ciclopentenilo, grupo
ciclepentadienilo, grupo ciclohexenileo, etc. Estos grupos
pueden opcionalmente e independientemente ser sustituidos
pcr 1 a 4 sustituyentes tales como los indicadoeos
precedentemente, 5i es necesario. Ademés, grupo
cicloalquenilo puede ser opcionalmente condensado con un
anillo hidrocarburc saturado o un anillo hidrocarburo no
saturado {dicho anillc hidrocarburo saturade y anilio
hidrocarburoc no saturado pueden contener un Atomo de
oxigeno, un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre, SO &
SQC; opcionalmente dentro del anillc, si es necesaric), vy
el anillcoc hidrocarburoc saturadeo condensade y el anillo
hidrocarburc no saturade pueden ser opcionalmente e

independientemente ser sustituidos por 1 a 4

S %
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sustituyentes como lcs indicados precedentemente.

El "grupo cicloalquinile”™ significa un anillo de
hidrocarburc no saturado monociclico o© biciclico que
posee 6 a 12 atcmos de carbono, y que posee por lo menos
un enlace triple. El grupo cicloalquinlile preferible es
un grupc hidrocarburo no saturado monociclico que posee 6
a B atomos de carboneo. Los ejemplos de los mismos son el
grupo alquinilo monociclico tal come grupe ciclooctinilo,
grupo ciclodecinilo. Estos grupocs pueden ser
opcionalmente sustituides por 1 a 4 sustituyentes tales
como los indicados precedentemente, s8i es necesario.
Ademas, grupc cicloalgquinilo puede ser opciconalmente e
independientemente condensado con un anillo hidrocarburo
saturade © un anillco hidreocarburo no saturadeo (dicho
anillo hidrocarburo saturado y aniilo hidrocarburo no
saturado pueden contener un Atomc de oxigeno, un atomo de
nitrégenc, un Aatomo de azufre, 50 ¢ S0, opcionalmente
dentrc del anillo, sl es necesario), y el anillo
hidrocarburo saturado condensado ¢ el anillo hidrocarburo
no saturado pueden ser opcionalmente e independientemente
sustituidos por 1 a 4 sustituyentes tales como los
indicados precedentemente.

El "grupc arilc" significa un grupc de hidrcarburoc
arcmadtico monovalente monociclico o biciclico que posee 6
a 10 atomos de carbono. Los ejemplos de los mismos scon

grupo fenilo, grupo naftilo (incluyendo grupe l-naftiloc y

A
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grupoc 2-naftilo). Estos grupos pueden opcionalmente e
independientemente ser sustituidos por 1 a 4

sustituyentes como los indicados precedentemente, si es
necesario. Ademdas, grupo arilo puede ser opciconalmente
condensade con un anilleo hidrocarburec saturado o un
anillo hidrocarburo no saturado {dicho anillo
hidrocarburo saturado y anillo hidrocarburc no saturado
pueden contener un Aatome de oxigeno, un 4atomo de
nitrégenc, un A&tomo de azufre, SO 6 50; opcionalmente
dentro del anillo, 51 es necesario), y el anille
hidrocarburo saturado condensado o el anlllec hidrocarburo
no saturado pueden ser gpcionalmente e independientemente
sustituidos por 1 a 4 sustituyentes tales como los
indicados precedentemente.

El "anillo heterociclico monociclico sin saturar”
significa un anilleo hidrocarburc sin saturar gque contiene
1-4 hetercdtomcs independientemente seleccionados de un
atomo de nitrdégenc, un A4tomo de oxigeno y un Atomo de
azufre, y el preferible es un anillo hidrocarburo
saturado © no saturado de 4 a 7 miembros que contiene 1-4
hetercdtomos independientemente seleccionados de un &tomo
de nitrégeno, un Atomo de oxigeno y un Atomo de azufre.
Les ejemplos de 1os mnismos son piridina, pirimidina,
pirazina, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol,
oxazcl, isoxazol, 4,5-dihidrooxazol, tilazol, isotiazol,

tiadiazol, triazol, tetrazol, etc. Entre 1los mismos,
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pueden usarse preferentemente piridina, pirimidina,
pirazina, furanec, tiofeno, pirrocl, imidazol, oxazol, vy
tiazol. El "anillc heterociclico monociclico sin
saturar™” puede cpcicnalmente ser independientemente
sustituido por 1-4 sustituyentes tales como leos indicados
precedentemente, si es necesario.

El "anillc heterobiciclico fusicnado sin saturar”
significa wun anillc hidrocarburco ceomprendido pcr un
anillo hidrocarburco saturade o sin saturar condensado con
el anillo heterociclico monociclico sin saturar
mencionado precedentemente en donde dicho anillo
hidrocarburo saturade y dicho anillo hidrocarburo no
saturado pueden contener un aAtomo de cxigeno, un Aatomo de
nitrégeno, un atomo de azufre, S50, o S0; opcionalmente
dentro del anillo, si es necesario.

El "anilleo hetercbiciclico fusionado sin saturar”

incluye, por ejemplo, benzotiofeno, indol,
tetrahidrobenzotiofeno, benzofuran, isoquinoline,
tienotiopeno, tienopiridina, quinolina, indolina,
isoindolina, benzotiazol, benzoxazol, indazol,
dihidreisoquinolina, etc. Adliclonalmente, "anilloc

hetergociclico™ también incluye los posibles N- o S-éxidos
de los mismos.

El "hetercciclilo"™ significa un grupo monovalente
del anillo heterociclico meneciclico sin saturar indicado

precedentemente o© anille hetergbiciclico fusionado sin
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saturar y un grupc mcnovalente de la versién saturada del

anillo heterociclico monociclico sin gsaturar o)
heterobiciclico fusionado sin saturar indicados
precedentemente. Si es necesario, los heterociclilos

pueden cpcicnalmente e independientemente ser sustituidos
por 1 a 4 sustituyentes COmo los indicados
precedentemente.

El "grupe alcancilo™ significa un grupo formilo vy
aquellos formados ligando un "grupc alquilo™ a un grupo
carbonilo.

El "grupc alcoxileo"™ significa los formados ligando
un "grupc alquilo”™ a un atcmo de oxigeno.

El sustituyente para cada grupo como el anterior
incluye, por ejemplc, un Atomo haldégeno (por ejemplo,
fllor, cloro, bromo, iode), un grupo nitro, un grupo
ciano, un grupce oxo, un grupo hidroxilec, un grupo
mercapto, un grupo carboxilo, un grupc sulfeo, un grupo
alquilo, un grupc alquenilo, un grupc alquinilo, un grupo
ciclocalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo
cicloalquenileo, un grupo cicloalquinilo, un grupc arilo,
un grupo heterociclilo, un grupc alcoxilo, un grupo
alqueniloxilo, un grupo alquiniloxilo, un grupo
cicloalquiloxilo, un grupo ciclcalqueniloxilo, un grupo
cicloalquiniloxilo, un grupo ariloxilo, un grupo
heterocicliloxilo, un grupo alcanoilc, un grupo

algquenilcarbonilo, un grupo algquinilcarbonilo, un grupo
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cicloalquilcarbonilo, un grupeo cicloalquenilcarbeonilo, un
grupo ciclecalquinilcarbonile, un gqrupec arilcarbonile, un
grupo heterociclilcarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo, un
grupo alqueniloxicarbenilo, un grupa
alquiniloxicarbonilo, un grupo ciclecalquiloxicarbenilo,
un grupo cicloalqueniloxicarbonilo, un grupo
cicloalquiniloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un
grupe heterociclilexicarbeonilo, un grupo alcanciloxileo,
un grupo alquenilocarboniloxileo, un grupe
algquinilcarboniloxilo, un grupc ciclecalquilcarboniloxilc,
un grupo cicloalquenilcarbenileoxilo, un grupo
cicloalquinilcarbonileoxilo, un grupo arilcarboniloxilo,
un grupo hetercciclilcarboniloxilo, un grupc alquiltic,
un grupo alqueniltio, un grupo algquiniltio, un grupo
cicloalquiltio, un grupo cicloalqueniltio, un grupo
cicloalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo
heterocicliltio, un grupco anmino, un grupc mono- o di-
alquilamino, un grupo mono- o di-alcaneoilaming, un grupo
meono- o© di-alcoxicarbonilamino, un grupo monc- ¢ di-
arilcarbonilamino, un grupo alquilsulfinilamino, un grupo
alquilsulfonilamine, un grupo arilsulfinilaminc, un grupo
arilsulfonilamino, un grupo carbamoilo, un grupo mono- o
di-alquilcarbamoilo, un grupo monc- o di-arilcarbamoilc,
grupo alquilsulfinilo, un grupco alquenilsulfinilo, un
grupo alquinilsulfinilo, un grupc cicleoalquilsulfinile,

un grupo cicloalquenilsulfinileo, un grupo
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cicloalquinilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un grupo
hetergociclilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo
alquenilsulfonilo, un grupe alquinilsulfonilo, un grupo
cicloalquilsulfonilo, un grupe ciclecalquenilisulfonilo, un
grupo cicloalquinilsulfonilo, un grupo arilosulfonilo, vy
un grupc heterociclilosulfonilo. Cada grupe indicado
precedentemente puede ser opcicnalmente sustituido por
éstos sustituyentes.

Ademéds, los términos tales como grupo haloalquilo,
un grupo halecalquilc inferior, un grupo halcalcoxilo, un
grupo haloalcoxilo inferior, un grupc halcfenilo, o un
grupo haloheterociclilo significa un grupe alquilo, un
grupo alquilo inferior, un grupo alcoxilo, un grupo
alcoxilo inferior, un grupo fenilo o} un grupo
heterociclile (mAs adelante, denominado grupe alquilo,
etc.) siendo sustituido por unc o mis Atomos halbgenos,
respectivamente. Son preferibles grupos alquilo, etc. los
cuales son sustituidos por 1 a 7 atomos haldgenos, y méas
preferibles son grupos alquilo, etc. siendo sustituidcs
por 1 a 5 &tomos haldgenos. De manera semejante, los
términos tales como grupo hidroxialquilo, un gqrupc
hidroxialquilce inferior, un grupc hidroxialcoxilo, un
grupo hidroxialcoxilec inferior y un grupo hidroxyfenilc
significa un grupo alquilo, etc., gque son sustituidos por
unc o més grupos hidroxilo. Son preferibles un grupo

alquilo, etc., siendc sustituidos por 1 a 4 grupos

A
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hidrexilo, y mAs preferibles son un grupo alquilo, etc.,
siendo sustituidos por 1 a 2 grupos hidroxilo.
Adicicnalmente, los términcs tales como grupo
alcoxialquilo, un grupo alcoxialquilo inferior, un grupo
alcoxialgquilo inferior, un grupo alquilo inferior
alcoxilc inferior, un grupo alcoxialcoxilo, un grupo
alcoxile inferior alcoxilo, un qgrupo alcoxialcoxilo
inferior, un grupo alcoxilc inferior alcoxllc inferior,
un grupo alcoxifeniic, y un grupo alcoxifenilo infericr
significa un grupo alquile, etc., siendo sustituido por
uno o© mas grupcs alcoxilo. Scn preferibles un grupo
alquilo, etc., siendo sustituide por 1 a 4 grupos
alcoxilo, y mas preferibles son un grupce alquilo, etc.,
siendo sustituideos por 1 a 2 grupos alcoxilo.

Los términos "arilalquilo” Y "arilalcoxilo"™
utilizados solos o como parte de otro grupoc se refieren a
grupos alquilo Y alcoxilo como los descriptos
precedentemente los cuales poseen un sustituyente arilo.

El término "inferior"™ usadc en las definicicnes para
las férmulas en la presente descripcidén significa una
cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que posee 1 a
6 Atomos de carbono, a menos que sea definido de otra
manera. Mas preferentemente, significa cadena de
hidrocarburcos lineal o ramificada que posee 1 a 4 Atomos
de carbonc.

La "prodroga" significa un éster o carbcnato gque se

»C
2@
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realiza haciendo reaccionar uno o mids grupos hidroxilo
del compuesto de la férmula I con un agente de acilacidn
sustituide por un alquilo, un alcoxiloc o un ariloc por un
método convencional para preducir acetato, pivalate,
metilcarbonato, benzcato, etc. Adicionalnente, la
prodroga también incluye un éster o amida que se forman
de manera semejante haciendo reaccionar unoc ¢ mds grupcs
hidroxilo del compuesto de la férmula I con un o-
aminodcido o un BA-amincacido, etc. usando un agente de
condensacién por medic de un método convencional.

La sal farmacéuticamente aceptakble del compuestc de
la férmula I incluye, por ejemplo, una sal con un metal
alcalino tal como litio, sodio, potasio, etc.; una sal
con un metal alcalino-térrec tal como calcico, magnesiao,
etc.; una sal con zinc o aluminic; una sal con una base
organica tal como amonio, colina, dietanclamina, lisina,
etilendiamina, t-butilamina, t-octilamina,
tris(hidroximetil)aminometano, N-metil glucosamina,
trietanolamina y dehidreoabietilamina; una sal con un
Acido 1inorgéanico tal como el &cideo clorhidrico, Acido
bromhidrico, &cido hidroiddice, 4&cide sulfudrico, &cido
nitrico, &cide fosférico, etc.; o una sal con un Acido
organico tal como &cido férmice, A4cido acético, Aacido
propidnico, acido oxalico, acido malénico, dcido
succinico, acido fumdrico, &cidc maléico, Aacido Il4actico,

dcido méalico, Acido tartérico, dcido citrico, é&cido

2\
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metansulfdnico, acido etansulfénice, acido
bencensulfénico, etc.; o una sal con un aminodcido 4cido
tal como acidc aspartico, &cido glutémiceo, etc.

El compuesto de 1la presente invencién también
incluye una mezcla de estereoisdémeros, o© cada isbdmerao
purc o sustancialmente purc. Pcor ejemplo, el presente
compuestc puede tTener opcicnalmente unc o mé&s centraos
asimétricos en un atomo de carbono que contiene
cualquiera de los sustituyentes. Por consiquiente,
compuesto de la férmula I puede existir la forma de
enantiémeroc o diasteretmero, © una mezcla de lcs mismes.
Cuando el presente compuesto (I} contiene un enlace
doble, el presente compuestc puede existir en la forma de
isdémerc geométrico (compuesto cis-, compuestc trans-), vy
cuando el presente compuesto (I) contiene un enlace nc
saturado como carbonilo, entcnces el presente compuesto
puede existir en la forma de un tautdmerc, y el presente
compuesto tambieén incluye unco de esteos is6émercs ¢ una
mezcla de los mismos. El compuestc de comienzo en la
forma de una mezcla racémica, enantidémero o diasteredmerc
puede ser utilizado en los procedimientos para preparar
el presente compuesto. Cuandoe el presente compuesto se
obtiene en la forma de un diasterebmero © enantiémerg,
los mis,os pueden ser separados por un método
convencional tal comao cromatografia ¢ cristalizacidn

fraccionada.

3'1,
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Ademéds, el presente compuesto (I) incluye una sal
intramolecular, hidrato, solvatoc ¢ polimorfismo de los
mismos.

El anillo heterociclico monociclico sin saturar
opcionalmente sustituide de la presente invencién es un
anillc heterociclico monociclico sin saturar que puede
ser opciocnalmente sustituideo por 1-5 sustituyentes
seleccionado del grupo que consiste de un atomoc halbégeno,
un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo ©XQ, Un grupo
hidroxilo, un grupoc mercapto, un grupo carboxilo, un
grupo sulfo, un grupo alquiloc, un grupo alquenilo, un
grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo cicleoalgquenilo, un grupo
cicloalquinilo, un grupo arilo, un grupo heterociclilo,
un grupo alcoxile, un grupo alqueniloxilo, un grupo
alquiniloxilo, un grupc cicloalquiloxilo, un  grupo

ciclcalqueniloxilo, un grupc cicleoalquiniloxilo, un grupo

ariloxilo, un grupo heterociclilexilo, un grupo
alcancilo, un grupo alquenilcarbonilo, un grupcg
alquinilcarbonilo, un grupo cicloalquilcarbonilo, un
qrupo cicloalquenilcarbonilo, un grupo

cicloalquinilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
heterociclilcarbonile, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
alqueniloxicarbonilo, un grupce alquiniloxicarbonile, un
grupo cicloalquiloxicarbonilo, un grupo

clcloalquenilexicarbonilao, un grupo
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cicleoalquiniloxicarbonilo, un grupe ariloxicarbonilo, un
grupe heterocicliloxicarbonilo, un grupo alcanociloxilo,
un grupo alquenilcarboniloxilo, un grupc
alquinilcarboniloxilo, un grupo cicloalquilcarboniloxilo,
un grupo cicloalquenilcarboniloxilo, un grupo
cicloalquinilcarboniloxilo, wun grupo arilcarboniloxilo,
un grupo heterociclilcarboniloxilo, un grupo algquiltio,
un grupo alqueniltio, un grupo alquinilitioc, un grupo
cicloalquiltio, un grupo cicleocalqueniltio, un grupo
ciclgalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo
heterociclileothic, un grupo amine, un grupe mono- o
dialquilamino, wun grupo monc— © di-alcanoilamine, un
grupo meono—- o© dialcoxicarbonilamino, un grupge mono- o
diarilcarbonilaming, un grupo alquilsulfirnilamino, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupec arilsulfinilamino, un
grupo arilsulfonilaminc, un grupc carbamcilo, un grupo
mono-— o} dialquilcarbamcilo, un grupo menc- o)
diarilcarbamoilo, un grupc alquilsulfinilo, un grupo
alquenilsulfinile, un grupo alquinilsulfinilo, un grupo
cicloalquilsulfinilec, un grupo cicleoalquenilsulfinilo, un
grupe cicloalquinilsulfinilo, un grupc arilsulfinile, un
grupc heterociclilsulfinileo, un grupo alquilsulfonilo, un
grupo alquenilsulfonilo, un grupo alquinilsulfonilo, un
grupo cicloalquilsulfenilo, un grupo
ciclcalquenilsulfonile, un gqrupo ciclecalgquinilsulfonilo,

un grupo arilsulfcnilo, y un grupc heterociclilsulfenilo
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(cada sustituyente puede ser adicionalmente opcionalmente
sustituido por estos sustituyentes).

El anillc hetercbiciclico fusicnado sin saturar
opcicnalmente sustituide de la presente invencidén es un
anillo hetercbiciclico fusicnado sin saturar que puede
ser opclonalmente sustituidoa por 1-5 sustituyentes
seleccionados del grupo que cconsiste de un é&tome
halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo oOxo,
un grupo hidroxilo, un grupo mercapto, un grupo
carboxilo, un grupo sulfc, un grupo alquilco, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo clcleocalquilo, un
qrupe cicloalquilidenmetilo, un grupo cilcleoalquenilc, un
grupo cicloalquinilco, un qrupo arilo, un grupo
heterociclilo, un grupo alcoxilo, un gqrupc alqueniloxilo,
un grupo algquiniioxilce, un grupo ciclealquiloxile, un
grupo cicloalqueniloxileo, un grupo cicloalquinilexilo, un

grupco ariloxileo, un grupc heterocicliloxilo, un grupo

alcanocilo, un grupo alquenilcarbonilo, un grupo
alquinilcarbonilo, un grupo cicloalquilcarbonilo, un
grupo ciclecalquenilcarbonilo, un grupo

cicloalquinilcarbonileo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
heterociclilcarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
alqueniloxicarbonilo, un grupe alquiniloxicarbonile, un
grupo cicloalquiloxicarbonilo, un grupo
cicloalquenilcoxicarbonilo, un grupo

cicloalquiniloxicarbonilo, un grupco ariloxicarbonilec, un
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grupo heterocicliloxicarbkonilo, un grupo alcanociloxilo,
un grupo alquenilcarboniloxilo, un grupo
alquinilcarboniloxilo, un grupc cicloalquilcarboniloxilo,
un grupo cicloalquenilcarbeoniloxilo, un grupo
cicloalquinilcarbonilcxile, un grupo arilcarboniloxilo,
un grupo heterociclilcarboniloxilo, un grupc alquiltic,

un grupc alqueniltio, un grupe alquiniltio, un grupo

ciclealquiltio, un grupc ciclcalqueniltio, un grupo
cicloalquiniltio, un grupc ariltio, un grupo
heterocicliltic, wun grupc amino, un grupo mono- o

dialquilamino, un grupo mono- o dialcanoilamino, un grupo
mono- 0! dialcoxicarbenilaming, un grupo mono- o
diarilcarbonilamino, un grupce alquilsulfinilaminec, un
grupc alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfinilamino, un
grupo arilsulfonilamino, un grupe carbamcilo, un grupo
mono- o} dialquilcarbamoilo, un grupoc mono- o]
diarilcarbamoilo, wun grupo alquilsulfinilo, un grupo
alquenilsulfinile, un grupce alquinilsulfinilo, un grupo
cicloalquilsulfinileo, un grupc ciclecalquenilsulfinile, un
grupc cicleoalquinilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un
grupo heterociclilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un
grupe alquenilsulfonilo, un grupo algquinilsulfonilo, un
grupo ciclecalquilsulfenilo, un grupo
cicloalquenilsulfonilo, un grupc cicloalquinilsulfonilo,
un grupao arilsulfonilo, Yy un un grupc

heterociclilsulfonile, en donde cada sustituyente puede
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ser opcionalmente sustituide adicionalmente por éstos
sustituvyentes.

El anillc de bencenc opcionalmente sustituide de la
presente invencidén es un anillo de benceno que puede ser
opcionalmente sustituidoe por 1-5 sustituyentes
seleccionados del grupo gque consiste de un 4tomo
halégeno, un grupc nitro, un grupc ciano, un grupo
hidroxile, un grupo mercapto, un grupo carboxilo, un
grupc sulfo, un grupoc alquile, un grupo alqueniloc, un
grupo alquinilo, un  grupo cicloalquilo, un  grupo
clcloalquilidenmetilc, un grupo cicloalquenilo, un grupo
cicleoalquinilo, un grupe arile, un grupo heterociclilag,
un grupo alcoxile, un grupo alqueniloxilc, un grupo
alquiniloxilo, un grupc cicloalquiloxilo, un grupo

cicloalqueniloxilo, un grupo cicloalquiniloxilo, un grupo

ariloxilo, un grupo heterccicliloxilo, un grupo
alcanoilo, un grupo alquenilcarbonilag, un grupo
alquinilcarbeonilo, un grupo cicloalquilcarbonilo, un
grupo ciclgalquenilcarbonilo, un Grupc

cicloalquinilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo, un grupo
heterociclilcarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
alqueniloxicarbonilo, un grupo alquinilexicarbonilo, un
grupo cicloalquiloxicarbonilo, urn grupo
cicloalqueniloxicarbonilo, un grupo
cicloalquiniloxicarbonilo, un grupo ariloxicarbeonileo, un

grupo heterccicliloxicarbonilo, un grupo alcanociloxilo,
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un grupc alquenilcarboniloxileo, un grupo
alquinilcarbeoniloxilo, un grupo cicloalquilcarbonilexilo,
un grupo cicloalquenilicarboniloxilo, un grupo
cicloalquinilcarboniloxilo, un grupc arilcarboniloxilg,
un grupo heterociclilcarbeoniloxilo, un grupo alquiltio,
un grupo alqueniltio, un grupe alquiniltio, un grupo
cicloalquiltio, un grupo cicloalqueniltio, un  grupo
cicleoalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo
heterociclilethioc, un grupo amino, un grupo monc- o
dialquilamino, un grupo mono- o di-alcancilamino grupo,
un grupe monc- o dialcoxicarbonilamine, un grupo meno- o
diarilcarbenilaming, un grupo alquilsulfinilamino, un
grupo alquilsulfeonilamino, un grupo arilsulfinilamino, un
grupo arilsulfonilamino, un grupo carbamcilo, un grupo
mono- o) dialquilcarbamoilo, un grupo mono- o]
diarilcarbamecilo, un grupc algquilsulfinilo, un grupc
alquenilsulfinilo, un grupc algquinilsulfinileo, un grupo
cicloalquilsulfinile, un grupo cicloalquenilsulfinilo, un
grupo cicloalgquinilsulfinileo, un grupe arilsulfinilo, un
grupo heterociciilsulfinilo, un grupc alquilsulfonilo, un
grupe alquenilsulfonilo, un grupo alquinilsulfonilo, un
grupo cicloalquilsulfonile, un grupo
cicloalquenilsulfonilo, un grupo cicloalquinilsulfenilo,
un grupo arilsulfonileo, y un grupo heterociclilsulfonile,
un grupo alquilenc, un grupce alquilenoxilo, un grupc

alquilendioxilo, un grupc algquenilenc en donde cada
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sustituyente puede ser adicionalmente opcicnalmente
sustituide por éstecs sustituyentes. Ademas, el anillo de
benceno opcicnalmente sustituide incluye un anilloc de
benceno sustituideo con un grupo alquilenc para formar‘un
carbocilec en anillo junto con los Atomos de carbono a los
cuales se acoplan, y ademas incluye un anillc de benceno
sustituide con un grupc algquenileno para formar un
carbocicle en anillc tal come un anillo de benceno
fusionado junto con los &tomos de carbono a los cuales
estdn acoplados.

El anillo heterociclicc moncciclico sin saturar
opcionalmente sustituido es preferentemente un anillo
heterociclico meonociclico sin saturar gque puede ser
opciconalmente sustituido por i-3 sustituyentes
seleccionados del qrupo gque consiste de un Atomo
halbégeno, un grupc hidroxilc, un grupo alcoxilo, un grupo
alquilo, un grupe haloalquileo, un grupo halcoalcoxilo, un
grupo hidroxialquilo, un grupo alcoxialquile, un grupo
alcoxialcoxilo, un grupoc alquenile, un grupc alquinile,
un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un
grupo ciclcalquenilo, un grupo cicloalquiloxilo, un grupo
arilo, un grupo ariloxilo, un grupo arilalcoxilo, un
grupo ciano, un grupe nitro, un grupc aminc, un grupo
mono—- o© dialquilamino, un grupce alcanoilamino, un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo

alcoxicarboniloc, un grupe carbameilo, un grupe mono—- o©
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dialquilcarbamcilag, un grupo alcanoilo, un grupo
alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfonilamino, un grupoc
alquilsulfinilo, un  grupo alquilsulfonilcg, un  grupo
arilsulfonilo, un grupo heterociclilo, y un grupo oxo.

El anillo hetercobiciclico fusionade 8in saturar
opcionalmente sustituido es preferentemente un anillo
heterobiciclico fusionado s8in saturar que puede ser
opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste
de un Atcemc halbgeno, un grupce hidroxilo, un grugo
alcoxilo, un grupo alquilo, un grupo halocalquilo, un
grupoe haloalcoxilo, un grupo hidroxialquile, un grupo
alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinile, un grupo ciclecalquilo, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un
grupo ciclocalquioxilo, un grupo arilo, un grupo
ariloxilo, un grupeo arilalcoxilo, un grupo cilano, un
qgqrupo nitro, un  grupo amino, un grupo  mono-— o)
dialquilamino, un grupo alcancilamingo, ur grupg
alcoxicarbonilamino, un grupa carboxilao, un grupa
alcoxicarbonilo, un grupc carbamoilec, un grupc mono- o
dialquilcarbamoilo, un grupo alcanoilo, un grupo
alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfenilamino, un grupo
alquilsulfinilo, un grupc alquilsulfonilo, un grupo
arilsulfonilo, un grupc heterociclilo, y un grupo oxo.

El anille de bencenc opcionalmente sustituido es
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preferentemente un anillo de benceno que‘ puede ser
opclonalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un &atomo
halégenc, un grupo hidroxilo, un grupoc alcoxilo, un grupg
alquilo, un grupo haloalquilo,-un grupo haloalcoxilo, un
grupc hidroxialquilo, un grupo alcoxialquilc, un grupo
alcoxialcoxilo, un grupg alquenilo, un grupc alquinito,
un grupo cicleocalquilo, un grupe ciclecalquilidenmetileo, uﬁ
grupo ciclocalquenilo, un grupo ciclecalquiloxilo, un grupo
arilo, un grupo ariloxile, un grupc arilalcoxilo, un
grupo c¢iano, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo
mono- o di-alquilamino, un grupo alcancilamino, un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo
dlcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupc maono- o
di-alquilcarbamoilo, un grupo alcanoilo, un grupo

alquilsulfonilamineo, un grupoc arilsulfonilamino, un grupo

alquilsulfinile, un grupc alquilsulfenilo, un  grupo
arilsulfonilo, un grupo heterociclilo, un grupo
alquileno, un grupo alquilenoxilo, un grupo

alquilendioxile, v un grupo alquenileno.

En otra modalidad de realizacidén preferible, el
anillo heterociclico monociclico sin saturar
opcionalmente sustituide es8 un anillo heterociclico
monociclico sin saturar que puede ser opcionalmente
sustituido por 1-3 sustituyentes, independientemente

seleccionado del grupo que consiste de un atomo halégeno,
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un grupc hildroxile, un grupo ciano, un grupo nitro, un
grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un
grupo ciclecalquile, un grupo cicloalquilidenmetilo, un
grupo alcoxilo, un grupo alcancile, un grupe alquiltio,
un gqrupce alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo, un
grupo amino, un grupo mono- © di-alquilamino, un grupo
alcancilamine, wun grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
sulfameoilo, un grupo mono- o di-alquilsulfamoilo, un
grupo carboxile, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
carbamoilo, un grupo mono- ¢ di-alquilcarbamoilec, un
grupo alquilsufonilamino, un grupe fenilo, un grupo
fenoxilg, un grupo fenilsulfonilamino, un grupo
fenilsulfonilo, un grupo heterociclilo, y un grupo 0OXg;

el anilloc heterobiciclico fusionado sin saturar
opcionalmente sustituide es un anille hetercobiciclico
fusionado sin saturar gque puede Sser opcicnalmente
sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de un 4tomoc halédgeno, un grupo hidroxile, un
grupo ciano, un grupo nitro, un grupe alquilo, un grupo
alquenilec, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un
grupo cicleocalquilidenmetilo, un grupo alcoxilo, un grupo
alquiltio,
alquiltio, un grupo alquilsulfenilo, un grupo
alquilsulfinilo, un grupc amine, un grupc monc- o© di-
alquilamino, un grupoe alcanoilamino, un grupo

alcoxicarbonilamino, un grupc sulfamcilo, un grupc mono-
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o dialquilsulfamoilo, un grupe carboxilo, un grupo
alcoxicarbgcnilo, un grupo carbamoilo, un grupe mono-
di-alquilcarbamecilo, un grupo alcancilo, un grupe
alquilsulfonilamino, un grupo fenilec, un grupoc feroxilo,
un grupe fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilo, un
grupo heterociclilo, y un grupo oOxo; Yy

el anillo de bencenc opciconalmente sustituido es un
gnille de bencenc que puede ser opcionalmente sustituidoe
por 1-3 sustituyentes, independientemente seleccionado
del grupo que ccnsiste de un ateome halbdgenc, un grupc
hidroxilo, unr grupo ciano, un grupc nitro, un grupo
algquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupc
cicloalquilb, un grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo
alcoxilo, un grupc alcanoile, un grupo alquiltioc, un
grupc alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinilo, un grupo
amino, un qgrupo meone- © di-alguilamino, un grupo
alcanoilamino, un grupo alcoxicarbonilamine, un grupo
sulfamoilo, un grupo mcono- o di-alquilsulfameilo, un
grupo carboxilc, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
carbamoilc, un grupc moneo- ¢ di-alquilcarbamcilo, un
grupo alquilsufonilamino, un grupco fenile, un grupo
fenoxilo, un grupo fenilsulfonilamineg, un grupo
fenilsulfonilao, un grupo heterociclilo, un grupo
alquileno, y un grupo alguenileno;

en donde cada une de los sustituyentes indicados

precedentemente en el anillo heterobiciclico monociclico
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sin saturar, el anillo heterobiciclico fusionado sin
saturar y el anillc de benceno pueden ser adicionalmente
sustituidos por 1-3 sustituyentes, independientemente
seleccionados del grupo gque consiste de un Atomo
halégeno, un grupce hidroxilo, un grupo ciano, un grupo
alquilo, un grupe halocalquilo, un grupe alcoxilo, un
grupo haloalcoxilo, un = grupo alcanoilo, un  grupo
alquiltio, un grupe alquilsulfonilo, un grupo mono- o di-
alquilamino, un grupo carboxilg, un grupo
alcoxicarbonileo, un grupc fenilo, un grupc alquilenoxilo,
un grupo alquilendioxilo, y un grupoc oOxo.

Como una modalidad de realizacién preferible, se
menciona un ccmpuesto en el cual el anillc heterociclico
monociclico sin saturar opcionalmente sustituidoc es un
anillo heterociclico monociclico sin saturar que puede
ser opcionalmente sustituide por 1-3 sustituyentes,
independientemente seleccionado del grupo que consiste de
un Atomc haldgeno, un grupe ciano, un grupo alquilo, un
grupo alcoxilo, un grupo alcanoilo, un grupo mono- o di-
alquilaminao, un grupo alcanoilamino, un grupc
alcoxicarbonilaming, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupc carbamcilo, un grupo mono- o
di-alquilcarbamoilo, un grupo fenilo, un grupao
hetercociclilo, y un grupo 0OXo;

el anillo heterobiciclice fusionade sin saturar

opcicnalmente sustituido es un anillo hetercbiciclico
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fusionado sin saturar que puede ser opcionalmente
sustituido por 1-3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de un A&tomo

halégenc, un grupo cianc, un grupc alquilo, un grupo

alcoxilo, un grupo alcanoilo, un grupo mono-— 0
dialquilaming, un grupo alcanoilamino, un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo carboxiloe, un grupo

alcoxicarbonile, un grupo carbamoilco, un grupc mono- o
dialquiicarbamcilo, un grupo fenilo, un grupo
hetercciclilo, y un grupc oOxo; Yy

el anillo de bencenc copcionalmente sustituido es un
anillo de benceno que puede ser opcionalmente sustituido
por 1-3 sustituyentes, independientemente seleccionado
del grupo que consiste de un A4atomo haldgeno, un grupc
ciano, un grupc algquilo, un grupo alcoxile, un grupo
alcancilo, un grupe mene- © di-alquilamine, un grupo
alcanoilamine, un grupe alcoxicarbonilamino, un grupo
carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupoc carbamoilo,
un grupc meonc- © di-alquilcarbamcilo, un grupo fenile, un
grupo hetercciclilo, un grupo alquileno, y un grupc
alquenileno;

en donde cada unc de 1los sustituyentes indicados
precedentemente en el anille heterociclico monociclico
sin saturar, anillo heterobiciclico fusionado monociclice
sin saturar y el anillo de benceno pueden ser sustituidcs

adicionalmente por 1-3 sustituyentes, independientemente

4%
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seleccicnados del grupo que consiste de un &tomo
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo
haloalquilo, un grupo alcoxilo, un grupo haloalcoxilo, un
grupo alcancilo, un grupe mono~- o© di-alquilamino, un
grupo carboxilo, un grupc hidrexilo, un grupeo fenileo, un
grupo alquilendioxilo, un grupo alquielnoxilc, y un grupo
alcoxicarborilo.

Como otras mcdalidades de realizaclidn preferibles,
se menciona
(1) un compuesto en el cual el Anillo A es un anillo
heterociclico monociclico sin saturar que puede ser
opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes,
independientemente seleccionado del grupo que consiste de
un Atomo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo cianc, un
grupo nitroe, un grupo algquile, un grupo alguenilo, un
grupe alquinilo, un  grupo cicloalquile, un  grupe
cicloalquilidenmetilo, un grupe alcoxilo, un  grupo
alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfenilo,
un grupo alquilsulfinilo, un grupo amino, un grupo mono-
o di-alquilamineo, un grupo sulfamoilo, un grupo mono- ©
di-alquilsulfamoilo, un grupo carboxilg, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamcilo, un gqrupo mono- o
di-alquilcarbamoilec, un grupo alquilsufonilamino, un
grupo fenilo, un grupo fenoxilo, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupce fenilsulfoniloc, un grupo

heterociclilo, vy un grupo oxo, Yy
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El Anillo B es un anillo heterociclico monociclico
sin saturar, un anilleo heterobiciclico fusionade sin
saturar, 0 un anillo de benceno que puede ser
cpcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes,
independientemente selecclonado del grupo que censiste de
un Adtomo haldgeno, un grupo hidroxiloc, un grupo ciano, un
grupc nitrc, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un
grupo alquinilo, un grupo ciclecalquilo, un grupo
cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxilo, un  grupo
alcanoilo, ur grupo alquiltic, un grupo alquilsulfonilo,
un grupo alquilsulfinilc, un grupc amino, un grupo mMono-
0 di-alquilamino, un grupo sulfamoilo, un grupc mone- O
di-alquilsulfamcilo, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamcilo, un grupo mono- 9
di-alquilcarbamoilo, un grupo alquilsufonilamino, un
grupo fenilo, un grupo fenoxilao, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupc fenilsulfonilo, un grupo
heterociclilo, un grupo alquileno, N4 un grupo
alquenilenc;

(2) un ccompuesto en el cual el Anillc A es un anillo de
bencenc que puede ser opcionalmente sustituide por 1-3
sustituyentes, independientemente seleccionadc del grupo
que consiste de un &tomo halégeno, un grupe hidroxilo, un
grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilec, un grupe cicloalquile, un

grupc cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxilc, un grupo
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alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfoniloe,
un grupo alquilsulfinilec, un grupo amino, un grupo mono-
o di-alquilamino, un grup¢ alcancilamino, un grupo
sulfamoile, un grupo mono- © di-alquilsulfamoilo, un
grupo carboxilo, un grupc alcoxicarbonileo, un grupo
carbamoilo, un grupoc mono- o© di-alquilcarbamecilo, un
grupe alquilsufonilamino, wun grupo fenilo, un grupo
fenoxilo, un grupo fenilsul fonilamino, un grupo
fenilsulfonilo, un grupa heterociclilo, un grupo
alquilenc, y un grupo alquenileno, y

El Anillo B es un anillo heterociclico monociclico
sin saturar o un anillo heterobiciclice fusicnado sin
saturar, cada uno de los cuales puede ser opcionalmente
sustituide peor 1-3 sustituyentes, independientenente
seleccionado del grupo que consiste de un Atomo haldgenc,
un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un
grupe alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un
grupe cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetile, un
grupc alcoxilo, un grupo alcancilo, un grupo alquiltioc,
un grupo alquilsulfenilo, un grupo alquilsulfinilo, un
grupo amino, un grupc mono- © di-alquilaminoc, un grupo
sulfamcile, un grupo mono- © di-alquilsulfamecilo, un
grupe carboxile, un grupe alcoxicarbonilo, un grupo
carbamoilo, unl grupo mono- © di-alquilcarbamoilo, un
grupo alquilsufonilamino, wun grupo fenile, un grupo

fencxilo, un grupo fenilsulfonilamino, un grupo
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fenilsulfonilo, un grupo heterociclilo, un grupo
alquileno y un grupo oOxo; Y
(3) un compuesto en el cual el Anillo A es un anillo
heterobiciclice fusionado sin saturar que puede ser
opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes,
independientemente seleccionado del grupc que consiste de
un adtomo halbégeno, un grupo hidroxilo, un grupe ciano, un
grupe nitro, un grupo algquilo, un grupe alquenilo, un
grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicleocalquilidenmetilo, un grupce alcoxilo, un  grupo
alcanoilo, un grupo alquiltio, un grupc algquilsulfonilo,
un grupo alquilsulfinile, un grupc amino, un grupo mono-
0o di-alquilamino, un grupo sulfamecilo, un grupo mono- ©
di-alquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono- o
di-alquilcarbamecilec, un grupce algquilsufonilamine, un
grupo fenilo, un grupo fenoxilo, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupe fenilsulfonilc, un grupo
heterociclilo, y un grupo Oxo, Y

El Anillo B es un anille heterociclico monociclico
sin saturar, un anillc heterobiciclico fusilonade sin
saturar, © un anillo de bencenc, cada unc de los cuales
puede ser copcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes,
independientemente seleccionado del grupo que consiste de
un atomo haldgeno, un grupo hidroxilec, un grupo ciano, un

grupo nitro, un grupo alquile, un grupo alguenilo, un
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grupo alquinilo, un grupo cicleoalquilo, un  grupo
cicloalquilidenmetilo, un  grupo alcoxilo, un  grupo

alcanollo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilo,
un grupo alquilsulfinilo, un grupc amino, un grupo mono-
0o di-alquilamino, un grupo sulfamecilo, un grupo mono—- ©
di-alquilsulfamoilo, un grupo carboxilo, un grupa
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoiloc, un grupo mono- o
di-alquilcarbamocilo, un grupo alquilsufonilamino, un
grupo fenilo, un grupo fenoxilo, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilo, un grupo
hetergciclilc, un grupc alquileno y un grupo oxo;

en donde cada unc de los sustituyentes indicados
precedentemente del Anillo A y el Anillo B pueden ser
cpcicnalmente sustituidos por 1-3 sustituyentes,
independientenente seleccionados del grupo gque consiste
de un &tomo halbgeno, un grupo ciano, un grupo alquilo,
un grupo haloalquilo, un grupo alcoxilo, un grupo
haloalcoxilo, un grupo alcanoilo, un grupo monc- © di-
alquilamino, un grupo carboxilo, un grupo hidroxile, un
grupo fenilo, un grupo alquilendioxilo, un grupo
alquilenoxile, y un grupo alcoxicarbonilo.

Comc las modalidades de realizacién méds preferibles,
se menciona un compuesto en el cual el Anillo A y el
Anillo B son
{1} el Anillo A es un anillc heterociclico moncciclicao

sin saturar que puede ser opcionalmente sustituido por un
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dtomo halégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo
halcalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, o un
grupc oxo, y el Anille B es {a) un anillc de benceno que
puede ser opcionalmente sustituido per un &tomo halégeno;
un grupo cianc; un grupo alquilo inferior; un grupo
halcalquile inferior; un grupe alcoxilo inferior; un
grupo halcalcoxilo infericr; un grupc mono- o]
dialquilamino inferior; un grupo fenilc opcionalmente
sustituide por un Atomec haldgeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo inferior, un grupc halcalquiloc inferior, un
grupo alcoxile inferior, C un grupo meono- o di-
alquilamino inferior; a un grupo heterociclilo
opcionalmente sustituido por un &tomo halégenc, un grupo
ciano, un grupc alquile inferior, un grupc halcalquilo
inferior, un grupo alcoxilo inferior, © un grupc mono- o©
dialquilaminc inferior; (b} un anille hetercciclico
monociclico sin saturar gque puede ser opcionalmente
sustituide por un grupo selecciconade de un Atomo
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un
grupo haloalquileo inferior, un grupe alcoxilo inferior,
un grupo haleoalcoxilo inferior, un grupce meono- o
dialquilamino inferior, un grupo fenilo que puede ser
sustituido con un A&tomo halébgeno, un grupo cilano, un
grupo alquilc inferior, un grupc halcalquilo infericr, un
grupc alcoxileo inferior, un grupo mono- © dialquilamino

inferior; Yy un grupo hetercciclico que puede ser
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opcionalmente sustituido con un grupoc seleccionadc de un

atome haldgeno, un grupc cilanc, un grupc alquilo
inferior, un grupo halocalquilo inferior, un grupo
alcoxilo inferior, un grupo nmono- o dialquilamineg

inferior; o (c) un anillo heterobiciclico fusionado sin
saturar que puede ser opcicnalmente sustituido por un
grupe seleccionado de un Atomo haldédgenc, un grupo ciano,
un grupo alquile inferior, un grupo haloalquilo inferior,
un  grupo alcoxilo inferior, un grupce halcalcoxilo
inferior, un grupc meocneo- ¢ dialquilamino inferior; y un
grupc heterociclilo que puede ser opclionalmente
sustituide con un grupo seleccionade de Atomo haldgeno,
un grupo ciano, un grupe algquilo inferior, un grupo
halcalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, un
grupc mono- o dialquilamino inferior;

(2) el Anillo & es un anillo de benceno gque puede ser
opcicnalmente sustituide por un 4atome haldgeno, un grupo
alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo
alcoxilo inferior, un grupo fenilo, (o} un grupo
alquenileno inferior, y el Anillo B es (a) un anillo
heterociclico monociclico sin saturar que puede ser
opcicnalmente sustituido por un atomo haldégeno; un grupo
ciano; un grupo alquilc inferior; un grupe haloalquilo
inferior; wun grupo fenilalquileo inferior; un grupo
alcoxilo inferior; un grupo halecalcoxile inferior; un

grupc mono- © di-alquilamino inferior; un grupo fenilo
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opcionalmente sustituide por un atome haldgenc, un grupo
ciano, un gqrupo alquilo inferior, un grupo halgoalquilo
inferior, un grupo alcoxile inferior, o un grupo mono- ©
dialquilamino inferior; o un grupo hetercciclilo
cpcionalmente sustituide por un &tomc haldbgeno, un grupo
ciane, un grupo alquilc inferior, un grupo halcalquilo
inferior, un grupo alcoxilo inferior, o un grupc mcno- ©
dialquilamine infericor; (b} un anillo heterobiciclico
fusiconado sin saturar opcicnalmente sustituideo por un
grupo seleccionado de un atomo halégeno, un grupo ciano,
un grupo alquile inferior, un grupc halcalquilo inferiocr,
un grupo fenilalquile inferior, un grupe alcoxilo
inferior, un grupec haloalcoxilo inferior, un grupo meno-
0 dialquilamino inferior, un grupo fenilo que puede ser
sustituide con un A&tcomo halégenco, un grupo cianoc, un
grupo alquilo inferior, un grupo halcalquilo inferior, un
grupc alcoxilo inferior, o un grupo mono- o dialquilamino
inferior; y un grupo heterociclile que puede ser
cpcicnalmente sustituido con un grupo seleccionado de un
Atome haldgeno, un grupce ciano, un  grupo alquilo
inferior, un grupc halcalquile inferior, un  grupo
alceoxilo inferior, o© un grupc mono- o dialgquilamino
inferiocr; o

{3) el Anillo A es un anillo heterobiciclico fusicnado
sin saturar que puede ser opcioconalmente sustituido por un

atomo haldégenc, un grupo alquilo inferior, un grupo
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haloalquile inferior, un grupo alcoxilo inferior, y un
grupc oxo, y €l Anillc B es (a) un anlllc de benceno que
puede ser opcionalmente sustituido por un grupo
seleccionade de un atcome haldgeno, grupo ciano, un grupo
alquilo inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo
alcoxilo inferior, un gqrupo halocalcoxilo inferior, un
grupo meono- o dialquilamino inferior, un grupo fenilo que
puede ser sustituido por un 4tomo halégeno, grupo cilano,
un grupo alquilo inferior, un grupo halcalquilec inferiar,
un grupo alcoxilo inferior, un grupo mono- o]
dialquilaminc inferior; y un grupc heterocicliclo que
puede ser copcicnalmente sustituido con un grupo
seleccionade de un &tome haldgeno, grupe ciano, un grupo
alquilo inferior, un grupoc haloalquilo inferior, un grupo
dlcoxlilo inferior, o un grupc mono- © dialquilamino
infericr; (b) un anillc heterociclice monociclico sin
saturar que puede ser cpcionalmente sustituide por un
Atomo haldgeno; un grupc Cclano; un grupe alguilao
infericr; un grupo haloalquile inferior; un  grupo
alcoxile infericr; un gqrupo halecalcoxile infericr; un
grupo monc- © di-alquilaminc inferior; un grupo fenilo
opcionalmente sustituido por un &tomo halégenc, un gqrupo
ciano, un grupo alquilo inferior, un gqrupc haloalquiloc
inferior, un grupo alcoxilc inferior, © un grupc monoc- o©
dialquilamino inferior; o] un grupo hetercociclilo

opcionalmente sustituide por un Atomc haldgenc, un grupo
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ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo halcalquilo
inferior, un grupe alcoxilo inferior, o un mecno - © un
grupo dialquilamino inferior; o] (c) un anillo
heterobiciclico fusionadce sin saturar gque puede ser
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de un
dtomo haldgeno, un grupce ciano, un grupo alquilioc
inferior, un grupc halecalquilo inferior, un  grupo
alcoxilo inferior, un gqrupc halcalcoxilo inferior, un
grupo mono- © dialquilamine inferior, un grupoc fenilo que
puede ser sustituido con un &tomo de haldgeno, un grupo
cianao, un grupo alquilo inferior, un grupo halocalquilo
inferior, un grupc alcoxilo inferior, un grupo mono- o
dialquilamino inferior; vy un grupc heterociclilo que
puede ser sustituido con un Atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupce alquile inferior, un grupo halocalquile
inferior, un grupo alcoxilec inferior, un grupo mono- o
dialquilamino inferior.

En otra nmnodalidad de realizacidén preferible, se
menciona un compuesto de la férmula I, en donde Y es -CH;-
Yy estAd enlazado en la posicién 3- del Anille A, siendo
con respecto a X la posicidén 1-, el Anillo A es un anillo
de bencenc que es sustituido por 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo
inferior, un grupce haloalquile inferior, un ateomo
halédgeno, un grupo alcoxilo inferior, un grupc fenilo, y

un grupo alquenileno inferior, y el Anillo B es un anillo
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heterociclico meonociclico sin  saturar o un anillo
heterobiciclico fusionado sin saturar, cada unc de los
cuales puede ser sustituidoc pecr 1-3 sustituyentes
seleccionades del grupo gque consiste de un grupo alquilo
inferior, un grupo halocalquilo inferior, un grupo
fenilalquile inferior, un atome haldégenc, un grupo
alcoxile inferior, un grupc halcalcoxilo inferiocr, un
grupe fenilo, un grupo halefenilo, un grupo cianofenilo,
un grupo fenilalgquilc inferior, un grupo halcocalgquilfenilc
inferior, un grupo alcoxifenilec inferior, un  grupo
halocalcoxifenilo infericr, un grupc alquilendioxifenilo

inferior, un grupo alquilenoxifenilo infericr, un grupo

mono- o] di-alquilaminofenilc inferiaor, un grupo
heterociclilo, un grupo haloheterociclilo, un grupo
cianocheterociclilo, un grupo alquilheterociclilo

inferior, un qrupc alcoxiheterociclilo inferior, y un
grupc mono- o di-alquilamincheterociclileo inferior.

Auin en otra meodalidad de realizacién preferible, se
menciona un compuesto de la fédrmula I en donde Y es -CH,-
y estd enlazadc en la pesicibdn 3- del BAnille A, siendo
con respecto a X la posicidén 1-, el Anillc A es un anillc
heterociclico meonociclicoe sin saturar que puede ser
sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de un grupe alquilo inferior, un &tomo
haldgeno, un grupo alcoxilo inferior, y un grupo oxo, Yy

el Anlllo B es un anillco de bencenc que puede ser
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sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo
haloalquile inferior, un atemo  halégeno, un  grupo
alcoxile inferior, un grupe halcalcoxile infericr, un
grupce fenilo, un grupc halofenilo, un grupo cianofenilo,
un grupo fenilalquilo inferior, un qrupoc haloalquilfenilo
infericr, un grupo alcoxifenilc infericr, un grupo
heterociclilo, un grupo halohetercociclilo, y un grupo
alquilheterociclilo inferior.

Adicionalmente, como otra modalidad de realizacién
preferible, se menciona un compuesto de férmula I en
donde Y es -CH,- y estd enlazadc en la posicién 3- del
Anille A, siendo con respecto a X la pesicién 1-, el
Anille A ez un anillo heterociclico monociclico sin
saturar que puede ser sustituide por 1-3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de un grupo alquilo
infericr, un &tomc halégeno, un grupo alcoxile infericr,
Yy un grupo oxo, y el Anillo B es un anillo heterociclico
monociclico s8in saturar o un anillo hetercbiciclico
fusicnados sin saturar, cada unc de los cuales puede ser
sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionades del grupo
que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo
haloalquilo inferior, un Atomo haldgenc, un  grupo
alcoxileo inferior, que un grupo haloalcoxilc inferior, un
grupo fenilo, un grupo halofenilo, un grupe ciancfenile,

un grupc fenilalquilc inferior, un grupo halofenilalquilo
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inferior, un grupo alcoxifenilc inferior, un grupo
haloalcoxifenile inferior, un grupo heterociclilo, un
grupo haloheterociclilo infericr, un grupo
cianchetercciclilo, un grupo alquilheterociclilc
inferior, un gqrupc alcoxihetercciclilc infericr vy un
grupo alcoxiheterociclile inferior.

Como un compuesto m&s preferible, se menciona un

compuesto en el cual X es un atomc de carbono e Y es —-CH;-

Adicionalmente, como otro compuesto preferible, se
menciona un compuesto en el cual el Anillo A y el Anillo
B son
(1) el Anilloc A es un anillc de bencenc gue puede ser
opcicnalmente sustituido por 1-3 sustituyentes,
independientemente seleccionados del grupo gque consiste
de un Atomo haldgeno, un  grupo alquilo inferior
cpcionalmente sustituido por un atomo haldégeno © un grupo
alcoxilo inferior, un grupo alcoxilo inferior
opcionalmente sustituido por un atomo haldégenc o un grupo
alcoxile inferior, un grupo cicloalquilo, un grupo
cicloalcoxilo, un grupo fenile, y un grupe alquenileno
inferior, vy

el Anillc B es un anillo heterociclicc monociclico
sin saturar o un anillo heterobiciclico fusiconado sin
saturar, cada unc de los cuales puede ser opciocnalmente

sustituide per 1-3 sustituyentes, independientemente
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seleccionades del grupo gque consiste de un  atomo
halbégeno; un grupo alquilo inferiocr opcionalmente
sustituide por un Atomo haldgeno, un grupoc alcoxile
inferior o un grupo fenilo; un grupo alcoxilo infericr
opcionalmente sustituido por un datecmo haldégeno o un grupo
alcoxilo inferior; un grupo cicloalquilo; un grupo
cicloalcoxilo; un grupc fenilo opcionalmente sustituido
por un &tomo halégeno, un grupo ciano, un grupc alquilo
inferior, un grupc halecalquile inferior, un grupo
alcoxilo inferior o© un grupo halcalcoxilo inferior; un
grupo heterociclilo opcionalmente sustituido por un atomo
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquile inferior, un
grupo haloalquile inferior, un grupo alcoxilo inferior o
un grupo haloalcoxilo inferior;y un grupc oxo,
(2) el Anillo A es un anilloc heterociclico monociclico
sin saturar que puede ser opcionalmente sustituido por 1-
3 sustituyentes, independientemente seleccionados del
grupo que consiste de un atome haldgeno, un grupco alquilo
inferior opcicnalmente sustituido por un grupo alcoxilo
inferior, un grupa alcoxilo inferior opcionalmente
sustituido por un &tomo haldgeno o un grupo alcoxilo
inferior, un grupo ciclocalquilo, un grupo cicleoalcoxilo,
Yy uUn grupo OxXo, Y

el Anillo B es un anillc de benceno que puede ser
cpcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes,

independientemente selecciconadcs del grupoc gque caonsiste
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de un 4&tome halégeno; un grupo alquilo inferior
opcicnalmente sustituido por un &tome halbgenc, un grupo
alcoxilo inferior o un grupco fenilo; un grupo alcoxilo
inferior opcionalmente sustituido por un Atomo haldgeno o
un grupo alcoxilo inferior; un grupc cicloalquilo; un
grupo cicloalcoxilo; un  grupo fenilo cpcionalmente
sustituido por un &tome haldgeno, un grupo ciano, un
grupc alquilo inferior, un grupc haloalquile inferior, un
grupo alcoxilo inferior o un grupo halocalcoxilo inferior;
un grupo heterociclilo opcionalmente sustituido por un
adtocmo halégeno, un grupe cianc, un grupo alquilo
inferior, un grupo haloalquileo inferior, un  grupc
alcoxilo inferior o un grupo halcalcoxilo inferior; y un
grupo alquileno inferior,
(3) el Anillo A es un anillo hetercciclico monociclico
sin saturar gue puede ser opcicnalmente sustituide por 1-
3 sustituyentes, independientemente seleccionadecs del
grupc que consiste de un Atomo haldégenc, un grupo alquilo
inferior opcionalmente sustituidc per un atomo halbégenc o
un grupo alcoxilco inferior, un grupo alcoxilo inferior
opcicnalmente sustituide por un atomo haldgeno o un grupo
alcoxilec inferior, un grupo ciclealquilo, un  grupo
cicloalcoxilo, y un grupo oxo,

el Anillo B es un anillo heterociclico monociclico
sin saturar © un anillc hetercobiciclico fusiconado sin

saturar, cada uno de los cuales puede ser opcicnalmente



15

20

25

49

sustituido per 1-3 sustituyentes, independientemente
seleccionades del grupo que consiste de un atomo
halbgeno; un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por un A&tome haldgeno, un grupc alcoxilo
inferior o un grupo fenilo; un grupo alcoxilo inferior
opcionalmente sustituido por un &tomec haldgeno o un grupo
alcoxilo inferior; un grupo cicloalquilo; un grupo
cicloalcoxilo; un grupeo fenilo opcicnalmente sustituido
por un Atomo haldégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo
inferior, un grupo halcalquile inferior, un grupo
alcoxilo inferior o un grupo haloalcoxilo inferior; un
grupo heterociclilo opcionalmente sustituide por un atome
halégeno, un grupo ciano, un grupco alquilo inferior, un
grupc halovalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferiocr o
un grupo halcalcoxileo infericr; y un grupo oOxoQ;

(4) el Anillo A es un anillo heterobiciclico fusicnado
sin saturar que puede ser sustituido por 1-3
sustituyentes, independientemente selecciocnadecs del grupo
que consiste de un Aatomo de haldgeno, un grupo alquilo
inferior opcionalmente sustituido por un grupc alcoxilo
inferior, un grupe alcoxilo inferior opcionalmente
sustituide por un atomo halégenc o grupo alcoxilo
inferior, un grupo cicloalquilo, un grupe cicloalcoxilo,
Y un grupo oxog,

el anille B es un anillec de bencenc gque puede ser

copcionalmente sustituide por 1-3 sustituyentes,

L)
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independientemente seleccionados del grupo que consiste
de Atomo halbgeno; un grupo alquilo inferior
opcionalmente sustituido por un Atomo haldgeno, un grupc
alcoxilo inferior o un grupo fenilo; un grupo alcoxilo
inferior o un grupo fenilo; un grupo alcoxilc inferior
opcionalmente sustituido por un atcemo haldgenc o un grupo
alcoxilo 1inferior; un grupc cicleoalquilo; un  grupo
cicloalcoxilo; un gqrupo fenilo opcionalmente sustituido
por un atomo halbégeno, un grupo ciano, un grupc alguilo
inferior, un grupo halocalquilo inferior, un grupo
alcoxilo inferior © un grupo halcalcoxilo inferior; un
grupo heterociclilc opcicnalmente sustituido por un atcmo
haldgeno, un grupo cilano, un grupc alquilo inferior, un
grupce halcalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior 6
un grupo haloalcoxilo inferior; y un grupo alquilenco
inferior, o

(5] el Anille A es un anillec heterociclicc monociclico
sin saturar que puede ser sustituido por 1-3
sustituyentes, independientemente seleccionadcs del grupo
gue consiste de un atomo de haldgeno, un grupo alquiloc
inferior opcionalmente sustituido por un grupo alcoxilc
inferior, un grupo alcoxilo inferior opcicnalmente
sustituido por un Atomo haldégeno o grupo alcoxilo
inferior, un grupo cicloalgquilo, un grupec cicloalcoxila,
¥ Un grupo oxo,

el anillo B es un anillo heterociclico monociclico sin
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saturar o un anille heterobiciclico fusionado sin
saturar, cada uno de los cuales puede ser cpcionalmente
sustituido por 1-3 sustituyentes, independientemente
seleccionados del grupc que consiste de atomo haldbgeno;
un grupo alquilc inferior opcionalmente sustituido por un
Atomo haldgeno, un grupc alcoxilo inferior © un grupo
fenilo; un qrupoc alcoxilo infericor o un grupo fenile; un
grupo alcoxilo inferior opcionalmente sustituido por un
Atomo haldégeno o© un grupo alcoxilo inferior; un grupo
cicloalquilo; un grupc cicloalcoxilo; un grupc fenilo
opcionalmente sustituido por un atomo halégenc, un grupo
ciano, un grupo alquilo inferior, un grupc halecalgquilo
inferior, un grupo alcoxilo infericr ol un grupo
haloalcexilo inferior; un grupo hetercclclilo
opcicnalmente sustituido por un &tomo haldgeno, un grupo
cianc, un grupo alquilo inferior, un grupc halcalquilo
inferior, un  grupo alcoxilo inferior ¢ un grupo
halocalcoxilec inferior; y un grupo OXo.

El preferido es un compuesto en donde Y esté
enlazado en la posicidtn 3- del Anillo A, siendo con
respecto a X la posicidén 1-, el Anillo A es un anillo de
bencenc que puede ser cpcionalmente sustituideo por un
atomo haldgeno, un grupo alquilco inferior opcicnalmente
sustituido por un atomo haldgeno, un grupo alcoxilo
inferior, o un grupo fenilo, ¥y el Anillc B es un anillo

heterociclico monociclico sin saturar 0 un anillo

67
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hetercobiciclico sin saturar que puede ser opcionalmente
sustituide por 1-3 sustituyentes, independientemente
seleccionados del grupoc que consiste de un Atomo
halbgeno; un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituidc por un atomo haldégeno o un grupce fenile; un
grupo alcoxilo inferior; un grupo feniloc opcionalmente
sustituido por un Atomo haldgeno, un grupe ciano, un
grupo alquilo inferiocr, un grupc halocalquilo infericr, o
un grupa alcoxilo inferior; un grupc heterociclilo
opcionalmente sustituido por un atomo halégeno, un grupo
cianc, un gqrupo alquilo infericr, un grupoc halcalquilo
inferior, o un grupo alcoxilo infericr; y un grupo oOxo.

El preferido es un compuesto en donde Y estéa
enlazado en la posicién 3- del Anillo A, siendo con
respecto a X la posicién 1-, el Anillo A es un anillo
heterociclico monciclice sin saturar que puede ser
opcionalmente sustituido por un sustituyente seleccicnado
de un Atomo halégeno, un grupce alquilo inferior, y un
grupc oxo, Yy el Anillo B es un anillo de bencenc gque
puede ser opcionalmente sustituidc por un sustituyente
seleccionado del grupc que consiste de un atomo haldgeno;
un grupe alquileo inferior opciconalmente sustituido por un
atomc haldgeno o un grupo fenilo; un grupo alcoxilo
inferior; un grupo fenilo opcionalmente sustituido por un
atomo halbgeno, un grupo cliano, un grupo alquilo

inferior, un grupo haloalquilo infericr, ¢ un grupo
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alcoxile inferior; un grupo hetercciclileo opcicnalmente
sustituide por un &atomo haldégeno, un grupce ciang, un
grupe alquilo inferior, un grupo halcalquilo inferior, o
un grupe alcoxilo inferior; y un grupo alguileno
inferior.

El anillo heterociclico monciclico sin saturar
preferible incluye un anillc heterociclico sin saturar de
5 & & miembros gue posee 1 o) 2 hetercatomos
independientemente seleccionados de un atomo de
nitrbégeno, un atomo de oxigeno, y un atomc de azufre. Mas
especificamente, los preferidos son furano, tiofeno,
oxaxole, isoxazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina,
pirimidina, pirazina, dihidroisoxazol, dihidropiridina, vy
tetrazol. EiL anillo heterobiciclico fusionado sin saturar
preferible incluye un anillo heterociclico fusionado sin
saturar de 9- & 10- miembros gque contiene 1 a 4
heterodtomos seleccionados independientemente de un &tomao

de nitrébgeno, un atomc de oxigeno, y un atomo de azufre.

Mas especificanente, los preferidos son indeclina,
isoindolina, bPbenzotiazol, benzoxazol, indol, indazol,
gquinolina, isoquinclina, benzotiofeno, benzofurano,

tienotiofeno, y dihidroiscoquinolina.

Los compuestos mas preferidos incluyen un compuesto
en donde el Anillo A es un anillo de benceno que puede
ser opcionalmente sustituido por un sustituyente

seleccionado del grupo que consiste de un &tomo haldgeno,
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un grupo alquilo inferior, un grupo halocalquilo inferior,
un grupo alcoxilo inferior, vy un grupc fenilo, y el
Anille B es un anillo heterociclico seleccionado del
grupc gque consiste de tiofenc, furano, benzofuran,
benzotiofeno, \'4 benzotiazol, an donde el anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituide por un
sustituyente seleccionado del grupc siguiente: un atomo
halbégeno, un grupo cilano, un grupo alquileo inferior, un
grupo halocalquilo inferior, Un - grupo fenilalguilo
inferiocr, un grupo alcoxilo inferior, grupoc halcalcoxilo
inferior, un grupo fenilo, un grupo halofenilo, un grupo
fenilalquilo inferior, un grupo alcoxifenilo inferior, un
grupo tienilo, un grupo halecotienile, un grupo piridilo,
un grupo halopiridilo, un grupc tiazolilo.

Otros ccompuestos preferibles incluyen un compuesto
en donde Y es -CH:—, el Anillo A es un anillo
heterociclico monociclico sin saturar o un anillo

heterobiciclice fusionado sin saturar seleccionado del

grupo que consliste de tiofeno, dihidroiscquinolina,
dihidroisoxazol, triazol, pirazcl, dihidropiridina,
dihidroindol, indol, indazol, piridina, pirimidina,

pirazina, gquinclina, y isoindolina, en donde el anillo
heterociclico puede ser opcicnalmente sustituido por un
sustituyente seleccionado del grupo sigquiente: un atomo
haldégeno, un grupo alquilo inferior, y un grupc oxc, y el

Anillo B es un anillec de bencenc gque puede ser
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opclonalmente sustituide por un sustituvente seleccionado
del grupo siguiente: un 4&tomo haldgeno, un grupec alquilo
inferior, un grupe halocalquile inferior, un  grupo
alcoxilo inferior, y un grupo haloalcoxilc inferior.
Adicionalmente, un compuesto preferible de la

férmula T incluye un compuesto en donde el Anillo A es

1b
R'a R R
RZE_ b
1]
R3a/’, R
o]
en donde R, rR?2, R?®, R'®, R?®, y R*®  son

independientemente cada unc un Aatomo de hidrégenc, un

atomo halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo, un

grupo alquilo, un grupo halocalquilo, un grupo
haloalcoxilo, un grupo hidroxialquilo, un grupo
alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxilo, un grupo

alquenile, un grupe algquinile, un grupo ciclecalquile, un
grupo cicleocalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un
grupo cicloalquiloxilao, un grupo fenilo, un grupo
fenilalcoxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
amino, un  grupo mono- ¢ dialquilamino, un  grupo
alcancpilamino, un arupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbenile, un grupo carbamoile, un grupe nono- o
dialquilcarbamoilo, un grupo alcanoilo, un grupo
alquilsul fonilaming, un grupe fenilsulfonilamino, un
grupc alquilsulfinile, un grupce alquilsulfonilo, o un

grupo fenilsulfconilec, y
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el Anille B es

\@[:: mR“’ \@J

' 9]

en donde R y R°® son independientemente cada uno un &tomo
de hidrbgeno; un 4&tomo haldgeno; un grupo hidroxilo; un
grupc alcoxile:; un grupo alquilo; un grupo halcalquilo;
un grupc halcalcoxilo; un grupo hidroxialquileo; un grupo
alcoxialquilo; un grupo fenilalquilo; un grupc
alcoxialcoxilo; un grupo hidroxialcoxilo; un  grupo
alquenilo; un grupo alquinileo; un grupo cicloalquilo; un
grupc cicloalquilidenmetile; un grupo cicloalquenilo; un
grupce cicloalquiloxilo; un grupo feniloxilo; un grupo
fenilalcoxilo; un grupe cianc; un grupe nitro; un grupo
amino; un  grupo  meno- o dialgquilamino; un grupc
alcancilamino; un grupo carboxilo; un qrupo
alcoxicarbonilo; un grupo carbamoilo; un grupoc mDNONC- O
di-alquilcarbamoilo; un grupo alcanoilo; un grupo
algquilsulfonilamino; un  grupo fenilsulfonilamino; un
grupc alquilsulfinilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo
fenilsulfonile; un grupo fenilc opcionalmente sustituido
por un Atomo haldgenc, un grupo ciance, un grupo algquilo,
un grupce haloalquilo, un grupo alcoxilo, un grupo
haloalcoxilo, un grupo alquilendioxilo, un grupo
alquilenoxilec, © un grupo mono- © dialquilamino; o un

grupo heterociclilo opclonalmente sustituido por un &tomo
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halégeno, un grupc ciano, un grupe alquilo, un grupo
haloalquilo, un grupe alcoxilo o un grupc halcocalcoxilec, ©
R** y R se enlazan entre si en los terminales de los
mismos para formar un grupo alquilenc; y

R, R®®, R y R son independientemente cada unoc un &tomo
de hidrdgenc; un Aatomo haldgenc; un grupo hidroxilo; un
grupo alcoxileo; un grupo alquilo; un grupo halocalquilo;
un grupo haloalcoxilo; un grupo hidroxialgquilo; un grupo
alcoxialquilo; un grupo fenilalquilo; un grupo
alcoxialcexilo:; un grupe hidroxialcoxilo; un  grupo
alquenilo; un grupo alquinilo; un grupo ciclealquile; un
grupo cicloalquilidenmetile; un grupe cicloalgueniio; un
grupo ciclecalquiloxilo; un grupo feniloxilo; un grupo
fenilalcoxilo; un grupo ciano; un grupc nitre; un grupo
amino; un grupo mono- © dialquilamino; un  grupo
alcancilamino; un grupo carboxilo; un grupo
alcoxicarbonilo; un grupc carbameoilo; un grupo mENo- O
di-alquilcarbamoilo; un grupo alcancilo; un grupo
alquilsulfonilanino; un grupo fenilsulfenilamine; un
grupo alquilsulfinilo; un grupo alquilsulfonilo; un grupo
fenilsulfonilo; un grupo fenilc opcionalmente sustituido
peor un &tomo haldédgeno, un grupo cianc, un grupo alquilo,
un grupo haloalquilo, un grupo alcoxilo, un grupo
haloalcoxilo, un grupa metilendicxila, un grupo
etilenoxilo, © un grupo mono- o di-alquilamino; o un

grupo heterocicliloc opcionalmente sustituido por un &tomo
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halbdgenog, un grupo ciano, un grupo algquilo, un grupo
haloalgquilo, un grupc alcoxilo ¢ un grupe halcalcoxilo.

Es mds preferible un compuesto en donde R'*, R?**, R*,
R'™®, R?®, y R¥® cada uno es independientemente un Atomo de
hidrégeno, un Atomo halégeno, un grupo alquilo inferior,
un grupo haloalquilo infericr, un grupo alcoxilo
infericr, o un grupo fenilo;

R*® y R° cada uno es independientemente un &tomo dé
hidrdgeno; un Atomo haldgenc; un grupo alquilo inferior;
un grupo halcalquilo infericr; un grupo fenilalquilo
inferior; un grupo fenilec opciconalmente sustituide por un
atomoc halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo
inferior, un grupo haleoalquilo infericr, un grupo
alcoxilo inferior, un grupo haloalcoxilo infericor, un
grupc metilendioxilo, un grupo etilenoxilo, © un grupo
mono- ¢© dialquilamino inferlor; © un grupce hetercocicliloe
opcionalmente sustituide por un 4dtomo halbégeno, un grupc
cianc, un grupo alquilc inferior, o un grupec alcoxilo
inferior, 6 R* y R’® se enlazan entre si en los terminales
para formar un grupo alquilenco inferior; y
R**, R’®, R' y R cada uno es independientemente un Atomo
de hidrbgeno, wun 4tomo haldgeno, un grupo alquilo
inferior, wun grupo halcalquilc inferior, o©o un grupc
alcoxilo inferior, un grupo haloalcoxilo inferior.

Adicionalmente es preferible un compuesto en el cual
el Anillo B es

SR
X
5a

R
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'
en donde R'* es un grupo fenilo opcicnalmente sustituido y
un Atomo haldgeno, un grupo cianc, un grupo algquilo
inferior, un grupo haloalquile inferior, un  grupo
alcoxilo inferior, grupo halcalcoxilo inferior, un grupo
metilendioxilo, un grupo etilenoxile, o un grupo @ONoO- ©
di-alquilaminc inferior: o) un grupo heterociclilo
opciconalmente sustituido por un Atomo halégenc, un grupo
ciano, un grupo alquilo inferior, ¢ un grupo alcoxilo
inferior, y

R*® es un &tomo de hidrégeno, ©

R** y R™ se enlazan entre si en los terminales para
formar un grupo alquileno inferior.

Adicionalmente es mas preferible un compuestc en el

cual el Anillo A es

R1I
Rh

R3a

en donde R es un A&tomo haldgeno, un grupo alquile
inferior, o un grupo alcoxilo inferior, y R?** y R son

dtomos de hidrégeno; y el Anillo B es.

e

Rsﬂ

en donde R'®* es un grupc fenilo opcionalmente sustituido

per un sustituyente seleccionadeo del grupo que consiste
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de un &tomo halbdgeno, un grupc ciano, un grupe algquilo
inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupc
alcoxilo inferior, un grupo halcalcoxilec inferior, y un
grupo mono- © dialquilamineo inferior; C un grupo
heterociclilo opcionalmente sustituido por un atomo
halégeno, un grupo ciano, un grupe alquileo inferior, © un
grupo alcexilo inferior, y R** es un &tomo de hidrégeno, e
Y es —CHjp-.

En otra modalidad de realizacién preferible de 1ia
presente invencién, un compuestc preferible puede ser

representadec por la fdrmula siguiente IA:

(1A)

en donde R es un Atomo halbgeno, un grupo alquilo
inferior o un grupo alcoxilo inferior; RP? es un grupo
fenilo cpcicnalmente sustituido por un &tomo haldgenc, un
grupo ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo
haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, un
grupo haleoalcoxilo inferior, O un grupc mono- o
dialquilamino inferior; o} un grupo heterocicliloe
opcicnalmente sustituide poer un Atomo haldgeno, un grupo
ciano, un grupo alquilo inferior, un dgrupoc halcalguilo

inferior, un grupo alcoxilo inferior, un grupo

?’1/
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haloalcoxilo inferior, o un grupo mono- © dialquilamino
inferior; y R® es &tomo de hidrégeno; & R¥® y R® se enlazan
entre si y son un anillo de benceno fusionado gque puede
ser sustituido por un &tomc halédgenc, un grupc alquilo
inferior, un grupe haleocalquiloe inferior, un  grupo
alcoxilo inferior, un grupc haloalcoxilo inferior.

Entre los mismos, un compuesto en el cual R® es un
grupce fenile opcionalmente sustituide por un Atcomo
haldgenoc, un grupe ciano, un grupe alquilo inferior, un
grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior,
un grupo halcalcoxilo inferior; o un grupc heterociclilo
opcionalmente sustituido por un &atomo haldgenc, un grupo
ciano, un grupe alquilo inferior, o un grupo alcoxilo
inferior es preferible.

Un grupo heterociclilo preferido incluye un grupo
heterociclilo de 5- & 6- miembros gque posee 1 & 2
heterocdtomos seleccionados del grupc que consiste de un
Atomo de nitrdgeno, un Atomo de oxigeno, y un atomc de
azufre independientemente, o un grupo heterociclilo de 8-
6 10- miembros que posee 1 a 4 hetercdtomos selecciconados
independientemente del grupo que consiste de un atomo de
nitrbgeno, un Atgmo de oxigeno, y un A4&tomoc de azufre.
Especificamente, un grupc tienilo, un grupo piridilc, un
grupce pirimidilo, un grupo pirazinilo, grupo pirazolilo,
grupo tiazolile, un grupc quinolilo, y es preferible un

grupo tetrazolilo.
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En otra modalidad de realizacién de la presente
invencién, es preferible un compuesto en el cual el

Anillo A es R'®
Ra

R3a

en donde R'"™ es un &tomc halégeno, un grupo alquilo
inferior, o© un grupo alcoxilo inferior, y R*® y R™ son

atomos de hidrégeno; y el Anillo B es

en donde R*® y R”® cada uno es independientemente un &tomo
de hidrégeno, un atome haldgeno, un  grupoe alquilo
inferior, un grupo halcalquileo inferior, un grupo
alcoxilo inferior, o un grupo halcoalcoxilo inferior.

Ctra modalidad de realizacién preferida incluye un

compuesto representado por la férmula siguiente IB:

(1B}

en donde R?, R®? y R!” cada uno es independientemente un
atomo de  hidrégeno, un atomc halégeno, un  grupo
hidroxile, un grupo alcoxilo, un grupo alquile, un grupo

haloalquilo, un grupoe halocalcoxilo, un grupo

74
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hidroxialquilc, un grupo alcoxialquilo, un grupg
alcoxialcoxilo, un grupc alquenilo, un grupo alquinilo,
un grupo cicloalquilo, un grupo cicloalquilidenmetilo, un
grupe cicloalquenilo, un grupo ciclecalgquilexilo, un grupo
ariloxilo, un grupo arilalcoxilo, un grupc ciano, un
grupo nitro, un  grupo amino, un grupo menoe- o]
dialquilamince, un grupc alquilcarbenilamino, un grupo
carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo carbamcilo,
un grupo mono- o di-alquilcarbamoilo, un grupco alcancilo,
un grupco alquilsulfonilamino, un grupco arilsulfonilamino,
un grupo alquilsulfinile, un grupo alquilsulfenile, © un
grupc arilsulfonilo; vy

un grupo representado por:

O
8
R
; | N7
R’ R®
es
O 8 @)
RsII -~ R -~
N E\ | N
R’® R® R7® R®

en donde R®* y R’®

cada uno es independientemente un &tomo
de hidr6égeno, un &tomo halégeno, un grupoc hidroxilo, un
grupo alcoxilo, un grupo alquile, un grupo haloalquilc,

un grupo halcalcoxilo, un grupo hidroxialquilo, un grupo

alcoxialquilo, un grupoe alcoxialcoxilo, un grupo
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alquenilo, un grupo alquinilo, un grupc cicloalquilo, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo ciclealquenilo, un
grupo cicloalquiloxilo, un grupo ariloxilo, un grupc
arilalcoxilo, un grupo ciane, un grupe nitro, un grupo
amino, un grupce mono- o dialquilamino, un  grupo
alquilcarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbenilo, un grupo carbamoilo, un grupo mnmono- o
dialquilcarbamoilao, un grupo alcanoilo, un grupo
alquilsulfonilamine, un grupe arilsulfonilamino, un grupc
alquilsulfinile, un grupc alquilsulfonilo, o© un grupo

arilsulfonilo y R®® y R

cada uno es independientemente un
dtomo de hidrégeno, un atomo haldgeno, un grupc alquilag,
un grupo halcalquile, ¢ un grupc alccxilo.

Entre los compuestos representados por la férmula
IB, el m&s preferible es un compuesto en donde R®, R® y R!®
cada unc es independientemente un atomo de hidrégeno, un
dtomo halbébgeno, un grupo alquilo infericor, un grupo
cicloalquilo, un grupo hidroxialquilo inferior, un grupo
halocalquilo inferior, un grupc alquilo inferior alcoxilo
inferior, un grupo alcoxilo inferiocr, un grupo
cicloalcoxilo, que un grupo halcoalcexilo inferior, © un

grupo alceoxilo inferior-alcoxilc inferior, y

un grupo representado por:
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es

en donde R®, R’ cada uno es independientemente un Atomo
de hidrbgeno, un A4tomo halédgeno, un grupo alquilo
inferior, un grupo cicloalquilo, un grupe hidroxialquilo
inferior, un grupo halecalquilo inferior, un grupo alquilo
infericor alcoxilc inferior, wun grupo alcoxilec inferior,
un grupo cicloalcoxilo, un grupo haloalcoxilo inferior, ¢
un grupo alcoxilo inferior-alcoxilo inferior, © un grupo

representd por:

€5

en donde R®® y R’® cada uno es independientemente un atomo
de hidrégeno, un 4&tomoc halbégeno, un grupo alquilo
inferior, un grupc haloalquileo inferior, o un gdrupo
alcoxilo inferior.

Otra modalidad de realizacién preferible incluye un

compuesto representado por la férmula siguiente IC:

(IC}
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En donde el Anille BT es un anillo de Dbencenc
opcicnalmente sustituido, un anillo heterociclico
moncciclico sin saturar opcionalmente sustituideo, © un
anillo hetercbiciclico fusicnado sin saturar
opcicnalmente sustituido.

Los ejemplos preferibles de Anille B' incluyen un
anillc de benceno y un anillc heterocicliceo, teniendo
ambos sustituyente(s) seleccicnado (s) del grupo gue
consiste de un atome haldgeno; un grupo cianc; un grupo
alquilo infericr opcicnalmente sustituido por un atomo
halégenc; un  grupo alcoxilo inferior cpciconalmente
sustituido por un &tomo haldgeno; un grupo alcancilo
inferior; un grupc mono- o© di-alquilamino inferior; un
grupo alcexicarbonilo inferior; un grupc carbamoilo; un
grupo mono- © dialquilcarbamoilo inferior; un grupo
fenilo opciconaimente sustituido por sustituyente (s)
seleccionados de un atomo haldégeno, un grupo cianc, un
grupc alquilo inferior opcionalmente sustituido por un
dtomo halégeno, un grupoc alcexilo inferior sustituido por
un atcmc haldgeno opclionalmente, un grupoc alcanoilg
inferior, un grupo meono- © dialquilamino infericr, un

grupc alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, o un
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grupo mono- ¢ dialquilcarbameilo inferior; un grupo
heterociclilo aopcionalmente sustituido por
sustituyente(s) seleccionados de un A&tomo halbgeno, un
grupo ciano, un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido por un Atome halégeno, un grupo alcoxilo
inferior sustituido por un é&tomo halégenc opcionalmente,
un grupce alcancilo inferior, un grupo mono- o© di-
alquilaminc inferior, un grupc alcoxicarbeonilo inferior,
un grupg carbamecilo, o) un grupo mono-— o
dialquilcarbamoilo inferior; un grupc alquileno; Yy un
grupo Oxo.

Los ejemplos mas preferides del! Anillo B' incluyen
un anillec de Lkenceno que puede ser sustituido por un
sustituyente seleccicnado del grupc que consiste de Atomo
halébgenc; un grupe ciano; un grupc algquilo inferior
opcionalmente sustituido por un &tomo haldgenc; un grupo
mono-— o] dialquilamino inferior; un grupo fenilo
opcionalmente sustituide por un Atomo halbdgeno, un grupo
ciano, un grupo alquilo inferior cpcicnalmente sustituido
por un atcmc haldgenc, un grupce alcoxilo inferior
cpcionalmente sustituido peor un atomo haldgeno, un grupo
hetercciclilo opcionalmente sustituido por un Atomo
haldgeno.

El compuestc preferido de la presente invencién

puede ser seleccionadcoc del grupo siguiente:

1-{B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-(6-etilbenzo[b]tiofen-2-
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ilmetil)bencenc;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5-(5-tiazolil-2-
tienilmetil]benceno;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-fenil-2~
tienilmetil)benceno;

1- (B-D-glucopiranecsil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil) -2-
tienilmetil]kenceno;

1- {B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5-(2-pirimidinil)-2-
tienilmetil]benceno;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-(5-(2-pirimidinil)-2-
tienilmetil]bencenco;

1- {B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5-{3-cianofenil)-2-
tienilmetil]bencenc;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5-(4~-cianofenil)-2-
tienilmetil Jbenceno;
1-(B-D-glucopiranocsil)-4-metil-3-[5-(6-fluoro-2-piridil) -
2-tienilmetil]benceno;
1-(B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-{5~ (6-fluoro-2-piridil) -
2-tienilmetil]benceno;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(3-
difluorometilfenil)-2-tienilmetil]benceno;

una sal farmacéuticamente aceptable de lcs mismes; y la
prodroga de los mismos.

El compuesto (I) de de la presente invencidns exhibe

una actividad inhibitoria excelente contra el
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transportador de glucosa dependiente de scdio, y un
excelente efecto de disminuciédn de glucosa en la sangre.
Por consiguiente, el compuesto de la presente invencién
es uUtil en el tratamientc o profilaxis de diabetes
mellitus (diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, etc.) o las
complicaciones diabéticas (tales como retincpatia
diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética, o
es util en el tratamiento de hiperglucosemia
postprandial.

El compuesto (I} de la presente invenciédn o un sal
farmacéuticamente aceptable puede ser administradc tanto
oralmente como parenteralmente, vy puede usarse en la
forma de una preparaciédn farmacéutica conveniente. La
preparacidn farmacéutica conveniente para la
administracién oral incluye, por ejemplo, una preparacién
sblida tal comoc tabletas, granulos, capsulas, polvos,
etc., o© preparacicnes en solucibén, preparaciones en
suspensién, 0 preparaciones de emulsién, etc. la
preparacidn farmacéutica ccnveniente para administracién
parenteral incluvye, por ejemplo, supositorios;
preparaciones de inyeccidn y preparaciones de goteo
intravenosas que usan agua destilada para inyeccién,
solucidén salina fisiclbégica o solucidén de gluccsa acuosa;
0 preparaciones de inhalante.

La dosificacién del presente compuesto (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismc puede variar segqun

B\
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la via de administracidén, edad, pesc de cuerpo, pesc de
paciente, o© tipos y severidad de una enfermedad a ser
tratada, Y normalmente esta dentro del ranggc de
aproximadamente 0,1 a 5C mg/kg/dia, preferentemente
dentro del rango de aproximadamente 0,1 a 30 mg/kg/dia.

El compuesto de la férmula I puede ser usado, 51 es
necesario, en comblnaciédn con uno o mds de otres agentes
antidiabéticos y/o uno o més agentes para tratamientoc de
otras enfermedades. Pueden administrarse el presente
compuesto y otros agentes en la misma presentacién de
medicamento, © en una forma de dosis oral por separado o
preparacidn para inyeccién.

Por ejenplo, los otros agentes antidiabéticos
incluyen agentes antidiabéticos o antihiperglucémicos que
incluyen insulina, secretagogos de insulina, o}
sensibilizadores de insulina, u otros agentes
antidiabéticcs gue poseen un mecanisme de accidédn
diferente de inhibicién de SGLT, y 1, 2, 3 &6 4 de estos
otros agentes antidiabéticos que pueden usarse
preferentemente. Lgs ejemplos cconcretos de los mismos son

compuestos de biquanida, compuestos de sulfonilurea,
inhibidores de wa-glucosidasa, agonistas de PPARy (por
ejemplo, compuestos de tiazolidindiona), agqonistas de
PPARa/y duales, inhibidores de dipeptidil peptidasa IV
{DPP4), compuesto mitiglinida, y/o compuesto nateglinida,

e insulina, glucagon—-conao el péptido-1 (GLP-1),

-
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inhibidores de PTP1B, inhibidores de glicogen
fosforilasa, moduladores de RXR, y/o inhibidores de
glucosa 6-fosfatasa.

Los agentes para tratamientoc de otras enfermedades
incluyen, por ejemplgo, agentes antiobesidad, agentes
antihipertensivos, agentes antiplaquetas, agentes anti-
atercesclerbticos y/o un agente hipolipidémico.

Los inhiblidores de SGLT de férmula I pueden
utilizarse en combinacidédn con agentes para tratamiento de
complicaciones diabéticas, si es necesaric. Por ejemplo,
estos agentes incluyen inhibidores de PKC y/o inhibidores
de ACE.

La dosificacién de estcs agentes puede variar seqgun
edad, peso de cuerpc, y condicién de paciente, y via de
administracién, formas de dosis, etc.

Estas composiciones farmacéuticas pueden
administrarse oralmente a las especies de mamifero que
incluyen los seres humanos, moncs, perrcs, etc., por
ejemplo, en la forma de dcsis de tableta, céapsula,
granulc o polvo, o administracién parenteral en la forma
de preparacidbn para inyeccién, o© intranasalmente, o la
forma de parche transdérmico.

El presente compuestc de la férmula I puede ser
preparado por medio de los procedimientos sigquientes.

Procedimiento 1

El compuesto de la férmula I puede preparase por un

?
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método como el ilustrado en el esquema siguiente:

11d HO
R0 oR™'® OH

5 OR''¢ OH
() (1)
en donde R"® es un &tomc de hidrégeno o un grupo
protector para un grupo hidroxilo, y R'™?, RM® y R cada
unc es Iindependientemente un grupo protector para un
10 grupo hidroxilo, y los otros simbolos son iguales a los
definidos anteriormente.
El compuesto de la fdérmula I puede ser preparado par
desproteccédn del compuesto de la férmula II.
En el compuesto de la férmula II, el grupo protéctor
15 para el grupo hidroxilc puede ser cualgqulier grupo
protector convencicnal, y pueden usarse un grupc bencilo,
un grupo acetilo, y un grupo alquilsililc tal come un
grupo trimetilsililo. Adicionalmente, el grupo protector
para el grupo hidroxilo puede formar acetal o sililacetal
20 junto con los grupos hidroxilo adyacentes. Los ejemplos
de tal grupo protector incluyen un grupo alquilideno tal
como un grupo 1lsopropilideno, un qrupo sec-butilideno,
etc., un grupo bencilideno, © un grupo dialgquilsilileno
tal como grupo di-terc-butilsilileno, etc., las cuales se
25 pueden formar, por ejemplc, ccombinande R y R*'® en el

terminal del mismo.
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La reaccién de desproteccién se realiza segun los
tipcs de qrupo protector a ser elimiado, por ejemplo,
para los procedimientas convencicnales tales come
reduccidn, hidrélisis, tratamiento con dcido, tratamiento
de fluoruro, etc.

Por ejemplo, cuando un grupo bencilo sera eliminado,
la desproteccién puede ser realizada por (1) reduccién
catalizadora usando un catalizador de paladio {por
ejemplo, paladio-carbono, hidrédxido de paladio)] bajo
atmdsfera de hidrdégeno en un solvente conveniente (por
ejemplo, metanol, etancl, acetato de etilo); (2) el
tratamiento con un agente de desalquilacién tal como
tribromuro de boreo, triclerurc de boro, tricloruro de
boro e complejo dimetilsulfuro, icdetrimetilsilanc en un
solvente conveniente (por ejemplo, diclorometanc); o (3)
tratamiento con un alquilticol inferior tal como etantiol
en presencia de un A&Acido Lewis {por ejemplo, trifluoruro
de boro s cocmplejo dietil éter) en un solvente conveniente
(per ejemple, diclorcmetano) .

Cuandc un grupoe protector es eliminado por
hidrélisis, la hidrélisis puede ser realizada tratando el
compuesto de férmula II con una base (por ejemplo,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidrdxido de
litio, metdxido de sodico, etdxido de sodio, etc.) en un
solvente conveniente (pocr ejemplo, tetrahidrofurano,

dioxano, metanol, etancl, aqua, etc.).
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El tratemientc con acido puede ser realizado

tratando el compuesto de férmela II con un acide (por

ejemplo, dcideo clorhidrico, acido p-toluensulfbnico,
acido metansulfdnice, acide triflucracético, etc.) en un
solvente conveniente (por ejemplo, metanol, etancl,
etc.).

En el caso de tratamiento de fluoruro, se puede
realizar por tratamiento de un compuesto de fdédrmula II
con un fluoruro (por ejemple, fluoruro de hidrégenao,
fluocruro de hidrégenc-piridina, flucruro de
tetrabutilamonio, etc.) en un solvente conveniente (por
ejemplo, A&Acide acético, un alcohol inferior (metancl,
etanol, etc.), acetonitrilo, tetrahidrofuranc, etc.).

La reaccién de desproteccién puede ser realizada
preferentemente bajo enfriamiento © con calentamiento,
por ejemplo, a una temperatura de 0°C a 50°C, més
preferentemente a una temperatura desde 0°C a la
temperatura ambiente.

Procedimiento 2

El compuesto de la férmula I en dcnde X es un atomo
de carbonc puede ser preparadoc por un métcdo como el

ilustrado en el esquema siguiente:

OR12
HO
HO OoH OH

() (la)
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12 . .
en donde R €5 un grupo alquilo inferior, Y los otros

simbolos son iquales a los definidos anteriormenta.

El compuesto de la férmula I-a puede ser preparado
POr reduccidn del compuesto de la férmula ITTI.

La reduccidn puede ser realizada por tratamiento con
un reactive de silano, en presencia de un acido, en un
solvente conveniente o en ausencia de un solvente.

Como acido, por ejemplo, puede usarse
preferentemente un A&cido Lewis tal como trifluoruroc de
borc e complejo dietil éter, tetracloruro de titanio,
etc., Y un A4cido orgédnico fuerte tal como Acido
triflucracético, acido metansulfdnico, etc.

Como reactivo de silano, por ejemplc, puede usarse
preferentemente un trialquilsilanc como trietilsilano,
triisopropilsilanc, etc.

Cemo solvente, puede usarse preferentemente
cutalquier tipo de solvente con tal que no afecte la
reaccién, y por ejemplo, puede usarse acetonitriloe,
diclorcmetano, 0 preferentemente una mezcla de
acetonitrilo/diclorometanc.

Procedimiento 3

El compuesto de la férmula I en donde X es un Atomo
de carbeono puede ser preparadec por un méteodo tal come el

ilustrado en el esquema siguiente:
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en donde los simbolos son iguales a 1los definidos
anteriormente,

A saber, el compuesto de la férmula I-b puede ser
preparado por reduccidn del compuesto de la férmula IV.

La reduccién puede ser realizada de manera similar
al Procedimienta 2. En otras palabras, puede ser
realizada por tratamiento con un reactivo de silano {por
ejemplc, trietilsilanc, etc.), en presencia de A&cido
Lewis (por ejemplo, trifluoruro de boroc e complejo dietil
éter, etc.), en un solvente conveniente (por ejemplo,
acetcnitrilo, diclorometano, etc.).

El compuestc de la presente invencidn asi obtenido
puede ser aislado y puede ser purificado por un método
convencional conocido en la gquimica de sintesis organica
tal como recristalizacién, cromatografia en columna, etc.

El compuestoc de comienzoc representado por las
férmulas (II), {I11) & (IV) puede ser preparadoc por
cualquiera de las etapas siguientes ({(a) - {(j).

Etapas (a) y (b):



10

15

20

25

17

- 11
0 OR"?
(=) Cuando X e un R0 Ri1

dtomo de carbono t1e
vV
() <
\E 0 OR11I
13 Wi
(Mi) RY0 R11b
R11u
{b) Cuando X es un
dtomo de nitrégeno (it
Sililacién Acido Lewis f
o OR11|
112
0 R
R11b R11b
R110
{(Mil)

En el esquema anterior, R es (1) un &tomo de bromo o un
atomo de i1odo cuando X es un atome de carbone; o (2) un
Atomo de hidrdégeno cuande X es un Atomo de nitrégeno, R*
es un grupco protector para grupce hidroxilo, y los otros
simbolos son iguales a logs definidos anteriormente.

Etapa (a):

Entre los compuestas de la férmula II, el compuestc
en donde X es un Atomo de carbono puede ser preparado
acoplando el compuesto de ia férmula VII con el compuesto
de la férmula VI para producir el compuesto de fé&drmula V,
sequido pcr reduccidén del compuestoc de la fébrmula V.

La reaccidén de acoplamiento puede ser realizada por
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litiacién del compueste de férmula VII, seguido de hacer

reaccionar el resultante con el compuesto de la férmula
VI.

En particular, el compuesto de la férmula VII puede
ser tratado con un alquillitio, segquido por hacer
reacclonar el resultante con el compuesto de la férmula
VI. Comc el alquillitio, se usa preferentemente metil
litio, n-butil 1litio, t-butil litio, etc. El solvente
puede ser cualquier solvente que no perturbe la reaccidn,
Y se usan preferentemente éteres tales cemo
tetrahidrofuranco, dietil éter, etc. Esta reaccidén puede
ser realizada bajo enfriamiento (por ejemplo, a unos -
78°C) hasta la temperatura ambiente.

La reduccién puede ser realizada de manera similar
al Procedimiento 2. A saber, puede llevarse a cabo
tratande el compuesto de férmula V con un reactivo de
silano (por ejemplc, trietilsilano, etc.) en la presencia
de un dcido Lewis (por ejemplo, trifluorurc de boro e
complejo dietil éter, etc.) en un solvente conveniente
{por ejemplo, acetonitrilo, diclorometano, etc.).

Etapa (b)

Entre los compuestcos de la férmula II, el compuesto
en donde X es un Aatomo de nitrégenc puede ser preparado
por sililacién del compuesto de la fdrmula VII en un

solvente, seguido por hacer reaccionar el resultante con

el compuesto de la férmula VIII (por ejempla, un a- & B-
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D- pentaacetatoc de glucosa, etc.) en 1la presencia de un

Acido Lewis.

La reaccién de sililacién puede ser realizada
tratando el compuesto de férmula VII con un agente de
sililacién en un solvente. Por ejemplo, el agente de
sililacién incluye N,O-bis(trimetilsilil)acetamida,
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano, etc.,

Pcr ejemplec, el solvente puede ser hidrocarburc
halogenado tal como diclorometano, dicloroetano,
cloroformo, etc., éteres tales como dietil éter,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, etc., acetonitrilo,
etc.

Esta reaccién se lleva a cabo preferentemente bajo
enfriamiento ©o con calentamiento, pcr ejemplo, a una
temperatura desde 0°C hasta 60°C, preferentemente a una
temperatura desde la temperatura ambiente hasta 60°C.

La reaccidén con el compuesto de la £férmula VIII
puede ser realizada en un solvente en la presencia de un
Acido Lewis.

Por ejemplo, el &cidco Lewis incluye trimetilsilil
trifluorometansul fonato, tetracloruro de titanio,
tetracleoruro de estafio, trifluoruro de borc e compleio
dietil éter.

Por ejemplc, el solvente puede ser un hidrocarburo
halogenado tal como diclorometano, diclorcetano,

cloroformo, etc., acetonitrilo, etc.

A\
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Esta reaccién se lleva a cabe bajo enfriamiento o
con calentamiento, per ejemplo, a una temperatura desde
0°C hasta 100°C, preferentemente a una temperatura desde
la temperatura ambiente hasta 60°C.

Etapa (c):

Entre los compuestos de la férmula I1, el compuesto
en dende X es un Atomo de carbono y R!® es un Atomo de
hidrdégeno puede ser preparado por un método tal como ol

ilustrado en el esquema siquiente:

"
: .H HO, .CH
B

éﬂh

4

(Vi-a) g 0
oRﬂb
OR''e (X)
OH
o)
R'9g 11dgy O
OR11C OR11C
(1X) (li-a)

en donde R'*® es un &tomo de bromo ¢ un &tomo de iodo, y
los otros simbolos son iguales a ios definidos
anteriormente.

A saber, los compuestos de la férmula I11-a puede ser
preparados acoplando el compuesto de la fédrmula VII-a con
el compuesto foOrmula X o un éster del mismo para dar el
compuesto de la férmula IX, seguido por hidratacidén del

compuestc de la férmula IX.

s~

qr
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El éster del compuesto de la férmula X incluye, por

ejemplo, un alquil éster inferior del mismo, vy un

compuesto representadoc por la férmula XI:.

R14 R14
XK

(X)

en donde R'‘ es un grupo alquilo inferior, m es 0 o 1, y
los otros Simbolos son iguales a los definidos
antericrmente.

La reaccidén de acoplamiento del compuesto de la
férmula VII-a con el compuesto de la férmula X o un éster
del mismo puede realizarse en presencia de una base y un
catalizador de paladic en un solvente conveniente.

La base incluye una base inorganica tal como un
carbonatoc de metal alcaline (por ejemplo, carbonato de
scdio, carbonato de potasio, etc.), un carbonato
hidrégeno de metal alcalino (por ejemplo, carbonato
hidrégeno de sodio, carbonato hidrégeno de potasio,
etc.), un hidréxido de metal alcalino (por ejemplc,
hidréxido de sodico, hidréxide de potasio, etc.), fluoruro
de potasio, fosfato de potasio, etc., y una base orgénica
tal como una tri-alquilamina inferior (por ejemplo,
trietilamina, diisopropiletilamina, etc.}, un amina

terciario ciclica (por ejemplo, 1,4-
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diazabiciclo[2.2.2]octano, l,5—diazabiciclo[4.3.0]non—5—
eno, l,8—diazabiciclo[5.4.0]undeca—7—eno, etc.)

El catalizador de paladio puede ser un catalizador

convencional tal como tetrakistrifenilfosfinapaladio(O),

acetato de paladio(II), clorurc de paladio(II), cloruro
de Dbistrifenilfosfina paladio (II), cloruro de paladio
(IT) ® complejo 1,1-bis{difenilfosfino)- ferroceno, etc.

El solvente puede ser cualquier solvente inerte que
ne perturbe la reaccidén, por ejemplo, los éteres tales
como tetrahidrofurano, dioxano, etc., los solventes de
amida tales como N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, etc., carburos aromdticos tales como
tolueno, xileno, etc., dimetilsulfdxido, aqua, y si se
desea, una mezcla de dos o mds de estos solventes.

Esta reaccidén se lleva a cabo preferentemente con
calentamiento, por ejemplo, a una temperatura desde 50°C
hasta un punto de ebullicidén de la mezcla de reaccién, y
mAs preferentemente a una temperatura desde 50°C hasta
100°C.

La reaccién de hidratacién del compuestao de la

férmula IX puede ser realizada, por ejemplo, por
hidroboracién, més especificamente, por reaccién con
dibeorano, borano e complejc tetrahidrofurang, a 9-
borabiciclononano, etc. en un solvente conveniente,

sequidec pcr tratamiento con una scluciébn de agua

cxigenada en presencia de wuna base (por ejemplo, un
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hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio,
etc.), o tratamientc con reactivo de oxidacién tal como
perborato de sodio, Y oxodiperoximoclibdeno (piridina)
(triamida hexametilfosférica) en un solvente conveniente.

El solvente puede ser cualquier solvente inerte que
no perturbe la reaccién, por ejemplo, los éteres tales
como dietil éter, diisopropil éter, tetrahidrofuranc,
dioxanc, 1,2-dimetoxietanc, etc., lcs carburos arcmaticos
tales como benceno, teolueno, xileno, etc., agua, y si se
desea, una mezcla de dos o més de estos solventes. Esta
reaccién se realiza a una temperatura en un amplic rangc
comc tal bajo enfriamientc o© con calentamiento, vy
preferentemente se realiza a una temperatura desde -10°C
hasta el puntoc de ebullicidén de la mezcla de reaccidn.
Etapa (d):

Entre el compuesto de la férmula II, puede ser
preparade un ccmpueste en donde el Anillo A es un anillo

de bencenc en un método como el ilustrado en el esquema

siquiente:



a0

25

84

)

OH
¢ X1t
O

o AOR'™ - o R
R'tdg 118 R''%g
X OR oR' 1t
OR11C 0R11C
(XIV) (i)
——(CH3), o
- 11a
OR
O
11d
RO oR11P
OR'I‘I:

en donde los simbolos sSon iguales a los definidos
anteriormente.

A saber, los compuestos de la férmula II-b pueden
ser preparados acoplandoc el compuesto de la férmula XIV
con el compuesto de la férmula XIII, para dar el
compuesto de la férmula XTI, seguido por reduccidn del
compuesto de la férmula XII.

La reaccidén de acoplamiento puede ser realizada de
manera similar a la Etapa (a). A saber, puede llevarse a
cabo por litiacidn del compuesto de férmula XIV con un
alquil 1litio (por ejemple, n-butil 1litio, terc-butil
litio, etc.) en un sclvente conveniente (por ejemplo,
dietil éter, tetrahidrofurang, etc.), sequido de hacer
reaccionar el resultante con el compuesto (XIII).

La reaccidn de reduccién puede ser realizada por (1)

el tratamiento con un reactivo de silano (por ejemplo,
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trialquil silano tal como trietil silano, etc.) en un
solvente canveniente {por ejemplc, acetonitrilo,
diclorometanc, etc.), desde -30°C hasta 60°C, en la
presencia de un &4cido Lewis tal como el trifluoruro de
bore s compleio dietil #ter & &cido trifluoracética, (2)
tratamiento con un iodotrimetilsilano, o (3} tratamiento
con un agente de reduccién (por ejemple, hidrurcs de boro
tal como hidruro de boro sodio, triacetoxiborohidrurc de
sodio, etc., hidruros de aluminio tal comec el hidrurc de
aluminio litio, atc.) en la presencia de un acido (por

ejempla, un é&cido fuerte tal comec Acido trifluoracético,

etc,, y un &cido Lewis tal como clorurc de aluminio,
etc. ).
Etapa (e}:

El compuesto de la férmula 111 puede ser preparado

por un método como el ilustradc en el esquema sigulente:

O oR™
R' ts
O et o OH
rR''“0 oR! HO oM
OR'™ (v oH ()

en donde 1los simbolos son iguales a los definides
anteriormente.

A saber, el compuesto de la farmula III puede ser
preparade por desproteccién del compuesto de la formula V
que es un compuesto intermedio sintético de la Etapa (a},

sequido por tratamiento del compuesto resultante con un
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dcido en un solvente de alcohol.

La reaccién de desproteccién puede ser realizada de
manera similar al Procedimmiento 1. A saber, puede ser
realizada sometiento el compuesto V a un tratamiento con
acido, reduccién, o un tratamiento de fluoruro, etc.,

Siguiendo la reaccién de desproteccién, el compuesto
resultante es tratado con un 4cido en un alcchol
conveniente. Por ejemplo, el A&cido incluye un Acido
inorganico tal como &cido clorhidrico, &cido nitricao,
acido sulfiirico, etc., un &cido organico tal como Acido
p-toluensulfdnico, acidc metansulfoénice, acido
trifluoracético, etc. ¥l alcohol incluye un alcohol de
alquilo convencional que neo perturbe la reaccibén, por
ejemplo, metancol, etancl, n-propilalcohol, i-
propilalcohol, n-butanol, etc.

Adiciconalmente, la reaccién de desproteccidn vy
tratamiento con Acido pueden llevarse a cabo en la misma
etapa, dependiendo del tipo de grupo protector.

Etapa (f):
El compuesto de la férmula IV puede ser preparzado

por un método tal comoc el ilustrado en el esquema

siguiente:

4%

i
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OH
@—éH«:Hz)m .
(o]
A1 (X1 oR'®
o]
114

¢H OH
H'(CH2)n-1 : H'(CHI)n-
OH
O

OR'H.I 0R12H
O
11d EEE—
RO oR'1b HO
£ 11e OH (N)
CR (XV) OH

en donde los simbolcs son iguales a los definidos
anteriormente.

En primer término, el compuestc de la férmula XVI es
acoplado con el compuesto de la férmula VI para dar el
compuesto de la férmula XV. Luego, los grupaos
protectores scn eliminados del compuesto de f6rmula XV,
el resultante es tratado con un Acido en un alcohol para
dar el compuesto de la fdrmula IV.

La reaccibén de acoplamiento puede ser realizada de
manera similar a la Etapa (a). A saber, el compuesto XVI
es tratado con un alquil litio (por ejemplo, n-butil
litio, terc-butil litio, etg,) en un sclvente conveniente
(por ejemplo, dietil éter, tetrahidrofurano, etc.),
seguido por hacer reaccionar el Tresultante con el
compuesto VI.

La eliminacién de grupos protectores Y el

tratamiente con Acido es realizada de manera similar comgo
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en la Etapa (e). A saber, puede ser realizada sometiento
el compuesto XV a la reaccién de reduccidén, tratamiento
con acido o tratamiento de fluoruro, dependiendo del tipo
de grupo protector a ser eliminadog, seguide por

tratamiento del resultante con un acido (por ejemplo,

dcido clorhidrico, acido p-toluensulfénico, acido
metansulfdnico, acido, triflucracético, etc.) en un
solvente conveniente (por ejemple, metanol, etanol,
etc.}.

Etapa (g):

El compuesto de la férmula IT puede ser preparado

por un método come el ilustrado en el esquema siguiente:

{ XVIIl)

11
o ORrR'™ - R11e
R0 oRiE ire o
v R0 oR''®
(XV1I) ()

en donde R?*° es un grupo trialquilestannilo, o un grupc
dihidroxiborilo o un éster del mismo, y los otros
simbolos son iguales a las definidos anteriormente.

A saber, el compuesto de 1la férmula II puede ser
preparade acoplando el compuestc XVII con el compuesto
XVIII en un sclvente conveniente, en la presencia de un
catalizador de paladio, en presencia o en ausencia de una

base.

La reaccidén de acoplamiento puede ser realizada de
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manera similar a la Etapa (c).

Etapa (h):

Entre el compuesto de la férmula IV, el compuesto en

donde n es 1 puede ser preparado en un método como el

ilustrado en el esguema siguiente:

* oo rJeofe)
OR12
0

11a - 11a - -
R R
0~ < AP 0
< oR!b OR''®
OR”C ()0(]) R”c
(001 ( XX)

A HOH A CHzOH

OR'2 C” oRr'2
o ORHa ———— 0 @OH
R”dO\/ R11b HO‘/J OH
R11c OH
{ XX ) (1V)

en donde los simbcolos son iguales a los definidos
anteriormente.

A saber, el compuesto de la férmula IV puede ser
preparado por las siguientes etapas : (1) tratando el
compuesto de férmula XXIT con un agente de halogenacidn
en un sclvente conveniente o© en la ausencia de un
solvente, seguido por condensacidn del resultante con el
compuesto de férmula XXI en presencia de un acido Lewis
para producir el compuesto de férmula XX, (2) reduciendo
el compuesto de fdérmula XX, y (3) eliminando los grupos

protectores del compuesto de férmula XIX.
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El agente de halogenacién incluye un agente de
halogenacién convencional tal como el cloruro de tionilo,
oxicloruro fosforoso, cloruroc de oxalilo, etc.

El soclvente puede ser cualquier solvente que no
perturbe la reaccién, y por ejemplo, puede mencionarse
diclorometano, tetracloruro de carbono, tetrahidrofurano,
tolueno, etc.

Adicionalmente, en la presente reaccidn, la reaccidén
procede adecuadamente agregando un catalizador tal como
dimetilformamida, etc.

La reaccidén de condensacién del compuesto (XXII) v
el compuestc (XXI) puede ser realizada de acuerdo con un
método convencional conocido como reaccién de Friedel-
Crafts, en presencia de un Aacido Lewis y en un solvente
ccnveniente.

El acido Lewis incluye cloruro de aluminio,
triflucrurce de boro e complejo dietil éter, clorurc de
estafic [IV), tetracloruro de titanio, etc. el cual se usa
convencicnalmente en la reaccién de Friedel-Crafts.

El sclvente incluye hidrocarburos halogenados tales
comg diclorometanc, tetracloruro de carbeno,
dicloroetano, etc.

La reaccidédn de reduccibdén puede ser realizada
tratande el compuesto de fbormula XX con un reactivo de
silano (por ejemplo, trialquil silano, etc.}] en un

soclvente conveniente {por ejemplo, acetonitrilo,

o
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diclorometano, etc.), en presencia de un Acido (por

ejemplo un 4cidoc Lewis tal como triflucruroc de borc e
complejc dietil éter, etc., y un &cido organico fuerte
como Acido trifluoracético, Acido metansulfénico, etc.),
0 tratamiento con una hidrazina en un solvente
conveniente (per ejemplo, etilén glicol, etc.) en
presencia de una base (por ejemplo, hidréxido de petasio,
etc.).

La presente reaccidén puede ser realizada bajo
enfriamiento ¢ con calentamiento, por ejempleo, a una
temperatura desde -30°C hasta 60°C.

La eliminacién de los grupos protectores del
compuesto de férmula XX puede ser realizada de manera

similar al prcocedimiento 1.

Etapa ({i):

Entre los compuestos de la férmula II, el compuesto
en donde X es un atomo de nitrégeno puede ser preparado

por un método como el ilustrado en el esquema siguiente:

21 11
Ho (X)) R o R
OR”- 14
0 R''% 15
' OR
R'"%0 oR'1® OR''
0R11c
( XUV} (1d)

en donde R? es un grupo de comienzo, y los otros simbolos
son iquales a los definidos antericrmente.

ILos ejemplc de grupo de comienzo incluyen un Atomo

1o
[D}
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halégeno tal como un dtomo de cloro Y un atomo de bromo.

A saber, el compuesto de la férmula IT-d Puede ser
preparado por condensacién del compuesto de la férmula
XXIII con el compuestc de la térmula XXIV.

La reacciédn de condensacién puede realizarse en un
solvente conveniente tal como acetonitrilo, etc., en
presencia de una base (por ejemplo, un hidréxide de metal
alcalino, tal como hidréxidec de potasio, etc.).

Etapa (j):

Entre los compuestos de férmula II, el compuesto en
donde el Anillo A es un pirazol sustituide por un grupo
alquilo inferior, X es un atomc de nitrégeno e Y es -CH,-
puede ser preparado por un método como el ilustrado en el
esquemna sigquiente:.

o]

@)
o NHNH,
( ) R11d0

Rn 0R11l
O
ORHb
OR”C

(XXV1)

(e )

en donde R?? y R?® cada uno es independientemente un grupo
alguilo inferior, y los otros simbclos son iguales a los
definidos anteriormente.

A saber, el compuestc II-e puede ser preparadoc por
condensacién del compuesto de fédrmula XXV con el
compuesto de f£Hrmula XXVI en un solvente conveniente (por

ejemplo, éteres tales COomo tetrahidrofurano, etc.,

oo

(2
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carburos arométicos tales como tolueno, etc.).

Ad1c1onalmente, el compuesto de la presente
invencién puede ser convertido a cada uno de los
compuestcs objetivo de 1a presente invencién. Tal

reaccién de conversién puede llevarse a cabo segun un
método convencional, dependiendo del tipo de sustituyente
ocbietivo.

Por ejemplo, un compuesto que Posee COmo
sustituyente el Anillo B, un grupoc arilc tal como grupo
fenilo, o un grupo hetercciclilo puede ser preparado
acoplando el compuesto en el cual el sustituyente del
Anillo B es un dtomo halégeno tal como un Atomc de bromo,
con un acido fenilborénice conveniente, fenilestarlio,
acidao heterociclilbordnicao, ¢ heterociclilestafo.

La reaccién de acoplamiento puede ser realizada de
manera similar a la Etapa (c) o Etapa {(g), o en un método
commo el descripto en los Ejemplos siquientes.

En el presente compuesto, el compuesto en donde el
hetercdtomec se oxida (por ejemplo, compuesto S§S-d6xido,
5,5-6xido, © N-Oxideo) puede ser preparado oxidando una
forma S- o forma N- correspondiente.

La reaccidén de oxidacidédn pued ser realizada por un
método convencional, por ejemplo, mediante tratamiento
con un agente oxidante (por ejemplo, peréacidos tal como
agua oxigenada, acido m-cloroperbenzcice, Acido

peracético, etc.) en un solvente conveniente (por
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ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como

diclorometano, etc.).

Los compuestos de comienzo de las etapas respectivas
tales como las descriptas anteriormente pueden ser
preparados por métodos como los descriptos en los
Ejemplos de Referencia o con un procedimiento como el
indicado a continuacién.

{1) Entre los compuestos de férmula VII, el compuesto en
donde Y es -CH»- puede ser preparadc por un método tal

como el ilustrado en el esquema siguiente:.

D) = (DerD — (D)
X
{ XXV ) (:;;>ASHO R13 R13
X

&3 (Xxvil) (Vil-b)
( XNIX )

en donde R!® es un &tomo de hidrégeno o un atcomo halédgeno,
y los otros simbolcs son iguales a los definidos
anteriormente.

A saber, el compuesto de la fédrmula VII-b puede ser
preparado acoplandc el compuesto de la férmula XXVIII con
el compuesto de la fédrmula XXIX para dar el compuesto de
la férmula XXVII, segquido por reduccidén del compuesto
obtenido de fédrmula XXVII.

La reaccidén de acoplamiento de la etapa presente
puede ser realizada de manera similar a la Etapa (a). A
saber, el compuesto de la fédrmula XXVIII es tratade con

un alquil litio (por ejemplo, n-butil 1litic, terc-butil

1%
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litio, etc.) en un solvente conveniente (por ejemplo

dietil éter, tetrahidrofurano, etc.), sequidoc de hacer
reaccionar el resultante con un  compuesto de férmula

XXIX.

La reaccién de reduccién puede ser realizada de

manera similar a la Etapa (d), mas especificamente, por

{1) tratamiento con un reactivo de silano tal come
trietilsilano, etc., en un solvente conveniente (por
ejemplo, acetonitrilo, diclorometano, etc.), desde -30°C

hasta 60°C, en presencia de un &cido Lewis tal como
trifluorurc de boro = complejo dietil &ter o Acido
trifluoracético, {2) tratamiento con un
iodotrimetilsilano, o {3) tratamiento c¢on un agente
reductor (por ejemplo, hidrurcs de horo tal como hidruro
de Dboro sodio, triacetoxiborihidrure de secdio, etc.,
hidruros de aluminio tal como hidrurc de aluminio litio,
etc.) en presencia de un &cidc (por ejemplo, un Aacido
fuerte tal como &cido trifluoracético, etc., un Aacido
Lewis tal como clorurc de aluminio, etc.).

(2) Entre los compuestos de férmula VII, el compuesto en
donde X es un atomo de carbono e Y es -CH- puede ser
preparade por un mnétecdo tal como el ilustradoc en el
esquema Ssiguiente:

Q== Qs O~

000 VxR goom U

Rt (Vm
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en donde R'® es un Atomo halégeno, y los otros simbolos
son iguales a los definidos anteriormente.

La presente procedimiento pPuede ser realizado de
manera similar como en a la Etapa (h) seglin se indica
precedentemente.

A saber, el compuesto de la férmula VII-c puede ser
pPreparado tratando el compuesto de la férmula XXXTIT con
un reactivo de halogenacibén (por ejemplo, clcruro de
tionileo, oxicloruro de fésforo, cloruroc de oxalilo, etc.)
en un solvente conveniente (por ejemplc, diclorometano,
tetraclorurc de carbono, tetrahidrofurance, toluenc, etc.)
0 en ausencla de un sclvente, para dar el compuesto de la
fébrmula XXXT11, subsiguientemente condensando este
compuesto con el compueste de la foérmula XXXI en un
sclvente conveniente (por ejemplo, diclorometano,
tetraclcruro de carbono, dicloroetano, etc.) en la
presencia de un acido Lewis (cloruro de aluminio, cloruro
de zinc, tetracloruro de titanio, etc.), para dar el
compuesto de la férmula XXX, y adiciocnalmente reducir el
cocmpuesto obtenido.

La reaccién de reduccidn puede ser realizada por

tratar cocn un reactivo de silano {por ejemplo,
trietilsilano, etc.) en un sclvente conveniente
(acetonitrilo, diclorometanco, etc.), en la presencia de

un Aacide (un Aacido Lewis como el triflucruro de borc e

complejo dietil éter, etc., y un acido organiceo fuerte

10%



15

20

25

97

como &cido trifluoracético, acido metansul fénico, etc )

o . .
POr tratar con hidrazina en un sclvente conveniente

(por ejemplo, etilén glicol, etc.) en presencia de una

base (por ejemplo, hidréxido de potasio, etc.).

(3) entre los compuestos de férmula VII, los compuestos

en donde X es un 4tomo de carbono e Y es -CH- pueden ser
pPreparados por un método como el ilustrado en el esquema

siguiente:

en donde R!'" es un grupc alquilo inferior, y los otros
simbolos scn iquales a los definidos antericrmente.

El compuesto de la fédrmula VII-c puede ser preparado
acoplando el compuesto de la férmula XXXV con el
compuesto de férmula XXXIV para dar el compuesto de la
f6rmula XXX, y subsiguientemente reducir el compuesto
obtenido.

La reaccidn de acoplamiento puede ser realizada
manera similar a la Etapa {a). A saber, el compuesto de

la fbrmula (XXV) es litilade con alquil 1litio {por

ejemplo, terc-butil 1litio, n-butil 1litio, etc.) en un
solvente conveniente (por ejenplo, dietil éter,
tetrahidrofurano, etc.), Y subsiquientemente, hacer

reaccionar el resultante con el compuesto {XXIV).
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La reaccién de reducciadn puede ser realizada de
manera similar a 1la Etapa {(a). A saber, puede ser
realizada por tratamiento del compuesto de fédrmula XXX
con un reactivo de silanc (por ejemplo, trietilsilang,
etc.) en un sclvente conveniente (por ejemplo,
acetonitrilo, diclorometano, etc.), en presencia de un
dcide (por ejemplo, triflucrurc de boro s complejo dietil
éter, etc).

(4) Entre el compuesto de la férmula VII, el compuesto en
donde X es un &tomo de carbonc e Y es -CH,- puede ser
preparado por un mnétodo tal comec el ilustrado en el

esquema siguiente:

pocvimy | A -025188 I
13
R XAV
R i)

en donde R'® es un grupo alquilo inferior, y los otros
simbolos son iguales a los definidos anteriormente.

A saber, el compuestc de la férmula VII-c puede ser
preparado acoplando el compuestc de la férmula XXVIII con
el compuesto de la fébrmula XXXVI para dar el conpuesto de

la férmula XXX, y subsiguientemente reducir el compuesto.
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El procedimiento presente puede ser realizado de

manera similar a la Etapa (3). A saber, el compuesto de

la férmula (XXVIII) es litilado con un alquil litiop

(por
ejemplo, terc-butil litio, n-butil 1litie, etc.] en un
solvente ceonveniente {par ejemplo, dietil éter,
tetrahidrofurano, etc.), Y subsiguientemente, haciendo

reaccionar el resultante con el compuestc (XXXVI) para
dar el compuesto de la férmula (XXX). A continuacién, el
compuesto de la férmula XXX es tratada con un reactivo de
silano (pcr ejemplo, trietilsilano, etc.) en un solvente
conveniente (por ejemplo, acetonitrilo, diclorcmetano,
etc.) en presencia de un acido (por ejemplo, triflucruro
de boro e complejo dietil éter, etc), para dar el
compuesto de la férmula {(VII-c).

El compuesto de la férmula XIV en donde el Anillc A
es un anillc de benceno se describe en el feolletec de WO
c1/27128.

El compuesto de la férmula VI que se describe en WO
01/27128 o Benhaddu, S. Czernecki y col., "Carbohydr.
Res.", vol. 260, pag. 243-250, 19%4.

El compuesto de la fé6rmula VIII puede ser preparado
desde D-(+)-glucono-1,5-lactona segun el método descripto
en USP 6515117.

El compuesto de la férmula X y el compuesto de la

faormula XI pueden ser preparados por el Esquema de

Reaccién siguiente:

)
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R4 R
HO\ JOH RM R14
\/?:j\oa O\B’O
R11d —_— =
© . b R 07X
OR'® " SoR!1b R'1dg
~p11c z
OOV OR OR''e
(X) XN
en donde los simbolos son iqguales a los definidos
anteriormente.
Primero, el compuestc de 1la férmula XXXVII es

litiade con t-butil litio en un solvente conveniente (por
ejemplo, tetrahidrofurano, etc.) bajo enfriamiento (por
ejenplo, -78°C), seguido de hacerlo reaccionar con
trimetil borato para dar el compuesto de la férmula X.

Entonces, el compuesto de la férmula X se hace
reaccionar con un 1,2-diol {(por ejemplo, pinacol, etc.}! o
1,3-diol (por ejemplo, 2,2-dimetil-2,4-propandiol, etc.)
para dar el compuesto de la férmula XI.

Los otros compuestos de comienzoc son comercialmente
disponibles © pueden prepararse fadcilmente por un método
normal concocido por los expertos en este campo.

Mas adelante, la presente invencidén se ilustrard por
los Ejemplecs y Ejemplos de referencia, perc la presente
invencidén no debe interpretarse como limitada por los
mismos.

Ejemplo 1 1- (R-D-glucopiranosil) -3-(5-etil-2-tienil-

metil)benceno

13—
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B
En el esquema anterior, Me es un grupoc metilo, Et es un
grupeo etile, TMSO y OTMS son un grupo trimetilsililoxilo.

(1) 3-Bromo-(5-etil-2-tieniimetil)benceno 1 (211 mg) fue
disuelto en tetrahidrofuranc (2 ml) - tolueno (4 ml), vy
la mezcla fue enfriada a -78°C bajo atmésfera de argdn.
A la mezcla se agregd n-butil litic por gotas (2,44 M
solucidén de hexano, 0,29 ml), vy la mezcla fue agitada a
la misma temperatura durante 30 minutos. Entonces, una
sglucidbn de 2,3,4,6-tetrakis-C-trimetilsilil-D-glucono-
1,5-1lactona 2 (ver US 6.515.117) (233 mg) en toluenc {5
ml) se agregd por gotas, y la mezcla fue agitada
adicionalmente a la misma temperatura durante una hora
para dar el compuesto de lactol 3. Sin aislar este
compuesto, una solucidén de Acidc metansulfébnico (0,1 ml)
en metancl (5 ml) se agregd a la sclucidn de reaccién, vy
la mezcla fue agitada tcoda la noche a la temperatura

ambiente. Bajo enfriamiento con hielo, a la mezcla se

agregbd una solucién acuosa saturada de carbonato
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hidrégerno de sodio, Y la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. El extracto fue lavado con solucién salina, fue

secado sobre sulfato de magnesio, y el solvente fue
evaporado bajo presidn reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 19:1) para dar el compuesto de
metil éter 4 ({136 mg) de lactol. APCI-masa m/Z 412
(M+NHy4) .

{2) Una solucién de compuesto metil éter anterior 4 (100
mg) en diclorometanc (5 ml) fue enfriada a -78°C bajo

atmbésfera de argén, Yy a ios mismos se agrega
consecutivamente por gotas triisopropilsilanc (0,16 ml),
y trifluoruro de boro e- complejc dietil éter (0,10 ml).
La mezcla fue agitada a la nisma temperatura durante 10
minutos, y fue calentada. La mezcla fue agitada 0°C
durante 1 hora vy 20 minutos, y entonces se agitd
adicicnalmente a la temperatura ambiente durante 2 horas.
Bajo enfriamiente con hielo, fue agregada una solucidn
acuosa saturada de carbonato hidrégenc de sodio, y 1la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue

lavado con sclucién salina, fue secada sobre sulfato de

magnesic, y el solvente fue evaporado bajo presidn
reducida. El residuo fue purificado por medic de una
cromatografia en columna de gel de silice

(cloroformo:metancl = 19:1) para producir de ésta manera

1- (B-D-glucopiranosil)-3-(5-etil-2-tienilmetil)bencenc 5

[{Rs
\IL\
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(59 mg) que se ha buscado. APCI-masa m/Z 382 (M+NH,)

Elemplo 2 5—(B—D—glucopiranosil)—l—(4—etilfenilmetil)-lH—

piridin-2-ona.

MaMe

0 Me— Mo
0. ©

N B
J/ D + 2 - .
Et o)
Br 8 r TOTiPg
0 g0
P} {
Bty 7
o)
SRSt
. 7~ Et

o) - _\\OH
ri\;]~0ﬂps

s

g or

En el esquema anterior, tBu es un grupo terc-butilo,
OTIPS es un grupo triisopropilsililoxilo, y los otros
simbolos son iquales a los definidos anteriormente.

(1) 5-Bromo-1-(4-etilfenilmetil)-1H-piridin-2-cna € (233
mg) y éster de &cido borbénico de glucal 7 (1.0 g) fue
disuelto en dimetoxietano (5 ml). A la mezcla se agregh
dicloruro de bistrifenilfosfina paladio(II) (35 mg) y 2M
carbonato de sodio (2,5 ml), y la mezcla fue calentada
con agitacién bajo reflujo bajo atmbdésfera de argdn
durante 5 horas. La mezcla fue enfriada a la temperatura
ambiente, y la sclucién de reaccién fue diluida con
acetato de etilec, y lavada con agua. La capa organica
fue recglectada, secada scbre sulfato de magnesio, y el

solvente fue evapcorado bajo presién reducida. El residuo
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fue purificado por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilc = 95:5 - 70:30) para dar

el derivado glucal 8 (276 mg) como un polvo incoloro.
APCI-masa m/Z 654 (M+H).

(2) Una solucién de derivado glucal 8 (260 mg) en
tetrahidrofurano (5 ml) fue enfriada a 0°C bajo atmbésfera
de argbn, y a los mismos se agregd pocr gotas una solucién
de boranc e complejo de tetrahidrofurano (1,13 M solucién
de tetrahidrofurano, 1.06 ml), y la solucién de reaccidn
fue agitada toda la noche a la misma temperatura. Una
mezcla de una solucién de agua oxigenada acuocsa (31%; 5,0
nml) y 3N solucién de hidréxido de scdioc acuosa (5.0 ml)
se agreqgd a la solucidén de reaccidn, y la mezcla fue
calentada a la temperatura ambliente, vy fue agitada
durante 30 minutos. A la mezcla se agregd una =solucién
20% de tiosulfato de sodio acuosa (30 ml), y la mezcla se
extrajo con éter. El extractc fue lavadc con solucién
salina, fue secado sobre sulfato de magnesic, y el
solvente fue evaporadc bajo presién reducida. El1 residuo
fue purificadc por cromatoqrafia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 96:4 - 66,34) para dar
compuesto C-glucéside 9 (59 mg! como un polvo inceleoro.
APCI-masa m/Z €72 (M+H).

(3) E1 compuesto C-glucosido anterior 9 (55 mg) fue
disuelto en tetrahidrofurano (2 ml), y a los mismecs se

agregé fluoruro de tetrabutil amenic (1,0 M sclucidbn de
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tetrahidrofurano, 0,41 ml). La mezcla fue calentada con
agitacién bajo reflujo durante 3 horas bajo atmésfera de
argén, y la solucién de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente. El solvente fue evaporado bajo

presioén  reducida, vy el residuc fue purificado por

cromatografia en columna de gel de silice
(clorcformeo:metanol = 10C0:0 - 88:12) para dar 5-(B-d-
glucopiranosil)-1-(4-etilfenilmetil) lH-piridin-2-ona 10
buscada (10 mg) como un polve incoloro. APCI-masa m/Z
376 (M+H).

Ejemplo 3 1- (B-D-gluceopiranosil)-3-(benzo(b]ticfen-2-

ilmetil)bencenc

Br
0\4;5%1; s
Bn OB \EQ BnO

(:)Bn
11

0OBn
13
En el esquema anterior, Bn es un grupo bencilo.
(1) B-m-Bromofenil-tetra-O-bencil-C-gluctsido 11 {ver
WO0127128) (1,00 g) fue disueltoc en dietil éter (€0 ml), vy

la mezcla fue enfriada a -78°C bajo atmésfera de argdn.
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A la mezcla se agregd® pcr gotas t-butil litio (1,49 M

sclucidn de pentano, 0,99 ml), Y la mezcla fue agitada a

la misma temperatura durante 10 minutos. Entonces, una
solucién de Z2-formilbenzo([b]ticfeno (286 mg) en dietil
éter (2 ml) se agregd por gotas, y la mezcla fue agitada
adicionalmente a la misma temperatura durante 30 minutos.

A la mezcla de reaccidén se agregd una sclucidn acuosa

saturada de cloruro de amonio, Y la mezcla fue calentada

4 la temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con
dietil éter, extracto fue secadc sobre sulfato de
magnesio, vy el solvente fue evaporado bajo presién

reducida. El residuc fue purificado por cromatografia en
columna de gel de silice (hexanoracetato de etilo =
90:10-50:50) para dar un compuesto de alcohol 12 (B35
mg). APCI-masa m/Z 780 (M+NH,).

(2) Una solucién de compueste de alcohol anterior 12
(820 mg) en diclorometano (15 ml) fue enfriada a -78°C
bajo atmbésfera de argdn, y a los mismos se agrega
censecutivamente por gotas trietilsilano (0,52 ml), vy
triflucrurc de boro e+ complejo dietil éter (0,20 ml). La
mezcla de reaccién fue calentada a la temperatura
ambiente y fue agitada a la misma temperatura durante 30
minutos. A la misma se agreqgd una sclucidn acuosa
saturada de carbeonato hidrdégenc de sodio, y la mezcla se
extrajo con diclorometanc. El extracto fue secado sobre

sulfatc de magnesic, vy el sclvente fue evaporado bajo
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presién reducida. El  residuo fue purificade por

cromatografia en coiumna de gel de silice (hexano:acetato

de etilo = 94:6-75:25) para dar el compuesto 13 (703 mq) .
APCI-masa m/Z 764 (M+NH,).

(3] Ura solucién del compuesto 13 anterior (690 mg) en
diclorometano (20 ml}) fue enfriada a 0°c, y
lodotrimetilsilanc (0,66 ml) se agregd a la misma y la
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante una
hora. Se repitié el agregado de iodotrimetilsilano y se
agité a la temperatura ambieqte de la misma manera
durante 3 veces. La cantidad total de iodotrimetilsilano
se acumuld hasta 2,64 ml. Bajo enfriamiento con hielo,
se agreg® agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se
extrajo dos veces con dietil éter, y fue lavada con una
solucién de ticsulfato de sodio acuosa. El extracto fue
secado sobre sulfatc de magnesic, y el solvente fue
evaporado bajoc presién reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metancl = 100:0 - B89:11) para dar el 1-(B-D-
glucopiranosil)-3- (benzc[b]tiofen.2-ilmetil)benceno 14
deseado (180 mg). APCI-masa m/Z 404 (M+NH,).

Ejenplo 4 1-{B-D-glucopiranosil)-3-({5-cloro-2-

tienilmetil)-4-tolucl.
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18

HO
OH

OH

177

En el esquema precedente, los simbolos son iguales a los
definidos anteriormente.

{l1) Una solucidén de 2-clorotiofeno {447 mg) en
tetrahidrofurano (10 ml) fue enfriada a -78°C Dbajo
atmbésfera de argdbn, y a los mismos se agregd por gotas n-
butil 1litio (1,59 M sclucidén de hexano, 2.61 ml). La
nezcla fue agitada a la misma temperatura durante una
hora, y a la misma se agregd por gotas una soluciébn de 5-
bromo-2-metilbenzaldehido 15 (750 mg, en tetrahidrofuranco
(5 ml). La mezcla fue agitada a l1a misma temperatura
durante 30 minutos para dar un compuesto 16. Se agregd
tolueno (30 ml), y adicicnalmente a la misma se agregd
por gotas n-butil litio (1,59 M solucidén de hexanc, 2.37
ml}. La mezcla fue agitada adicionalmente & la misma
temperatura durante 30 minutos, y una sclucién de
2,3,4,6-tetrakis-0O-trimetilsilil-D-glucono-1,5-lactona 2

{ver US 6.515.117) (1,76 g) en tolueno (5 ml) se agregd

~T21
' 10
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por gotas, y la mezcla fue agitada adicionalmente a la

misma temperatura durante uno hora y media para dar un
cempuesto lactol 17. A continuacién, una solucién de
dcido metansulfénico (1,22 ml) en el metanol (25 ml) se
agregé a la solucién de reaccién, Y la mezcla fue agitada
toda la noche a la temperatura ambiente. A la mezcla se
agregd una solucién acuocsa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto fue lavado con solucién salina, fue
secada sobre sulfate de sodio, ¥y el sclvente fue
evaporado bajo presién reducida para dar el compuesto un
metil éter en bruto 18 que se wusé en la Etapa
subsiguiente sin purificacién adicional.

(2) Una solucién del compuesto metil éter en bruto
anterior 18 en diclorometano (25 ml) fue enfriada a -78°C
bajo atmésfera de argdn, y a los mismos se agrega
consecutivamente por gotas trietilsilano (3,01 ml), vy
trifluoruroc de boro e+ complejo dietil éter (2,39 ml). La
nezcla de reaccién fue calentada a 0°C, y fue agitada a
la misma temperatura durante 3 horas. A la misma se
agregd una solucidn acuosa saturada de carbonato

hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. El extracto fue lavado con solucién salina, £fue
secado sobre sulfato de sodico, y el solvente fue
evapcrade bajo presidn reducida. El residuc fue

purificado por cromatcografia en columna de gel de silice

27
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(cloroformo:imetancl = 100:0-92:8) para dar 1-(B-D-
glucopiranosil) -3~ (5-cloro-2-tienilmetil)-4-toluol 13

deseado (183 mg). APCI-masa m/Z 402/404 (M+NH,).

De manera similar al método descripto en cualquiera
de los Ejemplos anteriores 1 a 4, los compuestos tales
como el ilustrado en Tabla 1 a ceontinuacién se prepararon
los materiales de comienzo correspondientes. Los nimeros
ilustrados en la columna de "método de preparacidn” en la
Tabla indican el numero de Ejemplo, de acuerdc con el

cual se realizé la preparacion.
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Tabla 1
{3
OCH
0
Y OH
=
OH
Matodo de
Ejemplos Anillo A Anillo B Prepa- AFCI-Maoa
racién (m/z)
Cl
5 SGEt X 416/418
\U (M+NH,)
S\ "Pr 396
6 ~r : e
CMe
S Et
7 U 1 412 (M+NH,)
S Et
8 U 1 412 (M+NH,)
MeO \
S
9 \U 3 354 (M+NH,)
S | . 388/390
o X et
S
. \U\DR 1 396 (M+4NH,)
Cl
S _n-Pr
12 \U’ 1 430/432 (M+NH,)

<
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OMe
13 S\ P
\u/ 426 [(MtHH,)
S
14 ” || 382 (M+NH,)
Et
S Et
15 Uﬁ 416/418 (M+NH,)
i
Cl
S
16 442/444 [M+NH)
Cl
S Et
17 ” |l 430/432 (M+NH,)
Me
Ci
S
18 m 444/446 (M+NH,)
Cl
S\ _-¢ci
19 \@’ 422/424 (M+NH,}
Cl
S
20 U\O 478/480 (M+NH,)
Cl
21 ¢/ S/ \ 470/472 (M+NH,)
Me
5
22 \ / 4B4/486 (M+NH,)

<
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Qg

S £t
23 l ‘ 450/452 (M+HH,)
;CI
Cl
] Ci
24 Ii “ 436/430 (MMM,
Me
Ci
s \
25 ! 304/506 (M+NH,)
Cl
8 F
26 UC 3 856/458 {M+NH,)
Cl
- ¢/ s 446/450 (M+NH,)
N
§ |
28 \U’c 4647466 (M+NH,)
Cl
S
29 y/ 478/480 (M+NH,)
I
OMe
S
30 434 (M+NH,)
Cl
S
31 438/440 (M+NH,]
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S
32
Q m 418 (M+NH,)
Me
F
33 S
Q/ —@/ 422 (M+NH,)
34 S
E 422 (M+NH,)
OEt
8
35 448 (M+NH,)
F
5
36 422 (M+NH,)
OMe
S
37 464 (M+NH,)
S
g 472 (M+NH,)
CF4
S
3g 418 (M+NH,)
Me
S
40 422 (M+NH,)
F
S
41 418 (M+NH,)
Me
Ma
s
42 418 (M+NH,)
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Qg

Cl

1 452/454 (MenH,)
Cl
Me
44 S 1 432/434 (M+NHQ)
Cl
S
45 1 472/474 (M+NN,)
{
Cl
Me
46 S 1 466/468 (MiNH,)
Me
Me
S
47 1 418 (M+NH,)
Cl
[ CMe
48 m 1 468/470 (M+NH,)
Cl
5 cl
49 m 1 472/474 (M+NH,)
Cl
s CFy
50 m 2 506/508 (M+NH,]
S
51 2 438/440 (M+NH,)
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Cl —
F
52 S
456/458 (Mtnn)
F-' —
s F
SR
440 (MyNMY
Cli
S
54 438/440 (M+NH,)
Cl
OMe
55 5 468/470 (M+NH,)
Cl
S
56 468/470 (M+NH,)
Mo
Ci
S
57 456/458 (M+NH,)
F
o]
F
58 ¢/ _é:@/m’ 4707472 (M+NH()
Cl
S
59 §56/458 ([M+NH,)
F
o]
F
eo Q/ m 456/458 (M+NH,)
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|

Cl
o1 472/474 (MHH,)
Cl
F
5
62 440 (MeNH,)
F
Me
S
63 452/454 [M+NH,)
|
S
64 438/440 (M+NH,)
Cl
Et
S
65 432 (M+NH,)
CFy
S
66 472 (M+NH,)
Cl
67 ¢/ \ﬁsj‘g 464/466 (M+NE,)
Cl Mgl
68 ¢/ \{SIO/ 478/480 (M+NH,)
Cl
69 Qf W 482/484 (M+NH,)
Cl F
s
70 W 482/484 (M+NH,)

<
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n
—
-
co
[0}
— !

71
508/510 {(M+WH,)
Ci
5
12 Q \g—}/g\ﬂﬁ 50B/510 (M+HH,)
Cl
13 \{J/Q BOB/310 [(M+NMN)
OEt
F
74 @’ \{83/0 448 (M+nny)
F [}
75 ¢/ w 492 (M+NH,)
F
76 \{TQ 452 (M+NH,)
Et
F |
77 w 466 {M+NH,)
F
Ci
)
78 F 4B2/484 (M+NH,)
F
[ j \gs_?/@\x
75 492 [M+NH,)
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F
80 S
o 466 (M+HH,)
F F
S
Bl ¢/ 466 [M+HH,)
Me
B2 @ \gﬁj/@ 444 (M4nNHy)
Me
S
B3 Q UO\F 462 (M+NNy)
Me F
) Q w 462 [M+NH,)
OMe
85 Q \@O 460 (M+NH,)
Me
86 @ WO\MJ 458 (M+NH,)
Cl
87 Q/ \.gsj@\mg 478/480 (M+NH,)
Ct
88 \O/@\| 498/500 (M+NH,)

_Q
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Q—s

b

B3
478/480 (M+HH,)
Me
30 S
ON 474 (M+NH,)
O
7
N
, \O\ 426 (M+H)
Et
Me O
7
92 N 0 440 (M4H)
Et
S
93 382 (M+NH,)
Et
N g \O\ 382 (M+NH,)
Et
, S
e \O 382 (M+NH,)
Et
e J \Q 382 (M+NH,)
Et
Cl
97 ! \O\ 416/418 (M+NH,)
Et
Cl
ag . D\ 416/418 (M+NK,)
Et
99 404 (M+NH,)

<2
g

)
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—

100
\U/ 1 366 (MiNH,)
o)
101 1 388 (MANH,)

Cc

0
102 w 1 422/424 (M4NH,)

Ejemplo 103 1-{BA-D-gluceopirancsil)—-3- (benzotiazol-2-

5 ilmetil)-4-toluol.
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Me
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~OH
HO A on
OH

En el esquema anterior, los simbolos son igquales a los
definidos anteriormente.

{1) 1-(benzotiazol-2-i1lmetil)-5-bromeo-2-metilbenceno 20
{495 mg) fue disueltc en tetrahidrofuranc (5 ml} -
toluenoc (10 ml), y la mezcla fue enfriada a -78°C bajo
atmbsfera de argébn. A la mezcla se agregd n-butil litio
por gotas (2,44 M solucién de hexano, 0,67 ml), vy
consecutivamente se agreqd t-butil litio por gotas (2,44
M solucién de pentanc; 1,57 ml). La mezcla fue agitada
a la misma temperatura durante 10 minutos, y entonces,
se agregd por gotas una solucidn de 2,3,4,6-tetrakis-0-
trimetilsilil-D-gluconel,5-lactona 2 (ver US 6.515.117)
{2,17 g) en teolueno (5 ml), y la mezcla fue agitada
adicicnalmente a la misma temperatura durante 15 minutos
para dar compuesto lactol 21. Sin aislar este
compuesto, se agreqgd una solucidn de dcido
metansulfénico (1,5 ml) en metanol (25 ml}) a la scolucién

de reaccidén, y la mezcla fue agitada toda la noche a la
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temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con hielo, a la
mezcla se agregd una solucidn acuosa saturada de
carbonato hidrégenc de sodio, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto fue lavado con sclucibn
salina, fue secado sobre sulfato de magnesio, y el
solvente fue evaporado bajo presidn reducida para dar el
compuestc metil éter 22 que fue utilizado en 1la Etapa
subsiguiente sin purificacidén adicional.

(2) Una solucidbn de compuesto metil éter anterior 22 en
diclorometano (20 ml) - acetonitrilo {10 ml) fue

enfriada hasta -78°C bajo atmbésfera de argbn, y a los

mismos se agreqga consecutivamente por gotas
trietilsilano (1,24 ml}, y trifluoruroc de boro =
complejeo de dietil éter (0,99 ml). La mezcla fue

calentada a la temperatura ambiente y fue agitada a la
misma temperatura durante 30 minutos. Bajc enfriamiento

cocn hielo, fue agregada una solucidn acuosa saturada de

carbonato hidrdgenc de sodio, y el solvente fue
evaporado bajo presidn reducida. El residuc se extraijo
con acetato de etilo. El extracto fue 1lavado con

solucidn salina, secado sobre sulfato de magnesio, y el
solvente fue evaporadoc bajo presién reducida. El
residuc fue purificado por cromatoqrafia en columna de
gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0-85:15) para
dar 1- (B-D~glucopiranosil)-3- (benzotiazel-2-ilmetil) 4-

metilbenceno 23 (200 mg) como un polvo incoloro. APCI-
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masa m/Z 402 (M+H).

De manera similar a los Ejemplos 103, los
compuestos como el ilustrado en la Tabla 2 a
continuacién fueron preparados de los materiales de

5 comienzo correspondientes.

Tabla 2
H2
O
HO
Y "OH
OH
. . . APCI-Masa
Ejemplos Anillo A Anillo B (m/Z)
cl
S
Loa D 422/424
g {(M+H)
Cl
480/482
S
105 _<N (M+NH,)
Ejemplo 106 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro—-3—-(1-

oxibenzo[bltiofen-2-ilmetil)benceno.

10 a cl
’ Y
Sl v
Ao A
x e

oH

k]
a o] [+]] o
%
o o
ACQ
. OH
o

15 Qne

13l
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En el esquema anterior, Ac0O y OQOACc son  un grupo
acetiloxilo.

(1) El compuesto 24 (9,61 g) que se obtuvo en el
Ejemplc 31 fue disuelto en cloroformoe (100 ml), y a la
mezcla se agregd anhidrido acético (21,6 ml), piridina
{18,5 ml), y 4-dimetilamineopiridina (128 mg), y 1la
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante 3,5
dias. Entonces, fue evaporado el cloroformo bajo
presidn reducida, y el residuo fue disuelto en acetato
de etilo (200 ml) . La solucidn fue lavada
consecutivamente con solucidén acucsa 10% de Acido
clorhidrico, agua, una sclucibén acuosa saturada de
carbonatec hidrbégeno de sodio, y solucidn salina, fue
secada sobre sulfatc de magnesio, y tratada con carbén
activado. El sclvente fue evaporado bajo presién
reducida, y el residuo fue cristalizado del etanol para
dar compuesto tetraacetate 25 (6,14 g). APCI-masa m/Z
606/608 (M+NH,) .

{2) El1 compuesto tetraacetato anteriore 25 (1,00 g) fue
disuelto en diclorometano (20 ml), y bajo enfriamiento
con hielo, se agreqgd a los misnos dcido m-
cloroperbenzoico (439 mg) , y la mezcla fue agitada una
temperatura ambiente toda la noche. Se agregd a los
mismos dcido m-Cloroperbenzoico adicicnal, y la mezcla
fue agitada de nuevo toda la noche a la temperatura

ambiente. La mezcla de reaccidédn fue lavada
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consecutivamente con solucién 10% de tiosulfato de scdio
acuosa, una solucidn acuosa saturada de carbonato
hidrégenc de sodio, y solucién salina. La mezcla fue
secada sobre sulfate de magnesio, y el solvente fue
evapcrado bajo presidn reducida. El residuo fue

purificadoc por cromatografia en cclumna de gel de silice

(hexano:acetato de etilo = 2:1-1:2) para dar un
compuesto sulféxido 26 (295 mg). APCI-masa m/Z 622/624
(M+NH4 Y.

{3} El compuestc sulfédxido 26 anterior (293 mg) fue
disuelto en una mezcla de netanol (10 ml) -
tetrahidrofurano {5ml), y metdéxido de scdio (28%
solucién de metanol, 2 gotas) se agregd a los mismos, y
la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante
una hora. El solvente fue evaporado bajo presidn
reducida, y el residuo fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformp:metanol = 9:1)
para dar 1-{B-D-gluccpiranosil)-4-cloro-3-(1-
oxibenzoibltiofen-2-ilmetil}benceno como polvo amarillo
palido. APCI-masa m/Z 454/456 (M+NH,).

Ejemplo 107 1-{B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-(1,1-

dioxibenzo[b]tiofen-2-ilmetil)bencenc

El compuesto objetivo fue preparado de manera similar al
Ejemplo 106. APCI-masa m/Z 470/472 (M+NH,).

Ejemplo 108 3,5-dimetil-4-(4-etilfenilmetil)-1-(B-D-

glucopirancsil)pirazol.
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En el esquema anterior, los simbolos son iguales a los
definidos anteriormente.

{1) 3-(4-etilfenilmetil)-2,4-pentandiona 28 (700 mg) vy
2,3,4,6-tetra-0-bencil-a,B-D-glucesahidrazona 29 (1,70
g) (Ver Schmidt, R. R. y col., "Liebigs Ann. Chem." 1981,
2309) fue disuelto en tetrahidrofuranc (20 ml), y la
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante 18
horas bajo atmosfera de argdn. El solvente fue
evaporadc bajo presién reducida, y el residuc fue
disuelto en tolueno (20 ml), vy la mezcla fue calentada
con agitacién bajo refluje durante 2 horas. La mezcla
se permite establecer socola hasta que se enfria, y el
solvente fue evaporado bajo presidn reducida. El
residuo fue purificado por cromateografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 - 65:35)
para dar 3,5-dimetil-4-(4-etilfenilmetil)-1-(2,3,4,6-

tetra-0O-bencil-f-D-glucopiranosil)pirazol 30 {299 mg)
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como un semisélide amarille péalido. APCI-masa m/Z 737
(M+H) .

(2) El compuesto tetrabencil anterior 30 (294 mg) fue
disuelto en una mezcla de etanol (5 ml) y
tetrahidrofurano (4 ml), yv a 1los mismos fue agregadoc
hidréxido de paladio (100 mg), y la mezcla fue agitada a

la temperatura ambiente durante 16 horas bajo atmésfera

de hidrégeno bajo presién normal. Los materiales
insolubles fueron eliminados por filtraciédn, y el
solvente fue evaporado bajo presibdbn reducida. El

residuo fue cristalizado desde dietil éter para dar el
3,5-dimetil-4-(4-etilfenilmetil)-1-(B-D-
glucopiranosil)pirazol 31 deseado (118 mg) como un polvo
incoloro. APCI-masa m/Z 377 (M+H}.

Ejemplc 108 4-(4-etilfenilmetil)-1-(B-D-glucopiranosil)-

1,2,3-triazol

1
N{a £ y
0 n-BuySn N
N pac 3 Dac
\ 0
> o

; OAC
bAc » 34

N
#‘N

OH
HO ¥ %
En el esquema anterior, n-Bu es grupc n-butilo, y los

otros simbolos 50N iquales a lcs definidos
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anteriormente.
{l) una solucién de 4-(bromometil)-1-(2,3,4,6-tetra—0-
acetil-B-D-gluceopiranosil)-1,2,3-triazol 32 (500 ng) {(Ver

Federico G. H. y col., "J. Med. Chem." {1579} 29, 496},

tri-n-butil (4-etilfenil)estano 33 {604 mg) vy
tetrakis(trifenilfosfina)paladio {0) (59 mg) en
tetrahidrofurano {10 ml) fueron agitados bajo

calentamiento a 70°C durante 12 horas bajo atmdésfera de
argbn. La mezcla de reaccidén fue enfriada a temperatura
ambiente, fue diluida con acetato de etilo, y entonces,
se agreqd una solucidén de fluoruro de potasic acuosa a
la misma y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante una hora. Los materiales insclubles fueron
eliminadeos por filtracién, y el filtrado fue lavado con
agua, y fue secadco sobre sulfato de magnesio. El
solvente fue evaporado bajo presidn reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetatc de etilc = 50:10 - 50:50)
para dar 4-(4-etilfenilmetil)-1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-
B-D-glucopiranosil)-1,2,3-triazol 34 (90 mg) como un
s6lido incoloro. APCI-masa m/Z 518 (M+H).

(2) Del compuesto tetraacetatc anterior 34, el 4-(4-
etilfenilmetil)-1-(B-D-glucopiranosil}l, 2,3-triazol
deseade 35 fue realizado de manera similar al Ejemplo de
referencia 106-(3}) como un s&lido incoloro.

APCI-masa m/Z 350 (M+H).

1t
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Ejemplo 110 4-(4-Etilfenilmetil)-1-(B-D-

glucopirangsil)pirazol

,f(O‘E OTMS d‘O—“ 0Ac
N » TMQUAMB Tms 37 \’ii:[:k:
A DA
Oac 2

J{@‘ :
'.N - 'ﬂ&
OAc N oH
AcO 3 HO 3
OAc o OH 9

En el esquema anterior, TMS es grupo trimetilsilileo, ¥y

los otros simbolos 50N iquales a los definidos
anteriormente.

(1) a una solucidén de 4-(4-etilfenilmetil)pirazol 42
(495 mgqg) en acetonitrilo (2.0 ml) se agregd N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (1,05 mi), y la mezcla fue
agitada bajo calentamiento a 60°C durante 2,5 horas bajo
atmésfera de argdn. La mezcla de reaccibédn fue enfriada
a temperatura ambiente, y el solvente fue evaporado bajo
presidn reducida para dar 4-{4-etilfenilmetil)-1-
trimetilsililpirazecl 37 en brutc que fue usade en la
reaccidn subsiquiente sin purificacidén adicional.

{2) El1 compuesto N-sililo 37 anterior fue disuelto en
dicloroetanc (7,0 ml), y se agregd a los mismos el tamiz
molecular 4A en polvo (500 mqg), 1,2,3,4, 6-penta-0-

acetil-B-D-glucopiranosa 38 (1,04 g y trimetilsilil
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trifluorcmetansulfonatao (0,51 mlj. La mezcla fue
agitada bajo calentamiento a 80°C durante 3 horas bajo
atmésfera de argdbn. La mezcla de reaccién fue enfriada
a2 la temperatura ambiente, y los materiales insolubles
fueron eliminades por filtracién. A continuacibén, el
filtrado fue vertide en una solucidn acuosa saturada de
carbonatc hidrégenc de sodio. La mezcla se extrajo dos
veces con diclorometano, y fue secada subre sulfato de
sodio. El solvente fue evaporado bajo presién reducida,
y el residuc fue purificado por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:acetatc de etilo = B80:20 -
50:50) para dar 4-(4-etilfenilmetil)-1-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-gqlucopiranosil)pirazel 39 (610 mg) como un
semisdlido incoloro. APCI-masa m/Z 517 (M+H).
(3) Del compuestc tetraacetato antericor 39, el 4-(4-
etilfenilmetil)-1-{B-D-glucopiranosil)pirazol 40 deseado
fue preparado de manera similar al Ejemplo 106-(3) como
acelte incolorc. El APCI-masa m/Z 349 (M+H)}.

De manera similar al Ejemplo 110, los compuestos
tales como el 1ilustrado en la Tabla 3 a continuacién
fueron realizados desde los materiales de comienzo

correspondientes.

|Ub
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Tabla 3
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Ejemplo 118 3-RS-{4-etilfenilmetil)-1-(B-D-

glucopiranosil)-2,3-dihidroindol.

Et

E:I OBn
- .0Bn 3
r n BnD bB

n
OBn 42 Qa

En el esquema anterior, los simbolos son iguales a los
definidos anteriormente.

{1} A una suspensidn de hidréxido de potasio en polvo
(953 mg) vy el de sodio (6,0 g) en acetonitrilo (50 ml)
se agregd 3-({4-etilfenilmetil)-1H-indol 41 (500 mg), ¥y
la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente durante
una hora bajo atmésfera de argén. A la mezcla de
reaccidn se agregd una solucidn de bencilcloro-a-D-
glucosa 42 (3,0 qg) (ver Cicchillo R. M. vy col.,
"Carbohydrate Research" (2000) 328, 431) en acetonitrilo
(20 ml), y la mezcla fue agitada toda 1la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn fue vertida
en 2N solucibn de Aacido clorhidrico acuosa, y la mezcla
fue extraida con dietil éter. El extracto fue lavado
con soluciédn salina, fue secadc sobre sulfato de

magnesio, y el solvente fue evaporado bajo presién



(4~

reducida. El residuo fue purificade por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
100:0 - 85:15) para dar 3-(4-etilfenilmetil)-1-(2,3,4, 6-
tetra-O-bencil-aB-D-glucopirancsil)-1H-indol 43 (1,04 g)
5 como un Jarabe amarillo péalido. APCI-masa m/Z 758
(M+H) .
{3) Del compuesto tetrabencilo anterior 43, el 3-R§-{4-
etilfenilmetil)-1- (B-D-glucopirancsil) -2, 3-dihidroindol

44 deseado fue preparado de manera similar al Ejemplo

10 108-(2) comc polve rosa palido. APCI-masa m/Z 400
(M+H) .
Ejemplo 119 1-{B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(2-

pirimidinil)-2—tienilmetil)benceno.

| ?Wg f E:"—‘

OBn
(Y4 o
NMe(OMe) HO
.0Bn Br
20 \/L\:ITB \[;?—
51
4
a
8
r
0 ~08Bn 0
BnQ I BnO
g n n&bm/kn
25 OBn
5 5 55

En el esquema anterior, los simbolos son igquales a los
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definidos anteriormente.

(1) A una solucién de acido 5S-bromo-2-clorobenzoico 45
{1,22 g) en una mezcla de tetrahidrofuranoc (20 ml) -
tolueno (20 ml) se agregd por gotas n-butil litio (2,44
M solucién de hexano, 4,26 ml) a -78°C baijo atmdsfera de
argén. La mezcla fue agitada a -78°C durante 30
minutos, y a la misma se agreqgd por gotas una soluciédn
de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-B-D-glucolactona 46 (2,16 q)
en tolueno {10 ml), y la mezcla fue agitada
adiciconalmente a la misma temperatura durante 2 horas.
A la mezcla se aqgregd una solucidbn acuosa saturada de
clorurc de ameonic, y la mezcla fue calentada a la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se hizo
Acida por agregado de soluciédn 10% de acido cleorhidrico
acuosa, y se extrajo con acetato de etilo. El1 extracto
fue lavade con solucién salina, y fue secado sobre
sulfato de magnesio. El solvente fue evaporado bajo
presién reducida para dar un compuestc 47 en bruto como
aceite que se usé en la etapa subsiguiente sin
purificacién adicional.

(2) El1 compuesto en bruto 47 anterior fue disuelto en
diclorcmetano {30 ml), Yy al mismo se agrega
triiscpropilsilano por gotas (2,46 ml) y trifluoruro de
boro e complejo de dietil éter (1,52 ml) a -78°C. A
continuacién, la mezcla fue agitada a 0°C durante una

hora, y a los mismos fue agregade una soclucidén acuosa



10

15

20

5

135

saturada de carbconato hidrégeno de sodio, y la mezcla
fue agitada adicionalmente durante 20 minutos. La
mezcla de reaccidn se hizo acida por agregade de
solucidén 10% de acido clorhidrico acuosa, y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto fue lavado con
solucién salina, y fue secada sobre sulfatc de magnesio.
El solvente fue evaporado bajo presidn reducida, y el
residuo fue purificado por cromatografia de gel de
silice (cloroformo:metanol = 100:1 - 50:1) para dar un
compuesto 48 (1,41 g) como acelite.

{3) El compuesto 58 (1,41 qg) fue disuelto en
diclorometano (10 ml), y al mismc fue agregado cloruro
de oxalilo {Zml} . La mezcla fue agitada a 1la
temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida para dar un cloruro
dcido correspondiente. El1 compueste fue disuelto en
cloroformo (10 ml), y se agregd por gotas a una solucién
de clorhidrate de N,0O-dimetilhidroxiamina (390 mg) ¥y
trietil amina (1,12 ml) en cloroformoc (10 ml) a 0°C. La
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente de noche, y
la mezcla de reaccién fue lavada consecutivamente con
solucién 10% de Aacido clorhidrico acuosa, agua, una
solucidén acucsa saturada de carbonato hidrégeno de sodio
y solucidn salina. La mezcla fue secada sobre sulfato
de magnesio, vy el solvente fue evaporade bajo presibdn

reducida. El residuo fue purificado por cromatografia

7Y
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en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
4:1-2:1) para dar un compuesto 49 (784 mg) como aceite
amarillo palido. APCl-masa m/Z 739/741 (M+NH,).

(4) El compuesto 49 {1,22 qg) fue disuelto en
tetrahidrofurano (20 ml), y la mezcla fue enfriada a -
78°C bajo atmbsfera de argén. A la mezcla se agregd por
gotas hidruro de diiscbutilaluminio (1,0 M solucibén de
toluenc, 4,2 ml), y la mezcla fue agitada a la misma
temperatura durante 3 horas. A la misma fue agregada
una solucién 10% acido clorhidrico acucsa, y la mezcla
se extrajoc con acetato de etilo. El extracto fue lavado
consecutivamente con una solucibén acuosa saturada de
carbonato hidrégeno de sodico y sclucidn salina. El
extracto fue secade sobre sulfato de magnesio y el
solvente fue evaporado bajo presibdn reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1) para dar
un cempuesto 50 (771 mg) como aceite amarillo palido.
APCI-masa m/Z 680/682 (M+NH,).

{5) 2,5-dibromotiofeno 61 (1,31 qg) fue disuelto en
tetrahidrofurano (30 ml}) y la mezcla fue enfriada a -
78°C bajo atmésfera de argén. A la mezcla se agregd n-
butil litio por gotas (2,59 M solucién de hexanco, 2,01
ml), y la mezcla fue agitada a la misma temperatura
durante 30 minutos. A la misma se agreqgd por gotas una

solucidédn de compuesto 50 anterior (2,40 q) en

144
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tetrahidrofurano (15 mi), y la mezcla fue agitada a unos
~-78°C durante 2 horas. A la misma se agregd una
solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo y fue lavada con
solucién salina. El extracto fue secado sobre sulfato
de magnesio y el solente fue evaporado baljoc presidn
reducida. El residuoc fue purificade por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1
- 4:1) para producir un compuesto 52 (2,62 mg) comec
aceite castafic padlido. APCI-masa m/Z B42/844 (M+NH,).

(6) El1 compuesto 52 fue tratado de manera similar al
Ejemplo 3-(2) para producir de ésta manera 1-(2,3,4,6-
tetra-0O-bencil-B-D-glucopirancsil)-3-(5-bromo-2-
tienilmetil)-4-clorobenceno 53 come un sélido amarillo
palido. APCI-masa m/Z B826/828 (M+NH,).

(7) Una sclucibén mezcla del anterior 1-(2,3,4, 6-tetra-oO-
bencil-B-D-glucopirancsil)-3-(5~-bromo-2-tienilmetil)-4-
clorobenceno 53 {200 mg), tri-n-butil (2-
pirimidinil}estafio 51 (137 mg) Y bicloruro de
bistrifenilfosfina-paladio (II) {9 mg) en N-metil-2-
pirrolidinona (5 ml) fue agitado a 100°C por 7 horas
bajo atmbsfera de argén. La mezcla fue enfriada a la
temperatura ambiente, y se agregd agua a la misma, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto fue
lavado con aqua y subsiquientemente con solucidén salina,

y fue secado sobre sulfato de magnesio. El sclvente fue
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evaporado bajo presidén reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
{hexano:acetato de etilo = 4:1 - 2:1) para producir 1-
{2,3,4,6-tetra-0-bencil-B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-
(5-(2-pirimidinil}-2-tienilmetil)benceno 55 (93 mg) como
aceite castafic palido. APCI-masa m/Z B826/828 (M+NH,) .

(B A una soluciébn de 1-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-B-D-
glucopiranosil)-4-cloro-3-(5- (2-pirimidinil)-2-
tienilmetil)bencenc 55 antericr (90 mg) en etantiol (1,5
ml) se agregd trifluoruro de boro e complejo de dietil
éter (0,42 ml) a 0°C, y la mezcla fue agitada toda la
noche a la temperatura ambiente. La mezcla fue enfriada
nuevamente a 0°C, y se aqregd a los mismos una soluciébén
acuosa saturada de carbonato hidrbébgeno de sodio y una
solucibén de tiosulfato de sodioc acucsa. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo y tetrahidrofuranoc, y el
extracto fue secado scbre sulfatc de magnesio. El
solvente fue evaporado bajo presién reducida. El
residuo fue purificado por medio de una cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 19:1 -
9:1) para producir de ésta manera compuestc 1-(B-D-
glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(2-pirimidinil)-2-
tienilmetil)benceno 56 deseado (27 mg) comoc un polvo
amarillo palido. APCI-masa m/Z 449/451 (M+H).

Ejemplo 120 1-{B-D-glucopiranosil)-3-(5-(2-fluoro-5-

piridil)-2-tienilmetil)-4-metilbenceno.

15!
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AcO

"AcC

En el esquema anterior, los simbolos son iguales a los
definidos anteriormente.

(1) El1 compuesto 19 obtenido en el Ejemplc 4 fue
tratado de manera similar al Ejemplo 106 - (1) para dar
1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-
cloro-2-tienilmetil)-4-metilbencenoc 57 como cristales
incoloros. APCI-masa m/Z 570/572 (M+NH,.).

{2) Una solucidén del 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-
glucopiranosil)-3-(5-cloro-2-tienilmetil)-4-metilbenceno
57 anterior (200 mg), &cido 6-fluoropiridin-3-borénico
58 (117 mg), acido tri-terc-
butilfosfin-tetrafluorobordénice (24 mg), fluoruro de
potasio (80 mg) vy tris(dibencilidenacetona) dipaladio
(0) (27 mg) en tetrahidrofuranc (8 ml) fueron agitados a
la temperatura ambiente durante 2 dias bajo atmbésfera de
argdn. A la misma se agregd una solucidn acuosa

saturada de clorurc de ameonio y la mezcla se extrajo con

6"1/
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acetato de etilo. El extracto fue secado sobre sulfato
de magnesio. El solvente fue evaporade bajo presibén

reducida y el residuco fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
90:10 - 70:30) para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-
glucopirancsil)-3-(5-(6—-fluoro-3-piridil)-2-
tienilmetil)-4-metilbenceno 59 (44 mg}) como cristales
incolorcs. APCI-masa m/Z 631 (M+NH4).

(3) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
(5-(6-fluoro-3-piridil)-2-tienilmetil)-4-metilbenceno 59
antericr (39 mg) fue disuelto en 1,4-dioxano (4 ml)-
tetrahidrofurano (4 ml), y a los mismos fue agregado 2N
hidréxide de scdio (2 ml). La mezcla fue agitada a 1la
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se
hizo acida por agregado de una sclucién de acido citrico
acuosa, y la mezcla fue extractada con acetatc de etilo.
El extracto fue lavado consecutivamente con una solucidn
acuosa saturada de carbonatc hidrégeno de scdio vy
solucidén salina, y luege fue secada sobre sulfato de
sodio., E1 solvente fue evaporado bajo presiédn reducida
para dar el 1- {B~-D-glucopiranosil)-3-{5-(6-fluoro-3-
piridil)-2-tienilmetil)-4-metilbencenc 60 deseado {34
mg) como un polve incoloro. APCI-masa m/Z 463 (M+NH,).

Ejemplo 121 1- {8-D-glucopirancsgil)-4-cloro-3-(2-(5-

fenil-Z2-tienil)etil)benceno.

El compuesto objetivo se obtuvo de manera similar

ASY

155
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al Ejemplo 1, desde 5-bromo-2-cloro-1-(2-(5-fenil-2-
tienil)etil)bencenc. APCI-masa m/Z 478/480 {M+NH,).

Ejemplo 122 1-(B-D-glucopiranosil)-3-(5-(3-

dimetilaminofenil)-2-tienilmetil)-4-metilbenceno.

(1) 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-
cloro-2-tienilmetil)-4-metilbenceno 57 que se obtuvo en
el Ejemplo 120 (1} y acido 3-dimetilaminofenilborénico
fue usado y fue tratado de manera similar al Ejemplc 120
- (2) para dar 1-{2,3,4,6-tetra-0-acetil-8-D-
glucopiranecsil)-3-(5- (3—-dimetilamincfenil)-2-
tienilmetil)-4-metilbenceno. APCI-masa m/Z 638 (M+H}.
(2) E1l 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
{(5-(3-dimetilamincfenil)-2-tienilmetil)-4-metilbencenc
anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo 106-
(3) para dar el compuestc objetivo. APCI-masa m/Z 470
(M+H) .

Ejemplo 123 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-{3-

cianofenil)-2-tienilmetil)benceno

{l} Una socolucidén mezcla de 1-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-8-
D-glucopirancosil)-3- (5-bromo-2-tienilmetil)}-4-

clorobencenc 53 (1,24 g) que se obtuvo en el Ejemplo 119
- (6), &cido 3-ciancfenilborénico (270 ml), bicloruro de
bistrifenilfosfina-paladio (II) (54 mg) y 2M solucidén de
carbonato de sodio acuosa (2,3 ml) en 1,2-dimetoxietano
(12 ml) fue calentadec bajo reflujo durante 4 horas. La

mezcla fue diluida con acetato de etilo y fue lavada

1S4
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sucesivamente con un sature solucién de carbonato de
hidrégeno de scdio acuosa y sclucibébn salina. La mezcla
fue secada sobre sulfato de sodic, y el solvente fue
evaporado bajo presidn reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
{hexano:acetato de etilo = 7:1 - 5:1) para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0-bencil-8-D-qlucopiranosil)-4-cloro-3-
{(5-{(3—cianofenil)-2-tienilmetil)benceno {1,12 q) como
aceite incoloro. APCI-masa m/Z 849/851 (M+NH.).

(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-bencil-B8-D-gqlucopiranosil)-4-
cloro-3-(5-(3-ciancofenil)-2-tienilmetil)benceno anterior
fuee utilizado y tratado de manera similar al Ejemplo 3-
(3) para dar el compuestc objeto como polvo incoloro.
APCI-masa m/Z 489/491 (M+NH,).

Ejemplo 124 1- (B-D-gluccpiranosil)-4-metil-3-(5-(5-

pirimidinil)-2-tienilmetil)benceno.

(1) Una sclucién mezcla de 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-8-
D-glucopiranosil)-3-{5-cloro-2-tienilmetil)-4-

metilbenceno 57 (600 mg) que fue obtenido en el Ejemplo
120-(1), tri-n-butil(5-pirimidinil)estafo (600 mg), tri-
terc-butilfosfina e aducto de 4&cido tetrafluorobérico
(116 ng), fluoruro de cesio {414 mq), y
tris{dibencilidenacetona) dipaladio (0) (91 mg) en 1,4-
dioxano (18 ml) fue <calentadoe bajo reflujo a 100°C
durante 3 horas bajo atm6sfera de argédn. Los materiales

insclubles fueron eliminados por filtracidén, vy el
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filtrado fue diluide con acetato de etilo y lavado con
soluciébn salina. El1 solvente fue evaporado bajo presidn
reducida, y el residuo fue purificado por cromategrafia
en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
75:25 - 40:60) para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-
gluceopirancsil)-4-metil-3-(5-(5-pirimidinil)}-2-
tienilmetil)bkenceno (266 mg) como cristales incoloros.
APCI-masa m/Z 597 (M+H).

(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-f-D-qlucopirancsil)-4-
metil-3-(5-(5-pirimidinil)-2-tienilmetil)benceno
anterior fue usado y tratado de la misma manera comc en
el Ejemplo 106-(3) para dar el compuesto objetivo como
polvo incoloro. APCI-masa m/Z 429 (M+H).

Ejemplo 125 1-(B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-(2-fenii-5-

tiazolilmetilbencenc

El compuesto objetivo fue preparadc de manera
similar al Ejemplio 1, empezando desde 5-bromo-2-cloro—1-
(2-fenil-5-thiazolilmetil)benceno. APCI-masa m/Z 448/450
{M+H) .

Ejemplo 126 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(3-

piridil)-2-tienilmetil)benceno.

{l) Fue utilizado 1-(B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-
cloro-2-tienilmetil)benceno obtenido en el Ejemplo 19 y
fue tratade de manera similar al Ejemplo 106-(1) para
dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-Dglucopiranosil)-4-

cloro-3-{5-cloro-2-tienilmetil)bencenoc como cristales
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incoloros. APCI-masa m/Z 590/592 (M+NH,4).

(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopirancsil)-4-
cloro-3-(5-cloro-2-tienilmetil)benceno anterior y tri-n-
butil (3-piridil)estafio fue utilizado y tratado de manera
similar al Ejemplo 124 para dar el compuesto objetivo
como polvo incoloro. APCI-masa m/Z 448/450 (M+H).

Ejemploc 127 1-({B-D-glucopirancsil)-3-(5-(3-cianofenil)-

2-tienilmetil)-4-metilbenceno

(1) 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopirancsil)-3-{5-
cloro~2-tienilmetil)-4-metilbenceno 57 que se obtuve en
el Ejemplo 120-(1) vy acido 3-cianofenilborénicoc fue
usado y tratado de manera similar al Ejemplo 120-(2)
para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-
3-({5-(3-cianofenil}-2-tienilmetil)-4-metilbenceno.
APCIl-masa m/Z 637 (M+NH,).

(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
(5-({3-cianofenil)-2-tienilmetil)-4-metilbenceno anterior
fue utilizado y tratado de manera similar al Ejemplo
106-(3) para dar el compuesto c¢bjetivo como polvo
incoloro. APCI-masa m/Z 469 (M+NH,).

Ejemplo 128 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-

pirazinil)-2-tienilmetil)benceno
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En el esquema anterior, los simbolos son iquales a los
definidos anteriormente.
20 {l1) Una sclucién de bromurco de mesitilec (4,74 g) en

tetrahidrofurano (100 ml) fue enfriada a -78°C bajo
atmbésfera de argbén, y a los mismos se agregd t-butil
litio por gotas (1,43 M solucién de pentano, 33 ml). La
mezcla fue agitada desde -30 a -20°C durante una hora, y
25 entonces, se adgreqgd a los mismeos una solucién mezcla de

t-butil 5-bromo-2-clorobenzcato 61 (4,94 g} vy 2,3,4,6-
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tetrakis-O-trimetilsilil-d-gluccne-1,5-lactona 2 (ver US
6.515.117) (11,10 g) en tetrahidrofuranoc (70 ml} por
gotas a -78°C. La mezcla fue agitada a la misma
temperatura durante una hora para dar un compuesto 62.
Sin aislar este compuesto, se agregd una solucidn de
dcido metansulfénico (3,75 ml} en metancl (50 ml) a 1la
solucidén de reaccién, y la mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla se
agregd una solucibén acucsa saturada de carbonato
hidrégeno de sodic a 0°C, y la mezcla se extrajo dos
veces con acetato de etilo. El extracto fue lavado con
solucién salina, fue secado sobre sulfatc de magnesio, vy
el solvente fue evaporado bajo presidn reducida. El
residuoc fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (cleoroformo:metanol = 19:1}) para dar
compuesto metil éter 63 (4,55 g) del lactol como polvo
amarillo pAlido. APCI-masa m/Z 422/424 (M+NHy).

{2) El1 compuesto 63 fue tratado de manera similar al
Ejemplo 106-(1) para dar el compuestoc 64. APCI-masa m/Z
580/592 (M+NH,).

(3) Una sclucién del compuesto 63 anterior (7,10 g) en
dcido férmico (50 ml) fue agitado a 50°C durante 30
minutos. El solvente fue evaporado bajo presién
reducida, y el residuc fue sometido a destilacién
azeotrbpica con toluenc, dos veces, para dar un

compuestc 64 como polvo incoloro. Sin purificacién
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adicional, este compuestc fue disuelto en dicleorometano
{50 ml). A los mismos fueron agregados c¢loruro de
cxalilo (1,3 ml) y N,N-dimetilformamida ({(una gota), y la
mezcla fue agitada tecda 1la noche a temperatura ambiente.
El solvente fue evaporado bajo presibdn reducida para dar
un cloruro acido correspondiente que fue disuelto en
dicloroetano (50 ml), sin purificaciébn adicional. A la
solucién se aqgregd 2-bromcticfeno 66 (2,63 g) y la
mezcla fue enfriada a 0°C. Fue agregado gradualmente a
los mismos clorurc de galuminic (8,26 g, Yy
subsiguientemente, la mezcla fue agitada a la misma
temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccién
fue vertida en agua helada, y la mezcla fue extractada
con acetato de etillo. El extracto fue 1lavado
consecutivamente con agua, una solucidén acugsa saturada
de carbonato hidrégeno de sodico y sclucidn salina, fue
secada sobre sulfato de sodio, y el sclvente fue
evaporade bajo presidédn reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
{hexano:acetato de etile=10:1-5:1) para dar un compuesto
67 (7,01 g} comc peoilve amarillento palido. APCI-masa
m/Z 678/680 (M+NH,).

{4) El1 compuesto cetona anterior 67 (7,01 gq) fue
disuelto en etancl (50 ml), y a los mismos se agregd
borochidruro de sodio {40lmg), y la mezcla fue agitada a

la temperatura ambiente durante 30 minutes. El solvente
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fue evaporado bajo presidn reducida, y el residuc fue
disuelto en acetato de etilo. La solucién fue lavada
consecutivamente con aqua, 2N solucién acucsa de acido
clorhidrico, una solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodic y solucibén salina, y fue secada sobre
sulfato de sodio. El sclvente fue evaporado bajo
presidédn reducida para dar un compuestc 68 come polvo
amarillo padlido que fue disuelto en metancl (50 ml) sin
purificacidédn adicional. A la solucidn, se agregd
metdxldo de sodio (28% solucién de metanol, 5 gotas), y
entonces la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. El solvente fue evaporado bajo
presién reducida para dar compuesto desacetilade 69 como
polvo amarillo palido. Sin purificacién adicional, fue
disuelto en diclorometano (170 ml) - acetonitrilo (70
ml), vy a los mismos fue agregadeo trietilsilano (10,2
ml), y la mezcla fue enfriada a 0°C. A los mismos fue
agregado por gotas trifluoruro de boro e+ complejo de
dietil éter (B,1 ml), vy la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla se
agregd una solucidén acuosa saturada de carbonato
hidrégenc de sodic, y la mezcla se extrajoc con acetato
de etilo, y el extracto fue secado scbre sulfato de
magnesio. El solvente fue evaporade bajo presibn
reducida para dar un 1-(B-D-glucopiranosil)-3-(5-bromo-

2-tienilmetil)4-clorobencenc 70 en brutco comoc polvo
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castafioc palido. Sin purificacién adicional, éste fue
disuelto en diclorcmetanc (30 ml}), y s8e agregd a los

mismos anhidrido acétice (10,0 ml), piridina (8,57 ml} vy
4-dimetilaminopiridina {258 mg), y la mezcla fue agitada
a temperatura ambiente durante una hora. El soclvente
fue evaporade bajcoc presibén reducida, y el residuo fue
disuelto en acetato de etilo, y la solucidén fue lavada
consecutivamente con agua, IN solucidén de acido
clorhidrico acuosa, una sclucidén acuosa saturada de
carbonato hidrégeno de scdic y sclucidédn salina. La
solucién fue secada sobre sulfato de sodio, y el
solvente fue evaporado bajo presidn reducida. El
residuo fue cristalizade del metanol para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0-acetll-B8-D-glucopirancsil)-3-(5-bromo-
2-tienilmetil)4-clorobencenc 71 (3,17 g) como cristales
incecloros. APCI-masa m/Z 634/636 (M+NH,).

() E1 1-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
(5-bromo-2-tienilmetil)d4-clorobenceno 71 anterior (600
mg) fue disuelto en 1,4-dioxano (11 ml). A los mismos

fue agregado tri-n-butil({pirazinil)estafic 72 (720 mg),

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (206 mg) y ioduro
de cobre (I) (51 mg), y la mezcla fue agitada bajo
calentamiento a 100°C durante 1,5 horas, bajo
irradiacién por microonda (500 W). La mezcla fue

diluida con acetato de etilo, los materiales insolubles

fueron eliminados por filtracién, y el filtrado fue
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lavade con agqua. El solvente fue evaporado bajo presidn
reducida. El residuco fue purificadoc por cromatografia
en ceclumna de gel de silice (hexano:acetatec de etilo
=75:25-30:70), y cristalizados del hexano-dietil éter
para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopirancsil) -
4-cloro-3-(5-pirazinil-2-tienilmetil}bencenc 73 (263 mg)
como cristales amarillcs palidos. APCI-masa m/Z
617/619 (M+H).

(6) E1 1-{(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopirancsil)-4-
cloro-3-(5-pirazinil-2-tienilmetil)benceno 73 anterior
fue utilizado y tratado de manera similar al Ejemplo
106-(3) para dar el 1-(B-D-qluccpirancosil)-4-cloro-3-(5-
pirazinil-2-tienilmetil)bencenc 74 deseado como un polvo
incoloro. APCI-masa m/Z 449/451 (M+H).

Ejemplo 129 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(6-

etoxibenzo[bltiofen-2-ilmetil)benceno

Fue usadeo 5-Bromo-2-cloro-1-(6-etoxibenzo(bltiofen-
2-ilmetil)benceno y fue tratado de manera simlar al
Ejemplo 1 para dar el compuesto objetivo. APCI-masa m/Z
482/484 (M+NH.) .

Ejemplo 130 1- (B-D-qlucopiranosil}-3-(5-(3-

difluorometilfenil)-2-tienilmetil)-4-metilbencenc

{1} Fue usado 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-3-D-
glucopiranosil)-3- (5-cloro-2-tienilmetil}~-4-metilbencerno
57 que se obtuve en el Ejemplc 120-(1) vy acido 3-

formilfenilborénico y se trataron de manera similar al

6%
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Ejemple 120- (2) para dar 1-(2,3,4,6~-tetra-0-acetil-B-D-
glucopiranosil)-3-(5-(3-formilfenil)-2-tienilmetil)-4-
metilbenceno. APCI-masa m/Z 640 (M+NH,).

{2y E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f-D-glucopiranosil)-3-
{5-(3-formilfenil)-2-tienilmetil)-4-metilbencenc
anterior (100 mg) fue disuelto en diclorometanc (2 ml),
Yy a los mismos fue agregado trifluoruro de
{dietilamino)sulfuro (0,30 ml). La mezcla fue agitada
toda la noche a la temperatura ambiente. Se agregd agua
a la mezcla y la mezcla se extraje con cloroformo. El
extracto fue lavade con solucidén salina y fue secado
sobre sulfato de magnesic, y entonces, el solvente fue
evaporado bajo presién reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
{hexano:acetato de etilo =%:1-1:1) para dar 1-(2,3,4, 6-
tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-{5-(3-
difluorometilfenil)-2-tienilmetil)-4-metilbenceno (82
mg) . APCI-masa m/Z 662 (M+NH,).

{3} E1 1-(2,3,4,6é-tetra-0-acetil-B-D—glucopirancsil)-3-
{5-{3-difluorometilfenil)-2-tienilmetil)-4-metilbencenc
anteriormente obtenido fue usade y tratade de manera
similar al Ejemplo 120-(3) para dar el 1-{B-D-
glucopiranosil) -3-{5-(3-difluorometilfenil)-2-~
tienilmetil)-4-metilbencenoc deseado Ccomo un polvo
incolorc. APCI-masa m/Z 494 (M+NH,) .

Ejemplo 131 1-(B-D-gluccopiranosil)-4-cloro-3-(6-fenil-3-

(G
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piridilmetil)benceno.

Fue utilizado 5-Bromo-2-cloro-1-{6-fenil-3-
piridilmetil)benceno y fue tratado de manera similar al
Ejemplo 1 para dar el compuesto objetivo. APCI-masa m/Z
442/444 (M+H).

De manera similar al método descripto en cualquiera
de los Ejemplos anteriores, los compuestos ilustrados en
la Tabla 4 a continuacién fuercon preparados desde los
materiales de comienzo correspondientes. Los numeros
ilustrados en la columna de "métcdo de preparacidédn" en
la Tabla indican el numerc de Ejemplo, segin lo cual la

preparaciébn fue realizada de manera similar.
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Tabla 4

o

] 4a Método de APCI-Masa
Elemplas Anille A R Preparacién (m/2Z)
CHs
512
132 Q/ ‘O—cﬁ 1 {M+NH,)
B CHq
133 Q 1 °12
(M+NH, )
Fi
I CH,3
134 ©/ Gcmcm 4 472 (M+NH,)
- CHs
135 ©/ —@—c 4 458 (M+NH,)
CH,
136 @'/ ACb 4 486 (M+NH,)
F
137 <:©/ c1 1 456/458 (M+NH,)
CH
138 —D 2 458 {(M+NH,)
CH;
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CF;

139 ©/ @ 498 (M+NH,)
CHs

140 Q 472 (M+NH,)

HaCH,

CH3

141 ©/ —O 428 (M+H)
Cl

142 @’/ a4 488/490 (M+NH,)

ST

CHa

143 ©/ _@ 428 (M+H)
CHj

144 @ —Q—OCH;, 474 (M+NH,4)
CHsy

o

145 /@2 488 (M+NH,)
CH;

146 Q/ — 463 {M+NH,)
CHj

147 CF; 436 (M+NH,)

<
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CHs
148 —@\ 1 468 (M+NH,)
S
CH,y
145 @ ) 462 (M+NH,)
F
CHa
CHy
150 —G—f—cm 103 484 (M+H)
a
CH;
Cl
_N
152 /LD 122 498/500 (M+H)
Cl
N
153 —</ ] 128 454/456 (M+H)
S
Cl
154 sb/ —O 2 470/472 (M+NH,)
—
Cl
155 ©/ AO—CN 122 481/491 (M+NH,)
Cl
156 @’ Q 122 466/468 (M+H)
Ejemplo 157 1-(B-D-glucopiranosil)-4-cloro—3-(6-
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isopropiloxibenzo([b]ticfen-2-ilmetil)}bencenc

Fue tratado 5-Bromo-2~-cloro-1-{6-
isopropiloxibenzo[bltiofen-2-ilmetil)bencenc de manera
similar al Ejemplo 1 para dar el compuestc objetivo.
APCI-Masa m/Z 496/498 (M+NH,).

Ejemplo 158 1- {(B-D-glucopiranosil)-4-metil-3—-(2-

tienilmetil)benceno

{1) 1-{(2,3,4,6-tetra-0-acetil-Bf-D—qglucopirancsil)-3-(5-
cloro-2-tienilmetil)-4-tolucl 57 (12,0 g) que se obtuvo
en el Ejemplo 120-(1}) fue disuelto en tetrahidrefurano
{120 ml}) y metancl (360 ml), y a los mismos se agregd
trietilamina (24,2 ml) y 10% catalizador carbono paladio
(3,6 g, himedo) , y la mezcla fue agitada a 1la
temperatura ambiente durante 18 horas bajo atmésfera de
hidrégeno bajo presién normal. Los materiales
insolubles fueron eliminados por filtracién, lavados con
tetrahidrofurano, vy el filtrado fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue disuelto en
cloroformo, 1lavado consecutivamente con una solucidn
acucosa 5% de acido citrico, una solucidn acuosa saturada
carbonato hidrdgenoc de sodic y agua, y fue secada sobre
sulfatoc de sodio. El solvente fue evaporado bajo
presidén reducida, y el residuo fue recristalizadc del
etanol para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-
glucopiranosil)—-4-metil-3-(2-tienilmetil)benceno (7,79

g) como cristales incoloros. APCI-Masa m/2Z 536 (M+NH4).

15
léq
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(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D—qglucopirancsil)-4-
metil-3-(2-tienilmetil)benceno anterior fue tratado de
manera sSimilar al Ejemplo 106-(3) para dar 1-(B-D-
glucopiranosil)-4-metil-3-(2-tienilmetil)bencenoc deseado
como polvo incolore. APCI-Masa m/Z 36B (M+NH4).

Ejemplo 159 1- (B-D-glucopirancsil)-3-{5-bromo-2-

tienilmetil)-4-toluol

(1) 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-A-D-glucopirancsil)-4-
metil-3-(2-tienilmetil)bencenc (11,08 g) que se obtuvo
en el Ejemplo 158-(1) fue disueltc en cloroformo (100
ml}), y & los mismos se agregd por gotas a 0°C una
solucién de bromo (3,71 g) en clorcformeo (13 ml). La
mezcla fue agitada a 0°C durante 1,5 horas, y luego, a
la temperatura ambiente durante 1 hora, y la mezcla fue
vertida en una sclucién al 10% de tiosulfato de sodio
acucsa Yy una solucibtn acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio. La mezcla se extrajo dos veces con
cloroformo, fue lavada con solucién salina, y fue secada
sobre sulfatoc de magnesio. El solvente fue evaporado
bajo presidn reducida, y el residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetatc de etilc = 80:20 - 67:33) para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopirancsil)—-3- (5-bromo-
2-tienilmetil)-4-toluocl (7,13 g) como un sdlido
incoloro. APCI-Masa m/Z 614/616 (M+NH,).

{2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
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(5-bromo-2-tienilmetil)-4-tolucl anterior fue tratado de
manera similar al Ejemplc 106-(3) para dar el 1-(B-D-

glucopirancsil)-3-(b-bromo-2-tienilmetil)-4-toluol

deseadc como polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 446/448
(M+NH,) .
Ejemplo 160 1- (B-D-glucopiranosil)-3-(5-fenil-2-

tienilmetil)benceno

Se trataron 2-feniltiofeno y 3-bromobenzaldehido de una
manera similar al Ejemplo 4 para dar el compuesto
objetivo. APCI-Masa m/Z 430 (M+NH).

Ejemplo 161 1- (B-D-glucopirancsil)-3-{5-ciano-2-

tienilmetil)-4-toluol

(1) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)~-3-
{5-bromo-2-tienilmetil)-4-tolucl (500 mg) que se obtuvo
en el Ejemplo 158-{(1) fue disuelto en N, N-
dimetilacetamida (10 ml), y a los mismos se agregd
cianuro de zinc {98 mqg) ,
tris(dibenzylidenacetona)dipaladio (0) (77 mg), 1,1'-
bis{difenilfosfino)} ferroceno {47 mg) y pclvo de zinc (14
mg) . La mezcla fue calentada bajo agitacidén toda 1la
noche a 120°C,. La solucién de reaccidén fue enfriada,
diluida con acetatc de etilo y agqua, y los materiales
insolubles fueron eliminados por filtracién. La capa
organica del filtrado fue lavada dos veces con agua Yy
consecutivamente fue lavada con solucidén salina.

Después de secar la misma sobre sulfato de sodio, el
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sclvente fue evaporado bajo presidédn reducida, y el
residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 - 50:50)
para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-
3-({5-ciano-2-tienilmetil)-4-toluol {207 mqg) como
cristales incoloros. APCI-Masa m/Z 561 (M+NH,).

{(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
(5-ciano-2-tienilmetil)-4-tcluol anterior fue tratadc de
manera sSimilar al Ejemplo 106-(3) para dar 1-(B-D-
glucopiranosil)-3-(5-cianc-2-tienilmetil)-4-toluol
deseado como peolvo incoloro. APCI-Masa m/Z 393 (M+NH,).

Ejemplo 162 1- (R-D-glucopiranosil)-4-fluoro—-3—(5-(2-

piridil)-2-tienilmetil)naftaleno

Se trataron 4-Bromo-1-fluocro-2-(5-(2-piridil)-2-
tienilmetil)naftaleno de manera similar al Ejemplo 1
para producir de ésta manera el compuesto objetivo.
APCI-Masa m/Z 482 (M+H).

Ejemplo 163 1- (B—D-glucopiranosil)-3-(5-bromo-2-

tienilmetil)-4-clorobenceno

1-(2,3,4,6~tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-
bromo-2-tienilmetil)-4-clorobencenc 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128-(4) fue tratado de manera similar al
Ejemplo 106-(3) para dar el compuesto objetivo. APCI-
Masa m/Z 466/468 (M+NH,).

Ejemplo 164 1-{(B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-(5-(2-

pirimidinil)-2-tienilmetil)benceno
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El 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
{5-bromo-2-tienilmetil)-4-tocluocl que se obtuvo en el
Ejemplo 159-(1) vy tri-n-butil{2-pirimidinil)estafio 54
fue tratade de una manera similar al Ejemplo 128-(5) y
(6) para dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 429
{M+H) .

Ejemplo 165 1-{B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-(5-(2-

tiazolil)-2-tienilmetil)benceno

El 1-(2,3,4,6~tetra-O-acetil-B~-D~glucopiranosil)-3-
{S-bromo-2-tienilmetil)-4-toluol que se obtuvo en el
Ejemplo 159-(1) Yy tri-n-butil({2-tiazolil)estafic fue
tratado de manera similar al Ejemploc 128-(5) y (6) para
dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 434 (M+H).

Ejemplc 166 1-{(B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(6-etil-3-

piridilmetil)benceno

5-Bromo-2-cloro-1-(6-etil-3-piridilmetil)benceno
fue tratado de manera similar al Ejemplo 1 para dar el
compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 394/396 (M+H).

Ejemplo 167 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(6-

etilbenzo[bltiofen-2-ilmetil)benceno

6-Etilbenzo[b]tiofeno y 5-bromo-2-clorobenzaldehido
que se que fue obtenido en el Ejemplo de referencia 16-
{1l) fueron tratados de manera similar al Ejemplc 4 para
dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 466/468 (M+H).

Ejemplo 168 1-(B-D-glucopiranosil)-4-cloro—-3-{5-(6-

fluoro-3-piridil)-2-tienilmetil)benceno

]33
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(1) 1-(2,3,4, 6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-
bromo-2-tienilmetil)-4-clorocbencenc 71 (500 mg) que se
obtuvo en el Ejemplo 128-(4) fue disuelto en 1,2-
dimethoxietano (15 ml), y a los mismos se agreqd Aacido
6-fluoropiridin-3-borbnico 58 (228 mq) ,
tetrakis{trifenilfosfina)paladio{0) (94 mg) y fluoruro
de cesio (738 mg). La mezcla fue calentada bajo reflujo
durante 30 minutos. La solucibén de reaccién fue vertida
en una scolucidén acuosa saturada de carbonato hidrdgenco
de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto fue lavado con sclucidén salina y fue secado

scbre sulfato de magnesio, y el sclvente fue evaporado

bajeo presién reducida. El residuc fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice
(hexanc:acetato de etilo = 75:25 - 60:40) para dar 1-

(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-A-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-
(5—-(6-fluoro-3-piridil)-2-tienilmetil)benceno (454 mg)
como un s6lido incecleoro. APCI-Masa m/Z 634/636 (M+H).
(2) El anterior 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-R-D-
glucopiranosil)-4-cloro-3- (5-(6-fluoro-3-piridil)-2-
tienilmetil}bencenc fue tratade de manera similar al
Ejemplo 106-(3} para dar el 1-(B-D-glucopiranosil)-4-
cloro-3-(5~{6-fluoro-3-piridil)-2-tienilmetil)benceno
deseado como polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 483 (M+NH4),
466 (M+H).

Ejemplo 169 1- (B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-(5-(6-
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metoxi-3-piridil)-2-tienilmetil)bencenc

1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-
bromo-2-tienilmetil)-4-clorobencenc 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128-(4) y 4&cido 6-metoxipiridin-3-bordnico
fue tratado de manera similar al Ejemplo 168 para dar el
compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 478/480 (M+H).

Ejemplo 170 1- (B-D-glucopiranosil}-4-cloro-3-(5-(6-

metoxi-2-piridil}-2-tienilmetil)benceno

1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosgil)-3-(5-
bromo-2-tienilmetil)-4-clorobencenc 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128- (4} Y tri—n-butil (6-metoxi-2-
piridil)estano (ver Gros, Philippe:; Fort, Yves,
"Synthesis™ (1999), 754-756) fueron tratados de manera
similar al Ejemple 128-(5) y (6) para dar el compuestoc
objetivo. APCI-Masa m/Z 478/48B0 (M+H).

Ejemplo 171 1-(B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-(l-oxo-2-

isoindolinilmetil) benceno

Se trataron 5-Bromoc-2-cloro-1-(l-oxo-2-
isoindoclinilmetil)benceno de una manera similar al
Ejemplo 2 para dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/2Z
437/439 (M+NH,) .

Ejempleo 172 1-({B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(l1-fenil-4-

pirazoliimetil)benceno

5-Bromo-2-cloro-i-{l1-fenil-4-pirazolilmetil)benceno
fue tratado de manera similar al Ejemplo 1 para dar el

compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 431/433 (M+H).
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Ejemplo 173 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(6-

etoxi-2-piridil)-2-tienilmetil)benceno

(1) 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-
bromo-2-tienilmetil)—-4-clorobenceno 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128-(4) ¥ tri-n-butil (6-etoxi-2-
piridil)estafio (ver WO 00/7468l1) fueron tratades de
manera similar al Ejemplo 128-(5) para dar 1-(2,3,4,6-
tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(6-
etoxi-2-piridil)-2-tienilmetil)benceno como cristales
incoloros. APCI-Masa m/Z 660/662 (M+H}.

(2). El 1-{(2,3,4,6-tetra-C-acetil-f-D-glucopiranosil)—-4-
cloro-3-({5-(b-etoxi-2-piridil)-2-tienilmetil)benceno
anterior {245 mg) fue disuelto en tetrahidrofurano (5
ml), a los mismos se agrega una solucidn de hidruro de
sodio (aceite, 9 mg) en etanol (5 ml}), y la mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente fue evaporadce bajo presién reducida y el

residuo fue purificado por cromatografia en columna de

gel de silice (cloroformo:metancl = 100:0 - 90:10}) para
dar 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(6-etoxi-2-
piridil)-2-tienilmetil)benceno deseado (145 mg) como

polvo incoloro. APCI-Masa m/2Z 429/494 (M+H).

Ejemplo 174 1-(6-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(6-n-

propiloxibenzc[b]ticfen-2-ilmetil)benceno

5-Bromo-2-cloreo-1- (6—n-propiloxibenzofbltiofen-2-

ilmetil)bencenc fue tratado de manera similar al Ejemplo
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1 para dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 496/498
(M+NH,) .

Ejemplo 175 1- (B-D-glucopiranosil)—-4-cloro-3-(6-(2-

flucroetiloxi)benzo[bltiofen-2-ilmetil)benceno

Se trataron 5-Bromo-2-cloro-1-(6—(2-
fluorocetiloxilbenzo[b]ltiofen-2-ilmetil)benceno de una
manera similar a Ejemplc 1 para dar el compuesto
objetivo. APCI-Masa m/Z 500/502 [(M+NH,).

Ejempio 176 1- {B—-D-glucopiranosil)-3-(5-{4-

difluorometifenil)-2-tienilmetil)-4-toluol

(1) E1 1-{(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)—-3-
(5-bromo-2-tienilmetil)-4-toluol del Ejemplo 159-(1) vy
dcido 4-formilfenilborénico fue tratado de manera
similar al Ejemplo 168-(1) para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0-
acetil-B-D-glucopirancsil)-3-(5-(4-formilfenil)-2-
tienilmetil)-4-toluol comec un s6lido incoloro. APCI-
Masa m/Z 640 (M+NH,).

{2y E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-R-D-glucopirancsil)-3-
{5-(4-formilfenil)-2-tienilmetil)-4-tolucl anterior fue
tratado de manera similar al Ejemplo 130-(2) para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-(4-
difluorometifenil)-2-tienilmetil)-4-metilbencenc deseado
como cristales incoloros. APCI-Masa m/Z 662 (M+NH,).

(3) E1 1-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-B-D-glucopirancsil)-3-
(S-{4-difluorometifenil)-Z2-tienilmetil)-4-toluol

anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo 106~
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(3) para dar el 1-(B-D-glucopiranosil)-3-{5-(4-
difluorometifenil)-2-tienilmetil)-4-tolucl deseado como
polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 494 (M+NH,).

Ejemplo 177 1- (B-D-glucopiranosil)-3-(5-(3,4-

difluorofenil}-2-tienilmetil)-4-toluocl

(1) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-qlucopiranosil)-3-
{5-bromo-2-tienilmetil)-4-toluol que se obtuvo en el
Ejemplo 159-(1}) y &cido 3,4-difluorofenilborénico fue
tratado de manera similar al Ejemplo 168-(1) para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-(3,4-
difluorofenil)-2-tienilmetil)-4-tocluol Ccomo cristales
incoloros. APCI-Masa m/Z 648 (M+NH,).

{2y E1 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
(5-(3,4-difluorofenil)-2-tienilmetil)-4-toluocl anterior
fue tratado de manera similar al Ejemplc 106-(3) para
dar 1-{3-D-qlucopiranosil)-3-(5-(3,4-difluorofenil)-2-
tienilmetil)-4-toluol deseado como polvo incoloro.
APCI-Masa m/Z 480 (M+NH,).

Ejemplo 178 1-(B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(3-

difluorometifenil)-2-tienilmetil)benceno

{1) 1-(2,3,4,6-tetra-C-acetil-B-D-glucopiranosil) -3-{5-
bromo-Z2-tienilmetil)-4-clorobencenc 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128-(4) y acido 3-formilfenilborénico fue
tratado de manera similar al Ejemplo 168-(1) para dar 1-
{2,3,4,6-tetra-0O-acetil-8-D-qglucopirancsil)-4-cloro-3-

{5-(3-formilfenil)-2-tienilmetil)bencenc como un sbélido
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incoloro. APCI-Masa m/Z 660/662 (M+NH.).

{2y EI 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-A-D-glucopiranosil)-4-
cloro-3-(5-(3-formilfenil)-2-tienilmetil)benceno
anterior fue tratado de manera similar al Ejemploc 130-
(2) para dar 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(3-difluorometifenil)-2-
tienilmetil)bencenc como cristales incolercos. APCI-Masa
m/Z 682/684 (M+NH,).

{3} El anterior 1-{(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-
glucopiranosil)-4-cloro-3-(5- (3-diflucrometifenil)-2-
tienilmetil)benceno fue tratado de manera similar al
Ejemplo 120-(3) para dar el 1-(B-D-glucopiranosil)-4-
clorc—-3-{5-(3-difluorometifenil)-2-tienilmetil)benceno
deseado comec polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 514/516
(M+NH,) .

Ejemplo 179 1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(4-

difluorometifenil)-2-tienilmetil)benceno

{1) 1-(2,3,4,6-tetra-0C-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-
bromo-2-tienilmetil)-4-clorobencenc 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128-(4}) y acido 4-formilfenilbordénico fue
tratado de manera similar al Ejemplc 168-{1) para dar 1-
{(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-
{5~ (4-formilfenil)-2-tienilmetil)benceno comoc un sdlido
incoloro. APCI-Masa m/Z 660/662 (M+NH,).

(2) El anterior 1-(2,3,4,6-tetra-0—acetil-8-D-

glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(4-formilfenil)-2-

(¥
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tienilmetil)bencenc fue tratado de manera similar al
Ejemplo 130-(2) para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-
glucopiranosil)-4-cloro-3-({5- (4-difluorometifenil}-2-
tienilmetil)benceno como cristales incoloros. APCI-Masa
m/Z 682/684 (M+NH,) .
(3) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranposil)-4-
cloro-3-({5-(4-diflucrometifenil)-2-tienilmetil)benceno
anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo 120-
(3) para dar 1-{B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(5-(4-
difluorometifenil)-2-tienilmetil)benceno deseado COnmo
polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 514/516 (M+NH,) .

Los compuestos ilustrados en la Tabla 5 a
continuacién fueron preparados de manera similar a los
Ejemplos precedentes desde los materiales de comienzo

correspondientes,

(B0



Tabla 5

. APCI-Masa
Ejemplos (/2)
Ms F
S 480
180 O | 4 (M+NH,)
Cl
& O F 500/502
181 O \ 4 (M+NH, )
Cl
S O HF 532/534
2
162 O W (M+NH, )
F
Cl
HN—N 437/439*
183 Paw (M-H)
N (*ESI-Mass)
496/498
184 (MANEH,)
S /N 454/456
185 W J (M+H)
Cl
N:;_-N
. 470/472
186 WN'N‘MQ (M+NH,)
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500/502
187 O RO
F
Cl
S 516/518
| (IO 16751
|
Ci
N
= 454/456
183 AR (M+H)
Me
S - 458
190 \/ A\ / (M+H)
Me
S - 458
191 L7\ (M+H)
Me
s. N=; 434
192 L )N (eE)
Me
/Y 450
193 » (MANHL)
ci
S O N 507/509
194 O |_4 (M+NH, )
Me
S|
195 O \_4 (M+NH,)
OEt
Ci
S 482/484
se | (0N e
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CI
S ==
437/439
197 |_s 2;3 (M+H)
cl
198 S 507/509
\ / (M+NH4)
N
Cl
N 406/408
199 [i:r/\t:zt:> (M+H)
Ci
S - 466/468
200 \ / \ / (M+H)
F
Mo
5 —
446
201 L 77N\ (M+H)
F
Me
s /N 434
202 W p (M+H)
Me
S Qil, F 487
203 O » (MANHL)
CN
Me
s
CN 487
204 O \ Y/ O (M+NH,)
F
Me
S
512
205 | (7 &) o)
HF,
cl
S 530/532
206 O \ 4 O (M+NH,)
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tetrakis—o—trimetilsilil—d—glucono—1,5—lactona 2 (ver US

6.315.117) (11,10 g) en tetrahidrofurano (70 ml) por
gotas a -78°C. La mezcla fue agitada a la misma
temperatura durante una hora para dar un compuesto 62.
Sin aislar este compuesto, se agregdé una solucién de
acido metansulfénico (3,75 ml) en metanol (30 ml) a la
sclucién de reaccidn, y la mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla se
agregd una solucidén acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodioc a 0°C, y la mezcla se extrajo dos
veces con acetato de etile. El extracte fue lavade con
solucién salina, fue secado sobre sulfatc de magnesio, y
el solvente fue evapcradec bajo presidén reducida. El
residuc fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo:metancl = 19:1) para dar
compuesto metil éter 63 (4,55 g} del lactol comc polvo
amarillo palido. APCI-masa m/Z 422/424 (M+NH,).

{2) E1 compuesto 63 fue tratado de manera similar al
Ejemplo 106-{1) para dar el compuesto 64. APCI-masa m/Z
590/592 (M+NH;) .

(3) Una solucién del compueste 63 anterior (7,10 g} en
dcido férmico (50 ml) fue agitado a 50°C durante 30
minutes. El solvente fue evaporado bajoc presidn
reducida, y el residuo fue sometidec a destilacién
azeotrdpica con tolueno, dos veces, para dar un

compuesto 64 como polvo incoloro. Sin purificacién

ka
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adici '
Cional, este compuesto fue disuelto en diclorometano

(30 ml). A los mismos fueron agregados clorurc de
oxalilo (1,3 ml) y N,N-dimetilformamida (una gota), y la
mezcla fue agitada toda la noche a temperatura ambiente.
El solvente fue evaporado bajc presién reducida para dar
un cloruro 4&cido correspondiente que fue disuelto en
diclorcetanc (50 ml), sin purificacién adicicnal. A la
solucidén se agregé 2-bromotiofeno 66 (2,63 g} vy la
mezcla fue enfriada a 0°C. Fue agregado gradualmente a
los mismos cloruro de aluminio (8,26 g, Yy
subsiquientemente, la mezcla fue agitada a la misma
temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn
fue vertida en aqua helada, y la mezcla fue extractada
con acetato de etilo. El extracte fue lavado
consecutivamente con agua, una solucidn acuosa saturada
de carbonato hidrdégenoc de sodio y sclucidén salina, fue
secada sobre sulfato de scodio, y el solvente fue
evaporado bajo presidén reducida. E1l residuc fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(hexanc:acetato de etilo=10:1-5:1) para dar un compuesto
67 (7,01 g) como polvec amarillenteo palido. APCI-masa
m/Z 678/680 (M+NH,).

{(4) El compuesto cetona anterior 67 (7,01 q) fue
disuelto en etanol (50 ml), y a los mismos se agregd
borohidruro de scdio (4Clmg), y la mezcla fue agitada a

la temperatura ambiente durante 30 minutos. El sclvente

185
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fue evaporado bajoc presién reducida, y el residuo fue

disuelto en acetato de etilg. La solucién fue lavada

consecutivamente con agua, 2N solucibn acucsa de acido
clorhidrico, una solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio y solucién salina, y fue secada sobre
sulfato de sodiao. El solvente fue evaporado bajo
presidn reducida para dar un compuesto 68 como polvo
amarillc palido que fue disueltoc en metanol {50 ml) sin
purificacidén adicional. A la sclucién, se aqgregbd
metdéxido de scodio (28% solucién de metancl, 5 gotas), y
entonces la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. El solvente fue evaporado bajo
presién reducida para dar compuesto desacetilado 69 como
pelve amarillo palido. Sin purificacién adicicnal, fue
disuelto en diclorometano (170 ml) - acetonitrilo (70
ml), y a los mismecs fue agregade trietilsilanc (10,2
nl), y la mezcla fue enfriada a 0°C. A los mismos fue
agregado por gotas triflucruro de boroc e- complejo de
dietil éter (8,1 ml), y la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla se
agregd una scolucidn acuosa saturada de <carbonato
hidrégeno de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato
de etile, y el extracto fue secado sobre sulfatc de
magnesio. El solvente fue evapocrado bajo presién
reducida para dar un 1-(B-D-glucopiranosil}-3-{(5-bromo-

2-tienilmetil)4-clorobencenoc 70 en bruto como polvo
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castafioc palido. Sin purificacién adicional, éste fue
disueltc en diclorometano {30 ml), y se agregd a los
mismos anhidrido acético (10,0 ml), piridina (8,57 ml) y
4-dimetilaminopiridina (258 mg), vy la mezcla fue agitada
a8 temperatura ambiente durante una hora. El solvente
fue evaporado bajo presién reducida, y el residuo fue
disuelto en acetatc de etilo, Y la solucién fue lavada
consecutivamente con agua, 1N solucidén de acido
clorhidrico acuosa, una solucién acuosa saturada de
carbonato hidrégenc de sodio y solucién salina. La
solucién fue secada sobre sulfato de sodio, vy el
solvente fue evaporado bajo presién reducida. El
residuo fue <cristalizado del metanocl para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-bromo-
2-tienilmetil)4-clorobenceno 71 (3,17 g) como cristales
incocloros. APCI-masa m/Z 634/636 (M+NH,).

(5) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-qglucopiranosil)-3-
{S~-bromo-2-tienilmetil)4-clorobenceno 71 anterior (600
mg) fue disuelto en 1,4-dicoxano (11 ml). A los mismos

fue agregado tri-n-butil{pirazinil}estaflc 72 (720 mg)},

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (206 mg) y ioduro
de cobre ({(I) (51 mg), y la mezcla fue agitada bajo
calentamiente a 100°C durante 1,5 horas, bajo
irradiacién por microonda (500 W). La mezcla fue

diluida con acetato de etilo, los materiales insolubles

fueron eliminados por filtracién, y el filtrado fue

181
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lavado con agua. E1 solvente fue evaporado bajo presién

reducida. El residuo fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo
=75:25-30:70), Y cristalizados del hexano-dietil éter
para dar l—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—qlucopiranosil)—
4-cloro—3—(5—pirazinil—2—tienilmetil)benceno 73 (263 mg)
como cristales amarillos p&lidos. APCI-masa m/Z
617/619 (M+H).

(6] E1 1-{2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil) -4-
cloro-3-(5-pirazinil-2-tienilmetil)bencenc 73 anterior
fue utilizado y tratado de manera similar al Ejemplo
106-(3) para dar el 1-(B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-(5-
pirazinil-2-tienilmetil)benceno 74 deseadc como un polvo
incoloro. APCI-masa m/Z 449/451 (M+H).

Ejemplo 129 1-(B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(6-

etoxibenzo[blticfen-2-ilmetil)benceno

Fue usado 5-Bromo-2-cloro-1-(6-etoxibenzo[blticfen-
2-ilmetil)benceno y fue tratadc de manera simlar al
Ejempleo 1 para dar el compuesto objetiveo. APCIl-masa m/Z
482/484 (M+NH.).

Ejemplo 130 1- (8-D-glucopirancsil}-3-(5-(3-

difluorometilfenil)-2-tienilmetil)-4-metilbenceno

{1l) Fue usado 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-
glucopiranosil)-3-{5-cloro-2-tienilmetil)-4-metilbencenc
57 que se obtuvo en el Ejemplo 120-{1) vy &cido 3-

formilfenilbcrénico y se trataron de manera similar al

15D
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Ejemplo 120- (2) para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-f-p-
qlucopiranosil)—B—(S—(3—formilfenil)—2—tienilmetil)—4—
metilbenceno. APCI-masa m/Z 640 (M+NH,) .

(2) El 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
(5"(3'f0rmilfenil)—2—tienilmetil)—4-metilbenceno

anterior (100 mg) fue disuelto en diclcrometano (2 ml),
Y a los mismos fue agregado trifluoruro de
(dietilamino)sulfuro (0,30 ml). La mezcla fue agitada
toda la noche a la temperatura ambiente. Se agregd agqua
a2 la mezcla y la mezcla se extrajo con cloroformo. El
extracto fue lavado con solucién salina y fue secado
socbre sulfato de magnesio, y entonces, el solvente fue
evapcrado bajo presién reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
{(hexano:acetato de etilo =9:1-1:1) para dar 1-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-gluccopirancosil)-3-(5-(3—-
difluorometilfenil)-2-tienilmetil)-4-metilbenceno (82
mg) . APCI-masa m/Z 662 (M+NH,).

(3) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-~3-
(5-(3-difluocrometilfenil)-2-tienilmetil)-4-metilbencenc
anteriormente obtenido fue usado y tratado de manera
similar al Ejemplo 120-1(3) para dar el 1-{(R-D-
glucopiranosil) -3-(5-(3-diflucrometilfenil)-2-
tienilmetil)-4-metilbenceno deseado como un polvo
incoloro. APCI-masa m/Z 494 (M+NH,).

Ejemplo 131 1-(B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-(6-fenil-3-

| ¥4



152

piridilmetil)benceno.

Fue utilizado S5-Bromo-2-cloro-1-(6-fenil-3-
piridilmetil)benceno y fue tratado de manera similar al
Ejemplo 1 para dar el compuesto objetivo. APCI-masa m/2
442/444 (M+H) .

De manera similar al método descripto en cualquiera
de los Ejemplos anteriores, los compuestos 1lustrados en
la Tabla 4 a continuacién fueron preparados desde los
materiales de comienzo correspondientes. Les numeros
ilustrados en la columna de ™métcdo de preparacidn” en
la Tabla indican el numeroc de Ejemplo, segun lco cual la

preparacién fue realizada de manera similar.
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£
CH
. , {a Método de APCI-Masa
Ejemplosa Anillec A R Preparacién (m/Z)
CHa
512
2 ¢/ _Q—CF3 1 (M+NH, )
CH, T
1 512
133 {M+NH;)
Fa
CHj,
134 @1 ‘Q—CHQCHg 4 472 (M+NH,)
CHa
135 @ AQ—CH:; 4 458 (M+NHq)
CHj
136 Q/ < 2 :0 4 486 (M+NH,)
B F
137 ®/ Cl 1 456/458 {(M+NH,)
CH53
138 2 458 (M+NHy)
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CF5

139 ‘{
CHa

140 Q 472 (M+NH,)

HzCH,

CH,

141 ‘(} 428 (M+H)

=

Cl

142 ¢/ ﬂ 488/490 (M+NH, )

ST Ng
CH4
N

143 _Q 428 (M+H)
CHa

144 ¢/ ‘Q_OCH:* 474 (M+NH,)
CH,

O

145 /O:‘) 488 (M+NH,)
CH,

146 ¢/ ‘(N:Z 463 (M+NH,)
CHa,

147 CF5 436 (M+NH,)

<

(At
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CHs

<

T

]

‘Q 1 468 (M+NH,)
F
CH,
F
CH;
N CH
150 —Q—Hm 103 484 (M+H)
CHy
CH,
1561 ¢/ —Q—cN 124 469 (M+NH,)
Ci
N
152 ’/E:v:[::j 122 498/500 (M+H)
Cl \
N
153 —< ] 128 454/456 (M+H)
S
Cl
154 S;/ @ 2 470/472 (M+NH,)
Cl
155 Q @_CN 122 481/451 {(M+NH,)
Cl
156 Q Q 122 466/468 (M+H)
F

Ejemplo

157

1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-({6-
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isopropiloxibenzo[b}tiofen—z—ilmetil)benceno

Fue tratado 5—Bromo—2—cloro—l—(6—

isopropiloxibenzo[b}tiofen—Z—ilmetil)benceno de manera
similar al Ejemplo 1 para dar el compuesto objetivo.

APCI-Masa m/Z 496/498 (M+NH,) .

Ejemplo 158 1-(B-D-glucopiranosil)-4-metil-3- (2—

tienilmetil)benceno

{1) l—(2,3,4,6—tetra—o—acetil—B—D—gluCOpiranosil)—3-{5—
cloro-2-tienilmetil)-4-toluocl 57 (12,0 g) gque se obtuvo
en el Ejemplo 120-(1) fue disuelto en tetrahidrofurano
(120 ml) y metanol (360 ml), y a los mismos se agregd
trietilamina (24,2 ml) y 10% catalizador carbono paladio
(3,6 q, humedo), y la mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente durante 18 horas bajo atmésfera de
hidrégeno bajo presién normal. Los materiales
insolubles fueron eliminados per filtracidn, lavados con
tetrahidrofurano, y el filtrado fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue disuelto en
cloroformo, lavadc consecutivamente con una solucién
acucsa 5% de acido citrico, una solucidn acuosa saturada
carbonate hidrdgenc de sodio y aqua, y fue secada sobre
sulfato de sodio. El sclvente fue evaporadcoc bajo
presidén reducida, y el residuc fue recristalizadoc del
etanol para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-
glucopirancsil)-4-metil-3-{2-tienilmetil)bencenc (7,79

g) como cristales incoloros. APCI-Masa m/Z 536 (M+NH4).
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(2) E1 1—(2,3,4,6—tetra—o—acetil—B—D—glucopiranosilJ—4—

metll—B—(2—tienilmetil)benceno anterior fue tratade de
manera similar al Ejemplo 106-(3) para dar 1-(B-D-
glucopiranosil)—4—metil—3—(2—tienilmetil)benceno deseadag

como polvo inceoloro. APCI-Masa m/Z 368 (M+NH,) .

Ejemplo 159 1—(B-D—glucopiranosil)—B—(5—bromo-2—

tienilmetil)-4-toluol

(1) l—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B—D—qlucopiranosil)-4—
metil-3-(2-tienilmetil)benceno (11,08 g) gque se obtuvo
en el Ejemplo 158-(1) fue disuelto en cloroformo (100
ml}, y a los mismos se agregéd por gotas a 0°C una
solucién de bromo (3,71 g} en cloroformec (13 ml). La
mezcla fue agitada a 0°C durante 1,5 horas, y luego, a
la temperatura ambiente durante 1 hora, y la mezcla fue
vertida en una sclucidén al 10% de tiosulfato de socdio
acuosa y una solucidn acucsa saturada de carbonato
hidrégeno de sodic. La mezcla se extrajo dos veces con
cloroformo, fue lavada con solucién salina, y fue secada
sobre sulfato de magnesio. El solvente fue evaporado
bajo presién reducida, y el residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice
{(hexano:acetato de etilo = B80:20 - 67:33) para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-(5-bromo-
2-tienilmetil)-4-tolucl {7,13 g) como un sélido
incoloro. APCI-Masa m/Z 614/616 (M+NH4).

(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-fB-D-glucopiranosil}-3-
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(5—bromo—2—tienilmetil)—4—toluol anterior fue tratado de

manera similar al Ejemplo 106-(3) para dar el 1-(R-D-

glucopiranosil)—B—(5—bromo—2—tienilmetil)—4—toluol

deseadoc como polve incoloro. APCI-Masa m/Z 446/448
(M+NH,) .
Ejemplo 160 1-(B-D-glucopiranosil)-3- (5-fenil-2-

tienilmetil)benceno

Se trataron 2-feniltiofeno vy 3-bromobenzaldehido de una
manera similar al Ejemplo 4 para dar el compuesto
objetivo. APCI-Masa m/Z 430 (M+NH,).

Ejemplo 161 1- (B-D-glucopiranosil)-3-(5-ciano-2-

tienilmetil}-4-toluol

{1) E1 1-{2,3,4,6-tetra~-0O-acetil-B-D-glucopirancsil)-3-
{5-bromc-2-tienilmetil)-4-tolucl (50C mg) gque se obtuvo
en el Ejemplo 159-(1) fue disuelto en N, N-
dimetilacetamida (10 ml), vy a los mismos se agregd
cianurc de zinc (98 ng),
tris{(dibenzylidenacetona)dipaladio (0] {77 mgj, 1,17~
bis({difenilfosfino) ferrocenc (47 mg) y pclvo de zinc (14
ng) . La mezcla fue calentada bajo agitacién toda la
noche a 120°C. La solucién de reaccién fue enfriada,
diluida con acetato de etiloc y agqua, y los materiales
insolubles fueron eliminados por filtracién. La capa
organica del filtrado fue lavada dos veces con agua ¥y
consecutivamente fue lavada con solucidn salina.

Después de secar la misma sobre sulfato de sodioc, el

|40



15

20

25

159

solvente fue evaporado bajo presién reducida, y el
residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 - 50:50)
para dar l-(2,3,4,6—tetra—OFacetil—B—D—qlucopiranosil)—
3-(5-cianc-2-tienilmetil)-4-toluol (207 mg) COomo
cristales incoloros. APCI-Masa m/Z 561 (M+NH,) .

(2 E1 1*(2,3,4,6—tetra—o—acetil—B—D—glucopiranosil)—3—
{5-ciano-2-tienilmetil)-4~toluol anterior fue tratado de
manera similar al Ejemplo 106-(3) para dar 1-(B-D-
gluccopiranosil)-3-(5-ciano-2-tienilmetil)-4-toluol
deseadc como peolvo incoloro. APCI-Masa m/Z 393 (M+NH.) .

Ejemplo 162 1-(B-D-glucopirancsil)-4-fluoro-3-{5-{2-

piridil)-2-tienilmetil)naftaleno

Se trataron 4-Bromo-1-fluoro-2-(5-{2-piridil)-2-
tienilmetil)naftaleno de manera similar al Ejemplo 1
para producir de ésta manera el compuesto objetivo.
APCI-Masa m/2 482 (M+H).

Ejemplo 163 1- (B-D-glucopiranosil)-3-(5-bromo-2-

tienilmetil)-4-clorobenceno

1-{2,3,4,6-tetra-0O-acetil-R-D-gluccpirancsil)-3-(5-
bromo-2-tienilmetil)-4-clorobenceno 71 que fue obtenido
en el Ejempla 128-{4) fue tratado de manera similar al
Ejemplo 106-(3) para dar el compuestoc objetiva. APCI-
Masa m/Z 466/468 (M+NH,).

Ejemplo 164 1- {B-D-gluccpirancsil)-4-metil-3-(5-(2-

pirimidinil)-2-tienilmetil)benceno
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El 1—(2,3,4,6—tetra—O—acetil—B~D—glucopiranosil)—3—

(5-bromo—2—tienilmetil)—4—toluol que se obtuvo en el
Ejemplo 159-(1) Y tri—n—butil(2—pirimidinil)estaﬁo 54
fue tratado de una manera similar al Ejemplo 128-(5) Yy
(€) para dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 429
(M+H]) .

Ejemplo 165 1-(B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-(5-(2-

tiazolil)—2—tienilmetil)benceno

El 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
(5-bromo-2-tienilmetil)-4-toluol que se obtuvo en el
Ejemplo 159-(1) Yy tri-n-butil(2-tiazolil)estanioc fue
tratado de manera similar al Ejemplo 128-(5) y (6) para
dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/2Z 434 (M+H).

Ejemplc 166 1-({8-D-glucopirancsil}-4-cloro-3-(6-etil-3-

piridilmetil)benceno

5-Bromo-2-cloro-1-(6-etil-3-piridilmetil)benceno
fue tratado de manera similar al Ejemplc 1 para dar el
compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 394/396 (M+H).

Ejemplo 167 1- {B-D-gluccpiranosil}-4-cloro-3- (6~

etilbenzo[blticfen-2-ilmetil)bencenoc

6-Etilbenzo[b]tiofeno y 5-bromo-2-clorobenzaldehido
que se que fue cbtenidec en el Ejemple de referencia 16-
(1) fueron tratadcs de manera similar al Ejemploc 4 para
dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 466/468 (M+H).

Ejemplo 168 1-(B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-({5-(6-

fluoro-3-piridil)-2-tienilmetil)benceno
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{1) 1—(2,3,4,6—tetra—o—acetil—B-D—glucopiranosil}—3=(5—

bromc—2—tienilmetil)—4—clorobenceno 71 (500 mg) que se
obtuvo en el Ejemplo 128-(4) fue disuelto en 1,2-
dimethoxietano (15 ml), y a los mismos se agregd 4cido
6—fluoropiridin—B—boronico 58 (228 mqg),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) {94 mg) y fluoruro
de cesio (738 mg). La mezcla fue calentada bajo reflujo
durante 30 minutos. La solucién de reaccién fue vertida
en una solucidédn acuosa saturada de carbonato hidrégeno
de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto fue lavado con solucién salina y fue secado
sobre sulfato de magnesio, y el solvente fue evaporado
bajo presién reducida. El residuo fue purificade por
cromatografia en columna de gel de silice
(hexanc:acetato de etiloc = 75:25 - 60:40) para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil) -4-cloro-3-
(5-(6-fluoro-3-piridil)-2-tienilmetil)bencenc (454 mg)
como un sb6lido incoloro. APCI-Masa m/Z 634/636 (M+H).
(2} El anterior 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-R-D-
glucopiranosil)-4-cloro-3-({5-{6-flucro-3-piridil)-2-
tienilmetil)benceno fue tratado de manera similar al
Ejemple 106-(3) para dar el 1-{(B-D-glucopiranosil)-4-
cloro-3-(5-(6-fluoro-3-piridil)-2-tienilmetil)benceno
deseado como polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 483 (M+NH4),
466 (M+H).

Ejenmplo 169 1- (B-D-glucopiranosil)-4-clorg—-3-(5-(6-

(a4
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metoxi—S-piridilJ—2—tienilmetil)benceno

1—(2,3,4,G—tetra-o—acetil—B—D—glucopiranosil)—3—(5—
bromo—2—tienilmetil)—4-clorobenceno 71 que fue obtenidc
en el Ejemplo 128-(4) y &cido 6-metoxipiridin-3-borénico
fue tratado de manera similar al Ejemblo 168 para dar el
compuesto objetivo. APCI-Masa m/2 478/4B0 (M+H) .

Ejemplo 170 1-(B8-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-(5-(6-

metoxi-2-piridil)-2-tienilmetil)bencenc

1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil) -3- (5-
bromo-2-tienilmetil)-4-clorobenceno 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128-(4) Yy tri—n-butil (6-metoxi-2-
piridiljestafio (vear Gros, Philippe; Fort, Yves.
"Synthesis™ (1999), 754-756) fueron tratados de manera
similar al Ejemplo 12B-(5) y (6) para dar el compuesto
objetivo. APCI-Masa m/Z 478/480 (M+H).

Ejemplc 171 1-{B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-{1-oxo-2-

isoindelinilmetil)benceno

Se trataron 5-Bromo-Z2-cloro-1-{(l1-oxo-2-
isoindolinilmetil}benceno de una manera similar al
Ejemplc 2 para dar el compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z
437/439 (M+NH,).

Ejemplo 172 1-{B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-{l1-fenil-4-

pirazolilmetil)benceno

5-Bromo-2-cleoro-1-(l1-fenil-4-pirazolilmetil)benceno
fue tratado de manera similar al Ejemplo 1 para dar el

compuesto obijetivo. APCI-Masa m/Z 431/433 (M+H).
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Ejemplo 173 1—(B—D—glucopiranosil)—4—cloro—3—(5—(6—

etoxi—2—piridil)—2—tienilmetil)benceno

(1) 1-(2,3,4,6—tetra—0—acetil—B—D—glucopiranosil)—3_(5_
bromo-2-tienilmetil)-4-clorobencenc 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128-(4) y tri-n-butil (6-etoxi-2-
piridil)estafio (ver WO 00/74681) fueron tratados de
manera similar al Ejemplo 128-(5) para dar 1-(2,3,4, 6-
tetra—O—acetil—B-D—glucopiranosil)—4—cloro—3—(5—(6—
etoxi-2-piridil)-2-tienilmetil}benceno como cristales
incoloros. APCI-Masa m/Z 660/662 (M+H).

(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-4-
cloro-3-(5-{6-etoxi-2-piridil)-2-tienilmetil)benceno
anterior {245 mg) fue disueltc en tetrahidrofurano (5
ml), a los mismos se agrega una solucidén de hidruroc de
sodic (aceite, 9 mg) en etancl (5 ml), y la mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente fue evaporado Lkajo presidén reducida y el
residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice {(cloroformo:metanol = 100:0 - 90:10) para
dar 1-(B~-D-glucopiranesil)-4-cloro-3-{5-(6-etoxi-2-
piridil)-2-tienilmetil)bencenc deseado {145 mg) como
polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 429/494 (M+H).

Ejemplo 174 1- (B-D-glucopiranosil)-4-clcro-3-(6-n-

propiloxibenzo(bltiofen-2-ilmetil)benceno

S-Brome-2-cleoro-1- (6-n-propileoxibenzo(bltiofen-2-

ilmetil)bencenc fue tratado de manera similar al Ejemplc

2R2
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1 para dar el compuesto cbjetive. APCI-Masa m/Z 496/498

(M+NHy) .

Ejemplo 175 1-(B—D—glucopiranosil)—4—cloro—3—(6—(2—

fluoroetiloxi)benzo[b]tiofen—Z—ilmetilJbenceno

Se trataron S-Bromo-2-cloro-1- (6~ {2-
fluoroetiloxi)benzo[b]tiofen—z—ilmetil)benceno de una
manera similar a Ejemplo 1 para dar el compuesto
objetivo. APCI-Masa m/Z 500/502 (M+NH,) .

Ejenplo 176 1-(8-D-glucopirancsil)-3-(5-(4-

difluorometifenil)-2-tienilmetil)-4-toluol

(1) E1 1-(2,3,4, 6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-
(S-bromo-2-tienilmetil)-4-toluol del Ejemplo 159-(1) vy
dcide 4-formilfenilborénico fue tratade de manera
similar al Ejemplo 168-(1) para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0O-
acetil-B-D-glucopirancsil)-3-{(5-(4-formilfenil)-2-
tienilmetil)~4-tocluol como un sélido incoloro. APCI-
Masa m/Z 640 (M+NEy).

(2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f-D-glucopiranosil)-3-
(5-({4-formilfenil)-2-tienilmetil)-4-toluol anterior fue
tratado de manera similar al Ejemplo 130-(2) para dar 1-
(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-3-{5-(4-
diflucrometifenil)-2-tienilmetil}-4-metilbenceno deseado
como cristales incoloros. APCI-Masa m/Z 662 (M+NH,).

(3) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopirancsil)-3-
(5-{4-difluorcmetifenil)-2-tienilmetil)-4-toluol

anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo 106-
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(3) para dar el 1—(B—D—glucopiranosil)-B—(5—(4—

difluorometifenil)—2—tienilmetil)—4—toluol deseado como

polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 494 (M+NH,).

Ejemplo 177 1-(B—D—glucopiranosil)—3—(5—(3,4—

difluorofenil)—2—tienilmetil)—4—toluol

{l) E1 l—(2,3,4,6—tetra—0—acetil~B—D—glucopiranosil)—3—
(5-bromo-2-tienilmetil)-4-toluol que se obtuvo en el
Ejemplo 159-(1) y 4cido 3,4-diflucrofenilborénico fue
tratado de manera similar al Ejemplo 168-(1) para dar 1-
(2,3,4,6-tetra~-0O-acetil-R-D-glucopiranosil)-3-(5-(3,4-
difluorofenil)-2-tienilmetil)-4-toluocl comc cristales
incoloros. APCI-Masa m/Z 648 (M+NH,).

{2) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f-D-glucopiranosil)-3-
{5-(3,4-difluorofenil)-2-tienilmetil)-4-tolucl anteriocr
fue tratade de manera similar al Ejemplo 106-(3) para
dar 1-{B3-D-gluccpirancsil)-3-(5-(3,4-difluorofenil)-2-
tdenilmetil)-4-toluol deseado COomo polvo inceloro.
APCI-Masa m/Z 480 (M+NH,).

Ejemplo 178 1-({B-D-gqlucopirangsil)-4-cloro-3-(5-(3-

difluorometifenil)-2-tienilmetil}benceno

(1) 1-{2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f-D-qglucopiranosil)-3-(5-
bromo-2-tienilmetil)—-4-clorcbencenoc 71 gque fue cbtenido
en el Ejemploc 128-(4) y dcide 3-formilfenilborénico fue
tratado de manera similar al Ejemplo 168-(1) para dar 1-
{2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranosil)-4-clorc-3-

(5-(3-formilfenil)-2-tienilmetil)benceno como un sd6lido

20b
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incoloro. APCI-Masa m/Z 660/662 (M+NH,) .

{2) E1 1—(2,3,4,6—tetra—o—acetil—B—D—qlucopiranosil)—4—

cloro-3-(5- (3-formilfenil)-2-tienilmetil)bencens

anterior fue tratade de manera similar al Ejemplo 130-
{2) para dar 1-{2,3,4, 6-tetra~-0-acetil-3-p-
gluCOpiranosil)—4—cloro—3—(5—(3—difluorometifenil)—2—
tienilmetil)benceno como cristales incoloros. APCI-Masa
n/Z 682/684 (M+NH,) .

{3) El anterior 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-R-D-
glucopirancsil) -4-cloro-3- (5- (3-difluorometifenil)-2-
tienilmetil)bencenoc fue tratado de manera similar al
Ejemplo 120-(3) para dar el 1-(B-D-glucopiranosil)-4-
cloro-3-(5-(3-diflucrometifenil)-2-tienilmetil)bencenc
deseado comoc polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 514/516
(M+NH,) .

Ejemplo 179 1-(B-D-glucopiranocsil)-4-cloro—3-(5- (4~

difluorometifenil)-2-tienilmetil)benceno

(1) 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil) ~3~(5-
bromo-2-tienilmetil)-4-clorcbencenc 71 que fue obtenido
en el Ejemplo 128-(4) y &cido 4-formilfenilborénico fue
tratado de manera similar al Ejemplo 168-(1) para dar 1-
{2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-
{5-(4-formilfenil)-2-tienilmetil)benceno como un s&lido
incolorc. APCI-Masa m/Z 660/662 (M+NH,).

{2) El anterior 1-(2,3,4,6-tetra-0—acetil-B-D-

glucopiranosil)-4-cloro-3-{5-{4-formilfenil)-2~
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tienilmetil)benceno fue tratade de manera similar al
Ejemplo 130-(2) para dar 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-f-D-
glucopiranosil]—4—cloro—3—(5—{4—difluorometifenil)—2—
tienilmetil)benceno comoc cristales incoloros. APCI-Masa
m/Z 682/684 (M+NH,).
(3) E1 1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopiranocsil)-4-
cloro-3-(5-{4-diflucorometifenil)-2-tienilmetil)bencenc
anterior fue tratado de manera similar al Ejemploc 120-
{3) para dar 1- (R-D-glucopirancsil)—-4-cloro-3-(5-(4-
difluorometifenil)-2-tienilmetil)benceno deseado COmo
polvo incoloro. APCl-Masa m/Z 514/516 (M+NH.).

Los compuestos ilustrados en la Takla 5 a
continuacién fueron preparados de manera similar a los

Ejemplos precedentes desde los materiales de comienzo

correspondientes.

4
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Ejemplo de referencia 1

3—Bromo—l—(5-etil—2—tienilmetil)benceno

(1) Una solucién de 1,3-dibromobenceno (3,7 q) en
tetrahidrofuranoc (25 ml) fue enfriada a -78°C bajo
atmésfera de argén, Yy @ los mismos se agregd por gotas
n-butil litio (2,44 M solucién de hexano; 5,55 ml). La
mezcla de reaccién fue agitada a 1la misma temperatura
durante 10 minutos, y a los mismos 3se agregd por gotas
una solucibén de 5-etil-2-tiofencarboxaldehido (2,0 g) en
tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla fue agitada a la
misma temperatura durante 30 minutcs, y a los mismos se
agregé una solucidn saturada de cloruro de amcnioc, y la
mezcla de reaccién fue calentada a la temperatura
ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etile, y
el extracto fue secado socobre sulfato de magnesic, y el
solvente fue evaporadoa bajo presidén reducida. El
residuoc fue purificade por cromatografia en coclumna de
gel de silice (hexano:acetato de etilc = 97:3 - 85:15)
para dar 3-Bromcfenil-5-etil-2-tienilmetancl (2,97 q)

como un -jarabe amarillo palido. APCI-masa m/Z 279/281

(M+H-H,0) .
(2} E1 3-Bromofenil-5-etil-2-tienilmetancl anterior
(2,90 g) fue disueltc en diclorometanc (38 ml}, y la

mezcla fue enfriada a -78°C bajo atmbésfera de argén. A

la mezcla se agregaron trietilsilano (6,18 ml)} y

trifluoruro de boro e complejo de dietil éter (2,45 ml),

\°
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y la mezcla fue calentada gradualmente a la temperatura
ambiente durante un periodc de una hora. La mezcla fue
basificada con una solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégene de sodio, Y la capa de diclorometanc fue
recolectada, secada sobre sulfato de magnesio, y el
solvente fue evaporado bajo presién reducida. El
residuoc fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano) para dar el 3-bromo- (5-etil-2-
tienilmetil)bencenc deseado (2,57 g) como un Jjarabe

incoloro. APCI-masa m/Z 281/283 (M+H).

Ejemplo de referencia 2

5-Bromo-1-(4-etilfenilmetil)-1H-piridin-2-ona.

5-Bromo-1H-piridin-2~-cna (1,04 g) y bromuro de 4-

etilbenciloe {1,43 g) fue disuelto en N, N-
dimetilformamida (15 ml), y a los mismos se agregb
carbonato de potasic (1,66 qg). La mezcla fue agitada a

la temperatura ambiente de noche, fue diluida con
acetato de etilo, y lavada consecutivamente con agqua y
sclucién salina. El extracte fue secado sobre sulfato
de magnesico, y el solvente fue evaporado bajo presidn
reducida. El residuo fue purificado por cromatcgrafia
en columna de gel de silice (hexano:acetatc de etile =
10:1 - 3:1) para dar b5-brcme-1-(4-etilfenilmetil)-1H-
piridin-2-ona (1,58 g) como cristales incoloros. APCI-
masa m/Z 292/294 (M+H).

Ejemplo de referencia 3

g
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En el esquema anterior, los simbolos son iguales a los

A ¢ i
= OTPS = OTIPS (rkaDTIPS
0_.0 Je e

g By 7

definidos anteriocrmente.

(1) Una sclucién de sililado glucal 75 (ver Parker Yy
col, "Org. Lett." 2000, 2, 497-499) (7,00 gqg) en
tetrahidrofuranc (70 ml) fue enfriada a -78°C bajo
atmésfera de argébdn. A los mismos se agregd t-butil
litio por gotas (1,45 M soluciédn de pentanoc, 49,0 ml)
durante un pericdo de 10 minutos. La mezcla fue agitada
8 la misma temperatura durante 15 minutos, y luego fue
calentada a la temperatura ambiente, vy fue agitada
adicionalmente durante 30 minutos. La mezcla fue
enfriada de nuevo a -78°C, y a los mismos se agregb
borato de trimetile (8,90 ml) en una porcién. Después
de 15 minutos, la sclucién de reaccién fue calentada a
temperatura ambiente durante un periodoc de una hora, y a
los mismos se agreqd aqua {100 ml) a 0°C. La mezcla fue
agitada durante 30 minutos, y se extrajo dos veces con
dietil éter. El extracto fue lavadc con agua, vy
entonces fue lavado con sclucidn salina. El resultante
fue secado sobre sulfate de magnesio, y el solvente fue

evaporade bajo presién reducida para dar el compuesto 76
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a .
que fue usado en la reaccién subsigquiente sin

purificacién adicional.

(2) La cantidad completa del compuesto 76 anterior fue
disuelto en toluenc (65 ml), ¥ a los mismos se agregd
pinacol (2,24 g). La mezcla fue agitada a la temperatura
arbiente bajo atmdsfera de argdén durante 17 horas. La
solucidén de reaccién fue vertida en agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y el extracto fue lavado
con soplucién salina, fue secada sobre sulfatoc de
magnesio. El solvente fue evaporado bajo presién
reducida para dar el compuesto 7 (10,4 g) comoc un
semisdlido amarilloc que fue usado en la reaccién
subsiquiente sin purificacién adicicnal. APCI-masa m/Z
569 (M+H).

Ejemplo de referencia 4

5-Bromo-2-metilbenzaldehido

(1) Metil 5-bromc-2-metilbenzgoatc (ver la Publicacién
de Patente Japonesa sin examinar No. 9-263549) (16,12 qg)
fue disuelto en metancl {100 ml), vy a los mismos se
agreqgbd solucién acucsa con 10% de hidrdéxido de sodio (50
ml) . La mezcla fue agitada a 50°C durante 40 minutos.
Bajo enfriamiento con hielo, la mezcla se ajustd a pH 1
por agregado de solucién acuosa 10% de dcido
clorhidrico, y fue dilufido con aqua. El polvo
precipitade fue recclectado por medioc de filtracidén, vy

secado para preducir de ¢ésta manera acido 5-bromo-2-
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metilbenzoico (14,1 g). ESI-masa m/? 213/215 (M-H).

(2) El Acido S—bromo-Z—metilbenzoico anterior (10,0 g)

fue suspendide en diclorometano (100 ml), y a los mismos
e agrega cloruro de oxalilg (8,1 ml) y N,N-
dimetilformamida (2 gotas). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida para dar clorurg de 5-
bromo-2-metilbenzoilo. Este cloruro de benzoilo fue
disuelto en diclorometano (200 ml), y a los mismos se
agregd clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (12,3 q) .
A la mezcla se agregd por gotas trietilamina (20 ml) a
0°C, y la mezcla fue agitada teda la noche a temperatura
ambiente. El scolvente fue evaporado bajo presién
reducida, y el residuo se extrajo con acetato de etilo,
y fue lavado consecutivamente con aqua, solucién 10% de
dcido clorhidrico acucsa, agua, una solucidén acuosa
saturada de carbonato hidrdégenc de sodio, y solucién
salina. El extracto fue secado sobre sulfato de sodic,
y el sclvente fue evaporado bajo presién reducida para
dar N-metoxi-N-metil-5-bromo-2-metilbenzamida (12,25 gq)
como aceite. APCIl-masa m/Z 258/260 (M+H).

(3) Una solucién de N-metoxi-N-metil-5-bromo-2-
metilbenzamida anterior (12,2 g) en tetrahidrofurano
(100 ml) fue enfriada a -78°C bajo atmésfera de argdn.

A la mezcla se agregd por gotas diisobutil hidruro de

aluminie (1,0 M solucidén de tolueno, 75 ml), y la mezcla
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fue agitada a la misma temperatura durante una hora. se
agregd a los mismos solucién 10% de dacido clorhidrico
acuosa (50 ml), Y la mezcla fue calentada a 1la
temperatura ambiente. La mezcla se extrajo dos veces
con acetatc de etilo, y fue lavada consecutivamente con
solucién acucsa saturada de carbonato hidrbgeno de sodio
y solucién salina. El extracto se secédé sobre sulfato de
magnesio, vy el solvente fue evaporado Dbajo presidédn
reducida. El residuo se solidificé para dar S5-bromo-2-
metilbenzaldehido (8,73 g) . APCI-masa m/2 213/215

(M+H+MeOH-H,0) .

Ejemplo de referencia 5

5-Bromo-2-cloro-1-(5-etil-2-tienilmetil)bencenco

(1) Acido 5-Bromo-2-clorokbenzoico (5,00 g) fue
suspendide en diclorometanc {10 ml), y a los mismos se
agrega cloruro de oxalilo (2,72 ml) V4 N,N-
dimetilformamida (2 gotas). La mezcla fue agitada a la
temperatura amblente durante 6 horas. El sclvente fue

evaporado bajo presidén reducida para dar cloruro de 5-
brome-2-clorobenzoilo. Este compuesto y 2-etilticfeno
{2,38 g) fue disuelto en diclorometano (20 ml}), y & los
nismos se agregd cloruro de aluminic (3,11 g) a 0°C. La
mezcla fue agitada a la misma temperatura durante una
hora. La mezcla de reaccidn fue vertida en solucién
acuosa 10% de &cido clorhidrico, y la mezcla se extrajo

con acetato de etilo. El extracto fue lavado
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consecutivamente con solucidén 10% Acido clorhidrico

ac o
uosa, agua, con una solucién dcuosa saturada de

carbonato hidr&geno de sodio, y con solucién salina, vy
fue secado sobre sulfato de magnesiaq. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida, el residuo fue
purificade por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 100:1) para dar 5-bromo-2-
clerofenil 5-etil-2-tienil cetona {5,29 q) como un
aceite. APCI-masa m/Z 329/331 (M+H).

(2) Una sclucidén de S-bromo-2-clorofenil 5-etil-2-tienil
cetona antericr (5,29 gq) en dicloreometanoc (50 ml) -

acetonitrilo (50 ml) fue refrigerada bajo enfriamiento
con hielo, y a los mismos se agrega trietilsilano por
gotas (7,69 ml) y trifluoruro de boro e complejc de
dietil éter (6,1 ml). A continuaciédn, la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 3,5 horas, vy
refrigerada de nuevo bajo enfriamiento con hielc. A la
mezcla se agregd una solucidén acuosa saturada de
carbonato hidrbégeno de sodio, y la mezcla se extrajc con
cloroformo, 1lavada con una solucidén salina, y secada
sobre sgulfato de magnesio. El solvente fue evapcorado
bajc presién reducida, y el residuo fue purificado por
cromateografia en columna de gel de silice (hexano) para
dar S5~-bromo-Z2-cloro-1-(5-etil-2-tienilmetil)benceno
{4,52 g) como un liquide incoloro.

Ejemplc de referencia 6

Ue
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3—Bromo—1—(5-n—propil—2—tienilmetil)benceno

Fue utilizado dcido 3-bromobenzoico Yy 2-n-
propiltiofenoc y fue tratado de manera similar al Ejemplo
5> para dar el compuesto cbijetivo.

Ejemplo de referencia 7

5—Bromo—1*(5—etil—2—tienilmetil)2—metoxibenceno

{1} Una solucién de 2-etiltiofeno {3,00 g) en
tetrahidrofurano (36 ml) fue enfriada a 0°C bajo
atmésfera de argébn, y a los mismos se agregd por gotas
n-butil litio (1,56 M sclucién de hexano; 17,1 ml). La
mezcla fue agitada a la misma temperatura durante 30
minutos, y fue enfriada a -78°C, y a los mismos se
aqgregd por gotas una suspensibn de 5-bromo-2-
metoxibenzaldehido (5,74 g) en tetrahidrofuranoc (60 ml).
La mezcla fue agitada a la misma temperatura durante 2
horas, fue calentada a 0°C, y a los mismos se agreg® una
solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y el extracto

fue lavado con sclucién salina, y fue secado sobre

suifato de scdio. El solvente fue evaporado baio
presidn reducida. El residuo fue ©purificado por
cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 100:0 - 85:15) para dar 5-

bromo-2-metoxifenil-5~etil-2-tienilmetanol (5,99 g} como
un jarabe amarillec palideo. APCI-masa m/Z 309/311 (M+H-

H,0) .
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(2) El 5~bromo—2—metoxifenil—5—etil—2—tienilmetanol

anterior fue tratado de manera simlar al Ejemplo de

referencia 1-{2) para dar 5-bromo- (5-etil-2-
tienilmetil)-2-metoxibencenc como aceite. APCI-masa m/Z

311/313 (M+H).

Ejemplo de referencia 8

3-Bromeo-1-(5-etil-2-tienilmetil)-4- metoxibenceno

Fueron utilizadoes 2-etiltiofenc Y 3-bromo-4-
metoxibenzaldehido y fueron tratados de manera similar
al Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto
objetivoc.

Ejemplc de referencia 89

3-Bromo-1-(4-n-propil-2-tienilmetil) benceno

(1) Fueron utilizados 3—n-propiltiofeno Y 3-

bromobenzaldehido y se tratarcon de manera similar al

Ejemplec de referencia 7 - (1) para dar 3-Bromofenil-4-n-
propil-2-tienil metanol. APCI-masa m/Z 293/295 (M+H-
H;O) .

(2) Una solucidén de 3-Bromofenil-4-n-propil-2-tienil
metanol anterior (2,4 g) en acetonitrilo (10 ml) fue
agregado por gotas a una solucidn mezcla de
clorotrimetilsilanoc (4,54 ml) y el iocduro de sodio (5,36
g) en acetonitrile (10 ml) a 0°C, durante un periodc de
2 horas. La mezcla fue agitada adicionalmente a la
temperatura ambiente durante 5 minutos, y fue enfriada

de nueve a 0°C. Una sclucién acuosa (10 ml) de

2\8
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hidréxido de sodio (1,0 g) se agregd a los mismos, Yy la

mezcla fue agitada a 0°c durante 0,5 horas. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo, fue lavada
consecutivamente con una solucién de tiosulfato de sodio
dcuosa, aqua y solucién salina, y fue secada sobre
sulfatec de sodio. El sclvente fue evaporado bajo
presién reducida, y el residuo fue purificado por
cromatografia en cclumna de gel de silice (hexano) para
dar 3-bromo-1-(4-n-propil-2-tienil)bencenc (1,97 g) como

aceite incoloro.

Ejemple de referencia 10

5-Bromo-2-cloro-1-(5-n-propil-2-tienilmetil)benceno

Fueron utilizado adcido 5-bromo-2-clcrcbenczoico vy
2-n-propiltiofeno y fueron tratades de manera similar al
Ejemplo de referencia 5 para dar el compueste objetivo.

Ejemploc de referencia 11

5-Bromo-2-metoxi-1- (5-n-propil-2-tienilmetil)benceno

Se usaron Z2-n-propiltiofeno Y S5-brono-2-
metoxibenzaldehido y fueron tratados de manera similar
al Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto
objetivo. APCI-masa m/Z 325/327 (M+H).

Ejemplc de referencia 12

3-Bromo-1-(4-etil-2-tienilmetil)benceno

Fueron utilizados 3-etiltiofeno Y 3-
bromobenzaldehido y fueron tratadeos de manera similar al

Ejemplo de referencia 9 para dar el compuesto cobjetivo.
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APCI-masa m/Z 281/283 (M+H) .

Ejemplo de referencia 13

3—Bromo—1—(4—cloro—5-etil—2—tienilmetil)benceno

{1) A una solucién de S-etil-2-tiofencarboxialdehido
(6,0 g) en N,N-dimetilformamida (60 ml) fue agregado N-
clorosuccinimida (8,57 g), y la mezcla fue agitada a la
temeperatura anbiente durante 2 horas, Y
subsiguientemente se agitaron bajo calentamientc a 60°C
durante 2 horas. La N-succinclorimida (4,00 g) se agregd
2 los mismos adicionalmente, y la mezcla fue agitada
adicicnalmente bajoc calentamiento a 60°C durante 2
horas. La mezcla de reaccién fue vertida en agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, fue lavada ccn
solucién salina, y sSecada sobre sulfato de scdic. El
solvente fue evaporado bajo presién reducida, y el
residuc fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexanc:acetato de etilo = 33:1) para dar
4-cloro-5-etil-2-tiofencarboxaldehido {3,1 g) cComo
aceite incoloro.

(2) El 4-cloro-5-etil-2-ticfencarboxaldehido anterior
fue tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 1
para car 3-bromo-(4-cloro-5-etil-2-tienilmetil)benceno
como acelte amarillg. APCI-masa m/Z 347/349 {(M+H+MeQH).

Ejemplc de referencia 14

5-Bromo-2-cloro-1-(4,5, 6, 7-tetrahidrobenzo[b]ticfen-2-

ilmetil)benceno
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(1) A una solucidn de 4-ceto-4,5,6, 7-
tetrahidrotionaftenc (9,83 g) en etilén glicol (100 ml)
fue agregado hidrato de hidrazina (10,4 ml) e hidréxido
de pctasic (13,0 gq), y la mezcla fue agitada bajo
atmésfera de argébn a 1%90°C durante 4 horas. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente, y fue
vertida en el aqua, y la mezcla se extrajoc con acetato
de etilo. El extracto fue lavado con aqua, y fue secado
sobre sulfato de sodio. El solvente fue evaporado bajo
presién reducida, y el residuc fue purificado por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano) para

dar 4,5,6,7-tetrahidroticonaftenc {(2,7%g) cocmo aceite
incoloro.
(2) El 4,5,6,7-tetrahidroticnafteno anterior fue

tratado de manera similar &l Ejemplo de referencia 5
para dar S~bromo-2-clcro-1-(4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[bltiofen-2-ilmetil)benceno como un
sblido inceloro. APCI-masa m/Z 341/343 (M+H).

Ejemplo de referencia 15

5-Brome-2-cloro-1-({5-etil-4-metil-Z2-tienilmetil)bencenc

{(3) 2-acetil-3-metiltiofeno fue tratade de manera
similar al Ejemplc de referencia 14 para dar el
ccmpuesto cbjetivo. APCI-masa m/Z 329/331 (M+H).

Ejemplo de referencia 16

5-Bromo-2-cloro-1-{2-tienc([3,2-bltienilmetil)benceno

(1) El1 &cido GS-bromc-2-clorobenzoico fue tratado de

70\
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manera similar al Ejemplo de referencia 4-(2) y (3) para

dar 5-bromo-2-clorobenzaldehido. APCl-masa m/Z 233/235
(M+H+MeOH-H,0) .

(2) El1 anteriocr S—bromo—2—clorobenzaldehido y tieno[3,2-
bltiofenc (ver Fuller, L.; Iddon, B.: Smith, K. A. "J.
Chem. Soc. Perkin Trans™ 1 1997, 3465 - 3470) fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 9
para dar S-bromo-2-cloro-1-{2-tieno[3, 2-
bltienilmetil)bencenc come aceite incoloro. APCI-masa

m/Z 343/345 (M+H).

Ejemplo de referencia 17

5-Bromo-2-cloro-1-{5-clero-2-tienilmetil)bencenc

Fue tratadeo 2-cloroticofeno de manera similar al
Ejemplo de referencia 5 para dar el compuesto objetivo.

Ejenplo de referencia 18

5-Bromo-2-cloro-1-(5-fenilmetil-2-tienilmetil)benceno

Fue tratado 2-benzeciltiofeno de manera similar al
Ejemplo de referencia 14 para dar el compuesto objetivo.
APCI-masa m/Z 377/379 (M+H).

Ejemplo de referencia 18

S5-Bromo-2-cloro-1-(5-(2-tienil)-2-tienilmetil)bencenoc

2,2"'-Bitiofeno y 5-bromo-2-clorcobenzaldehido que se
cbtuvieron en el Ejemplo de referencia 16-(1) fueron
utilizados y tratados de manera similar al Ejenplo de
referencia 9 para dar el compuesto objetiveo. APCI-masa

m/Z 369/371 (M+H).
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Ejemplo de referencia 20

5—Bromo—1—(5—(5-cloro—2—tienil)—2—tienilmetil)—2—

metilbenceno

(1) A una solucién de 2-bromo-5-clorotiofeno (4,11 gl,
dcido tiofen-2-borénico (4,00 g,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio {0Q) {1,20 q) Yy 2M
solucidén de carbonato de sodio acuosa (31,3 ml} en
dimetoxietano (100 ml) fue calentada bajo reflujo baijo
atmésfera de argén durante 2,5 horas. La mezcla de
reaccidn fue enfriada, y se extrajo con acetato de
etilo. El solvente fue evaporado bajc presién reducida,
y el residuo fue purificado por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano) para dar 2-{5-cloro-2-
tienil)tiocfeno (3,37 g) como aceite amarillc palido.

{2y E1l 2-(5-cloro-2-tienil)tiofeno y &cido 5-bromo-2-
metilbenzoico anterior que se obtuvieron en el Ejemplo
de referencia 4-(1) fueron utilizados y tratados de
manera similar al Ejemplo de referencia 5 para producir
S5-bromo-1-(5-({5-cloro-2-tienil)-2-tienilmetil)-2-
metilbenceno como un sé6lido incelcro. APCI-masa m/2
383/385 (M+H).

Ejemplo de referencia 21

5-Bromc-2-cloro-1-{(4-cloro-5-etil-2-tienilmetil)benceno

Z2-acetil-3-clorotiofenc {(ver Publicacién de Patente
Japonesa no examninada No. 2000-34230) fue tratadoc de

manera similar al Ejemplo de referencia 14 para dar el

/L'L’}
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compuesto objetivo. APCI-masa m/Z 347/349 (M+H)

Ejemplo de referencia 22 2-Cloro-4-metiltiofeno

El compuesto objetivo fue breparado segun un método
descripto en la Publicacién de Patente Japonesa no

eXaminada No. 10-324632.

Ejemplc de referencia 23

5-Bromo~2—cloro—l—(5—(5—cloro—2—tieni1)—2—

tienilmetil)benceno

2-(5-Cloro-2-tienil)tiofeno Y acido S-bromo-2-
clorcbenzoicc fue tratado de manera similar al Eijemplc
de referencia 5 para dar el compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 24

5-Bromo~-2-cloro-1-(5-trifluorometil-2-

tienilmetil)benceno

2-Trifluorometiltiofeno (ver Publicacidn de patente
Japonesa sin examinar No. 2000-34239) y 5-bromo-2-
clorobenzaldehido que se obtuvieron en el Ejemplc de
referencia 16-(1) fueron tratados de manera similar al
Ejemplo de referencia 7 para producir el compueste
objetivao.

Ejemplo de referencia 25

5-Bromo-2-cloro-1-(5-(2-piridil)-2-tienilmetil)bencenc

(1) 2-(2-Piridil)tiofenc vy b-bromo-Z-clorobenzaldehidc
gque se cobtuvieron en el Ejemplo de referencia 16-(1)
fueron tratados de manera Similar al Ejemplo de

referencia 7-(1) para dar (5-bromoc-2-clorofenil)-[5-(2-

/b'l}\
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piridil)—2-tienil]metanol come un pelvo incoloro APCI-

masa m/2 380/382 (M+H) .

(2) Una solucién de 5—bromo—2—clorofenil—5-(2—piridil)—

Z2-tienilmetanol {3,52 g) anterior en acido

triflucracético (45 ml) se agregé a una solucién de

borohidrurc de sodioc (1,75 g) en Acido trifluoracético

(45 ml), y la mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente durante 4 horas. El &cido trifluoracético fue
evaporado bajo presién reducida. El residuo fue

basificado con una solucién de hidréxido de potasio
acucsa, vy sSe extrajo con dietil éter. El extracto fue
secado sobre sulfato de scdio, y el solvente fue
evaporado bajc presién reducida. El residuc fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilc = 9:1-4:1) para dar 5-bromo-2-~
cloro-1-(5-(2-piridil)-2-tienilmetil}benceno (2,42 g)
como un sdlido incoloro. APCI-masa m/Z 364/366 (M+H).

Ejemplc de la referencia 26

S-Bromo-1-(5-cloro-2-tienilmetil)-2-fenilbencenc

(1) Acido 5-Bromo-2-icdobenzoice (ver Jorg Frahn, A. -
Dieter Schluter T"Synthesis™"™ 1837, 1301-1304) y 2~
cloroticofeno fueron tratados de manera similar al
Ejemplc de referencia 5 para dar 5-bromo(5-clore-2-
tienilmetil)-2-iodocbencenc comoc aceite incoloro.

(2) A una solucidén de 5-bromo-1-(5-cloro-2-tienilmetil)-

2-iodobencenc (1,0 g) anterior en dietoxietanc (1C ml)
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se agregd &cido fenilbordnico (310 ng), bicloruro de

bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (85 mg) Y 2M sclucién

de carbonato de sodic acuosa (3,8 ml), v la mezcla fue

agitada toda la noche a 50°C. A la misma se agregd una

solucidén acuosa saturada de carbonatc hidrégenc de sodic
Y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y fue secada
sobre sulfato de sodic. El solvente fue evaporado bajo
presién reducida, y el residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano) para
dar S-bromo-1-(5-cloro-2-tienilmetil)-2-fenilbenceno
(683 mg) como aceite.

Ejemplo de referencia 27 2-Clorotienco(3,2-bltiofenc

(1) Una solucidén de tieno(3,2-bltiofeno {(ver Fuller,
L.; Iddon, B.; Smith, K. A. "J. Chem. Soc. Perkin Trans
1™ 1997, 3465 - 3470) (1,27 g) en tetrahidrefurano (30
ml) fue enfriada a -78°C bajo atmdsfera de argbdn, y a
los mismos s8e agreqgd por geotas n-butil litio (1,59 M
solucién de hexano, 5,70 ml). La mezcla fue agitada a
0°C durante 30 minutos, y fue enfriada de nuevo a -78°C.
A la misma se agregd una solucién de percloretano (2,14
g) en tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla fue agitada a
la misma temperatura durante una hora, y fue calentada a
0°C. A la misma se agregdé una sSolucién acuosa saturada
de cloruro de amcnic, y la mezcla se extrajoc con acetato
de etilo. El solvente fue evaporado bajo presidn

reducidea. El residuc fue purificado por cromatografia

s
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en coclumna de gel de silice (hexano) para dar 2-

Clorotieno(3, 2-b]tiofenco (1,19 g) cocmo un sb6lido

Ejemplc de referencia 28

1-(Benzo[b]tiofen—z—ilmetil)—5—bromo—2—metoxibenceno

El tianafteno fue tratado de manera similar al
Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto objetivo.
ESI-Masa m/Z 331/333 (M+H).

Ejemplo de referencia 29

1-(Benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-5-bromo-2-clorobenceno

Tianafteno y 5-bromo-2-clorobenzaldehido que se
obtuvieron en el Ejemplo de referencia 16-(1}) fueron
tratadcs de manera similar al Ejemplo de referencia 7
para dar el compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 30

3-Bromo-1-(5-metilbenzo[b]tiofen-2-ilmetil)benceno

Se trataron 5-Metilbenzo[blticfeno Yy 3-
bremobenzaldehido de manera similar al Ejenmplo de
referencia 7 para dar el compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 31

3-Bromeo-1-{6-fluorobenzo[b]ticofen-2-ilmetil)bencenc

(1) A una solucidn de 2,4-difluorcobenzaldehido (5,0 g}
en dimetilsulféxido (100 ml) se agregd metil
ticglicelato (3,45 ml) y trietilamina (10 ml), vy la
mezcla fue agitada toda la noche a 80°C. La mezcla de
reaccidén fue vertida en agua helada. La mezcla se

extrajo con acetato de etilo, fue lavada con agqua vy
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solucién salina, y fue secada sobre sulfato de sodio.
El solvente fue evaporado bajo presién reducida. El
residuo fue purificado per cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 7:1) para dar
6-fluoro-2-metoxicarbonilbenzo[b]tiofeno (1,32 qg) como
un polvo incoloro. GC-EI-masa m/Z 210 (M).

(2) El1 6-fluoro-2-metoxicarbonilbenzo[b]tiofeno anterior

fue tratado de manera similar al Ejemplo de referencia

4-(1) para dar acido 6~fluorcbenzo[b]ticfen-2-
ilcarboxilico como un polvo incoloro. ESI-masa m/Z 195
(M-H) .

(3) El acido 6~fluorobenzo[blticfen-2-ilcarboxiliceo

antericr fue tratado de manera similar al Ejemplo de
referencia 4-(2) para dar 6-fluoro-2- (N-metoxi-N-
metilcarbamoil)benzolbltiofeno como un polvo incoloro.
APCI-masa m/Z 240 (M+H).

(4) Una sclucién de 1,3-dibromobenceno (493 mg) en
tetrahidrofurano {10 ml) fue enfriada a -78°C bajo
atmbsfera de argdn, y a lcs mismos se agregd por gotas
n-butil litio (2,44 M solucién de hexano, 0,86 ml), La
mezcla de reaccidn fue agitada a la misma temperatura

durante 30 minutos, y a los mismos se agreqgd por gotas

una solucidn de 6-fluoro-2- (N-metoxi—-N-
metilcarbamoil)benzec[(bltiofeno {500 nmqg) anterior en
tetrahidrofuranc (3 ml). La mezcla fue calentada a la

temperatura ambiente, y a los mismos fue agregado una

28
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solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio La

mezcla se extrajo con acetato de etilo, vy fue

Secada
sobre sulfato de magnesio. El solvente fue evapcrado
bajo presién reducida. El residuo fue purificado por
cromatcgrafia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 95:5-85:15) para dar 3-

Bromofenil 6-fluorobenzo[b]ticfen-2-il cetona (479 mng)
como un sélido amarillo paAlido. APCI-masa m/Z 335/337
{M+NH,) .

(5) La 3-Bromofenil é-fluorobenzo[bltiofen-2-il cetcna
anterior fue tratada de manera similar al Ejemplo de
referencia 5-{2) para dar 3-brome-1-(6-
fluorobenzo[b] tiofen-2-ilmetil)benceng comg un s&lido
incolero.

Ejemplo de referencia 32

l1-(Benzo|[b]tiofen-2-ilmetil)-3-bromo-4-fluorobenceno

Tianafteno vy 3-bromo-4-flucorcobenzaldehido fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 7
para dar el compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 33

1-{Benzolbltiofen-2-ilmetil)-5-bromo-2-etoxibencenc

Tianafteno y 5-bromo-2-etoxibenzaldehido fueron
tratados de manera similar al Ejemplc de referencia 7
para dar el compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 34

1- (Benzo[b]tiofen-2-ilmetil) -5-bromo-2-fluorobenceno
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Se trataron tianafteno Y S5-bromo-2-
fluorobenzaldehido de la misma manera como en el Ejemplo

de referencia 7 para dar el compuesto objetivo.

Ejemplc de referencia 35

2—{Benzo[b}tiofen—Z-ilmetil]—4—bromo—l—metoxinaftaleno

Z2,4-Dibromo-1-metoxinaftaleno (ver J. Clayden, vy
col. "Org. Lett., 5", {2003) 831) Y benzo[bltiofeno-2-
carboxialdehido se trataron de manera similar al Ejenmplo
de referencia 1 dar el compuesto ob3jetivo.

Ejemplo de referencia 36

3-Braomo-1- (5-trifluorometilbenzo[blticfen-2-

ilmetil}bencenc

El acido 5-Trifluorcometilbenzo[blticfen-2-
ilcarboxilico fue tratado de manera similar al Ejemplo
de referencia 31-(3), (4), y (5) para dar el compuestc
obhjetivo.

Ejemplc de referencia 37

3-Bromo-1- (3-metilbenzo[blticfen-2-ilmetil)benceno

3-Metilbenzo[b]ticfenoc-2-carboxialdehido fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 1
para dar el compuesto objetive.

Ejemplo de referencia 38

3-Bromo-1- (5-fluorobenzeo[b]ticofen-2-ilmetil)benceno

Z2,5-Difluocrobenzaldehido fue tratadoc de manera
similar al Ejemple de referencia 31 para dar el

compuesto objetivo.
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Ejemplo de referencia 39

l—(Benzo[b]tiofen—Z—ilmetil)

—3—bromo—4—metilbencegg

(1} El A4cido 3-Bromo-4-metilbenzoico fue tratado de
manera similar al Ejemplo de referencia 4-(2) v () para
dar 3-bromo-4-metilbenzaldehido comao cristales
incoloros. APCT-masa m/Z 213/215 (M+H+MeOH) .

(2) E1 3-bromo-4-metilbenzaldehido anterior y tianfteno
se trataron de manera similar al Ejemplc de referencia 7
para dar (Benzo [b]ltiofen-2-ilmetil)-3-bromo-4-

metilbenceno como un s6lide incoloro.

Ejemplo de referencia 40

i1-{Benzo[bltiofen-2-ilmetil)-3-bromc-5-metilbenceno

3,5-Dibromotolueno \'s benzo[b]tiofeno-2-
carboxialdehido fuercn tratados de manera similar al
Ejemplo de referencia 1 para dar el compuestc cbhjetivo.

Ejemplo de referencia 41

5-Bromo-2-cloro-l1-{(5-metilbenze[bltiofen-2-

ilmetil)benceno

5-Metilbenzo[blticfeno Yy 5-bromo-2-
clorcbenzaldehido que se obtuvieron en el Ejemplo de
referencia 16-(1) fueron tratados de manera similar al
Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto objetive.

Ejemplo de referencia 42

5-Bromg-2-cloro-1-(7-metilbenzo[bltiofen-2-

ilmetil)benceno

T-Metilbenze([blticfenc (ver Tilak, B, D.
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"Tetrahedron gr {1960) 76-95) Y S-bromo-2-

clorobenzaldehido que se obtuvieron en el Ejemplo de
referencia 16-(1) fueron {ratados de manera similar al

Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto cbjetivo.

Ejemplo de referencia 43

5—Bromo—2—cloro—1—(5-clorobenzo[b]tiofen—2—

ilmetil)benceno

5-Cleorobenzo(bltiofeno (ver Tilak, B. D.
"Tetrahedron gr (1360} 76-95) Y 5~bromo-2-
clorobenzaldehide que se obtuvieron en el Ejemplc de
referencia 16-(1) fueron tratades de manera similar al
Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto cbjetivo.

Ejemplo de referencia 44

5-Bromo-2-clcro-1-1{5, 7-dimetilbenzobltiofen-2-

ilmetil)benceno

5,7-Dimetilbenzo[b]ltiofeno {ver Yoshimura, Y. vy
col., "J. Med. Chem. 43" (2000) 2929-2937) y 5-bromo-2-
clorobenzaldehido que se obtuviercn en el Ejemplo de
referencia 16-(1) fueron tratadcs de manera similar al
Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto objetivo.

Ejemplc de referencia 45

1- {Benzo(bltiofen-2-ilmetil)-5-bromo-2-metilbenceno

(1) Una soluciédn de tianaftenoc (543 mg) en dietil éter
(20 ml} fue enfriada a 0°C bajc atmésfera de argén, y a
los mismos se agregd por gotas n-butil litic (2,44 M

solucidén de hexang, 1,74 ml). La mezcla de reaccidn fue
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agitada a la misma temeperatura durante 3 horas, La

mezcla de reaccién se agregd por gotas a una solucién de
N—metoxi—N—metil—5—bromo-2—metilbenzamida (1,15 g)
obtenida en el Ejemplo de referencia 4-(2) en dietil
éter (10 ml) enfriado a -78°C. La mezcla fue calentada
a temperatura ambiente y se agitd durante una hora. A
la misma se agreqé una soluciébn acuosa saturada de
cloruroc de ameonio. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo, fue lavada con socluciédn salina, y fue secada
sobre sulfato de scdio. El solvente fue evaporado bajo
presidn reducida. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 100:0-95:5) para dar S-bromo-
2-metilfenil benzolblticfen-2-il1 cetcona (995 mg) como un
jarabe amarillo palido. APCI-masa m/Z 331/333 (M+H).

(2) La 5-bromo-2-metilfenil benzo[b]tiofen-2-il cetona
anterior fue tratada de manera similar al Ejemplo de
referencia 5-(2) para dar l-({benzo[blticfen-2-ilmetil}-
5-bromo-2-metilbencenc comc aceite inccloro.

Ejemplo de referencia 46

5-Bromo-2-cloro-1-(6-metoxibenzo[bltiofen-2-

ilmetil)benceno

6-Metoxibenzo[bltiofeno (ver WO 97/-25033) vy 5-
bromo-2-clorobenzaldehido que se obtuvieron en el
Ejemplc de referencia 16-(1} fueron tratados de manera

similar al Ejemplo de referencia 7 para producir asi el
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compuesto objetivo.

Ejemglo de referencia 47

5-Bromo—2—cloro—l—(6—clorobenzo[b]tiofen—2—

ilmetil)benceno

(1) 4-Cloro-2-fluorobenzaldehido fueron tratados de
manera similar al Ejemplo de referencia 31-(1) vy (2}
para dar Acidoe 6-clorobenzo(b]tiofen-2-ilcarboxilico
como cristales incoloros. ESI-masa m/2 211/213 (M-H).
(2) Una solucibn de Acido 6-clorobenzo[b]ticfen-2-
ilcarboxilice anterior (3,0 g) y cobre en peclvo (1,2 g)
en quinolina (20 ml) fueron agitados a 210°C durante 40
minutos. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente
y diluida con dietil éter, y los materiales insolubles
fueron eliminados por filtracién. El filtrado fue
lavado consecutivamente con solucidén 10% de acido
clorhidrico acuosa y scolucién salina, y fue secadc sobre
sulfato de magnesio. El solvente fue evaporadeo bajo
presién reducida, y el residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano} para
dar é-clorobenzo[b]tiofeno (1,79 q) como cristales
incolecros.

(3) El1 6-clorobenzo[bltiofenc anterior y 5-bromo-2-
clorobenzaldehido obtenido en el Ejemplo de referencia
16-(1) fueron tratades de manera similar al Ejemplc de
referencia 7 para dar. S5-bromo-2-cloro-1-(6-

clorobenzo(bltiofen-2-ilmetil)bencenc COMmGo cristales

22\
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incoloros.

BEjemplc de referencia 48

5—Bromo-2—cloro-l—(6—trifluorometilbenzo[b]tiofen—2—

ilmetil)benceno

2—Fluoro—4—trifluorometilbenzaldehido fue tratado
de manera similar al Ejemplo de referencia 47 para dar
el compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 49

1-Benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-3-bromo-4-clorobenceno

El acido 3-bromo-4-clorobenzoico fue tratado de
manera similar al Ejemplo de referencia 39 para dar el
conpuesto objetivo.

Ejempio de referencia 50

5-Bromc-2-cloro-l1-{6-flucrobenzo(b]ltiofen-2-

ilmetil)benceno

2,4-Difluorobenzaldehido fue tratado de manera
similar al Ejemplo de referencia 47 para dar el
compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 51

5-Bromo-2-fluoro-1-({6-flucrcbenzo(bltiofen-2-

ilmetil)benceno

6-Fluorcbenzo[b]ticfeno producido en el
procedimientc de preparacién del Ejemplo de referencia
50 y S5-bromo-2-fluorobenzaldehido fueron tratados de
manera similar al Ejemplo de referencia 7 para dar el

compuestc objetivo.
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Ejemplo de referencia 52

1—(Benzo[b]tiofen—Z—ilmetil)—3—bromo—5—clorobenceno

l—Cloro—B,5—dibromobenceno Y benzo[b]tiofeno-2-

carboxialdehido se trataron de manera similar al Ejemplo
de referencia 1 para dar el cempuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 53

5—Bromo—2—cloro—l—(7—metoxibenzo[b]tiofen—2—

ilmetil)benceno

7-Metoxibenzo[b]tiofeno (ver WC 02/-094262) y 5-
bromo-2-clorobenzaldehidoc ques se obtuvieron en el
Ejemplo de referencia 16-(1) fueron tratados de manera
similar al Ejemplc de referencia 9 para dar el compuesto
objetivo. APCI-masa m/Z 367/369 (M+H).

Ejemplo de referencia 54

5-Bromo-2-cloro-1-{5-metoxibenzo[b]ticfen-2-

ilmetil)bencenc

5-Metgxibenzo[bltiofeno {ver WO 97/-25033) vy b5b-
bromo-2-clorobenzaldehido que se cbtuvieron en el
Ejemplo de referencia 16-(1) fueron tratados de manera
similar al Eiemplo de referencia 9 para dar el compuesto
objetive. APCI-masa m/Z 367/369 (M+H).

Ejemplo de referencia 55

5-Bromc-2-cloro-1-(5-fluorcobenzo[bltiofen-2-

ilmetil)}benceno

2,5-Difluorcbenzaldehido fue tratado de manera

similar al Ejemplo de referencia 47 para dar el
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compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 56

5—Bromo—2—cloro—l—(7—f1uoro—6—metilbenzo[b]tiofen—2—

ilmetil)benceno

2,3-Difluoro-4-metilbenzaldehido fue tratade de
manera Similar al Ejemplo de referencia 47 para dar el
compuesto objetiva. APCI-masa m/2 369/371 (M+H).

Ejempio de referencia 57

S-Brome-2-cloro-1-(4-flucrobenzo[b]tiofen-2-

ilmetil) benceno

2,6-Diflucrobenzaldehido fue tratado de manera
similar al Ejemplo de referencia 47 para dar el
compuesto objetivo.

Ejemplc de referencia 58

5-Bromo-2-cloro-1-{7-fluorobenzo[bltiofen-2-

ilmetil)benceno

2,3-difluocrgbenzaldehido fue tratado de manera
similar al Ejemplo de referencia 47 para dar el
compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 589

5-Bromo-2-cloro-1-{4-clorobenzo{bltiofen-2-

ilmetil)benceno

2-Cloro-6-fluorcbenzaldehido fue tratado de manera
similar al Ejemplo de referencia 47 para dar el
compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 60
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5—Bromo—2—fluoro—l—(5—fluorobenzo{b]tiofen—Z—

llmetil)benceno

S-Fluorobenzo{b]tiofeno que fue preoducido en el
Procedimiento de preparacién del Ejemplc de referencia
55 y 5-bromo-2-fluorcbenzaldehido se trataron de manera
similar al Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto
objetivo.

Ejemplo de referencia 61

3—Bromo—2—cloro—1-(benzo[b]tiofen—Z—ilmetil)benceno

(1) El acido 3-Bromo-2-clorobenzoico (ver a Frédéric
Gohier y col., "J. Org. Chem." {2003) 68 2030-2033.) fue
tratade de manera similar al Ejemplo de referencia 4-(2)
para dar N-metoxi-N-metil-3-bromo-2-clorokbenzamida como
aceite.

APCI-masa m/Z 278/280/282 (M+H).

(2) El N-metoxi-N-metil-3-bromo-2-clorobenzamida

anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo de

referencia 45 para dar 3-bromo-2-cloro-1i-
{(benzo[blticfen-2-iimetil)benceno COomo un s6lido
incoloro.

Ejemplo de referencia 62

l- (Benzo[b]tiofen-2-ilmetil)~5-bromo-2-etilbenceno

{1) A una sclucién de acido Z2-etilbenzoicoc (10,0 g) en
dicleorometano (50 ml} se agreqgd cloruro de oxalileo (7,0
ml) y N,N-dimetilformamida (3 gotas) y la mezcla fue

agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. El
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solvente fue evaporado bajo presién reducida para dar un
cloruro 4&cido correspondiente. El cloruro &4cido fue
disuelto en metanol (60 ml) y la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas, y entonces, fue
evaporadc el solvente bajo presién reducida. E1 residuo
fue disuelto en dietil éter, Y fue lavado
consecutivamente con una solucién acuosa saturada de
carbonatc hidrégeno de sodic y solucién salina, y fue
secado sobre sulfato de sodio. El solvente fue
evaporado bajo presiétn reducida para dar metil 2-
etilbenzoatoc que fue utilizado en la Etapa subsiguiente
sin purificacién adiciocnal.

{2) El1 metil 2-etilbenzoato anterior fue mezclado con
tamiz molecular 13X (polvo, 70 qg), y mientras se agita
la mezcla, se agregd® a la misma por gotas bromo (5,2 ml)
a B80°C. La mezcla fue agitada adicionalmente a la misma
temperatura durante 1,5 horas. La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente, y se agregd a los mismcs carbonato
de potasio (7,4 g), agua (70 ml) y metancl (350 ml), vy
la mezcla fue agitada durante 8 horas. Los materiales
insclubles fueron eliminados por filtracién, vy fuercn
suspendidos en una sclucién mezcla de metanol (500 ml) -
aqua (500 ml), y la mezcla fue agitada toda 1la noche a
temperatura ambiente. Los materiales insclubles fuercn
eliminados por filtracién y el filtradeo fue combinado

con el filtrado previamente obtenido, y el sclvente fue
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evaporado bajo presién reducida. FE1 residuo se extrajo
con acetato de etilg, Y el extracto fue lavado con
solucidén salina, y fue secado sobre sulfato de sodio.
El solvente fue evaporado bajo presidn reducida, y el
regsiduoc fue destilado bajo presién reducida, para dar
metil 5S5-bromo-2-etilbenzoato (2,44 g). APCI-masa m/2Z
260/262 (M+NH,) .

(3) El metil 5-bromo-2-etilbenzoato anterior fue tratado
de manera similar al Ejemplo de referencia 4-(1) y (2)
para dar N-metoxi-N-metil-5-bromo-2-etilbenzamida como
aceite incoloro. APCI-masa m/Z 272/274 (M+H).

(4) La N-metoxi-N-metil-5-bromc-2-etilbenzamida anterior
y tianafteno se trataron de manera similar al Ejemplo de
referencia 45 para dar 1-(Benzol[blticfen-2-ilmetil)-5-
bromo-2-etilbenceno como aceite.

Ejemplo de referencia 63

l1- (Benzo[bltiofen-2-ilmetil)-5-bromo-

triflucreometilbenceno

{l) E1 &cido 5-Bromo-2-iodcbenzoico (ver Jorg Frahn, A.
- Dieter Schluter "Synthesig™ 1997, 1301-1304) fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 4-
(2} para dar N-metoxi-N-metil-5-bromo-2-iocdobenzamida
come un sdbdlido amarillo pélido. APCI-masa m/Z 370/372
{M+H) .

(2) A una solucién de N-metoxi-N-metil-5-bromo-2-

iodobenzamida anterior (2,867 q) en N-metil-2-

4P
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pirrolidinona (12 ml) se agregd Dbromuro de cobre (I)

(124 mg) y metil fluorosulfonil (difluoro)acetato (1,34
ml), y la mezcla fue agitada bajo calentamiento durante
1,5 horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente, vy luego, se agregd 'a los mismos
amonio acuoso diluide, y 1la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto fue lavado con agua y
solucién salina, y fue secado sobre sulfato de socdio.
El sclvente fue evaporado bajo presién reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetatc de etilo = 100:0 - 85:15)
para dar N-metoxi-N-metil-5-bromo-2-
triflucrometilkbenzamida (1,59 g} como aceite incecloro.
APCI-masa m/Z 312/314 (M+H).

(3) La N-metoxi-N-metil-5-bromo-2-
trifluorometilbenzamida anterior \Y tianafteno se
trataron de manera similar al Ejemplo de referencia 45
para dar 1-{Benzo[b]tiofen-2-ilmetil)-5-bromc-2-
trifluorcometilbenceno como un sédlido incoloro. ESI-masa
m/Z 363/371 (M+-H).

Ejemplo de referencia 64

5-Bromo-2-cloro-1-(5-fenil-2-tienilmetil)benceno

2-Feniltiofeng fue tratadoc de manera similar al
Ejemplo de referencia 5 para dar el compuesto objetivo.
APCI-masa m/Z 363/365 (M+H).

Ejemplo de referencia 65

™
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5—Bromo—2—cloro—(5—(4~metilfenil)—2-tienilmetil)benceno

(1) 2-Iodoticfeng Y acido 4-metilfenilborénico fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 26-
(2) para dar 2-{4-metilfenil)tiofenc como cristales
incoloros. APCI-masa m/Z 175 (M+H) .

(2) El 2-(4-metilfenil)tiofeno anterior fue tratado de
manera similar al Ejemplc de referencia 5 para dar 5-
bromo-2-cloro- (5~ (4-metilfenil)-2-tienilmetil)benceno

como cristales incoloros. APCI-masa m/Z 377/379 (M+H) .

Ejemplo de referencia 66

>-Bromo-2-cloro-1-(5-(2-flugrofenil)-2-

tienilmetil)benceno

(1) 2-Flucrobromobenceno vy 4cido tiocfeno-2-borénico
fueron tratados de manera similar al Ejemploc de
referencia 26-(2) para dar 2-(2-fluorcfenil)tiofeno ccmo
un liquido incoloro.

(2) E1 2-{2-fluocrofenil)tiofeno anterior fue tratado de
manera similar al Ejemplo de referencia 5 para dar 5-
bromo-2-clorec- (5-(2-fluorofenil)-2-tienilmetil)benceno
como un sbélido incoloro. APCI-masa m/Z 381/383 (M+H).

Ejemplo de referencia 67

5-Bromo-2-cloro-1-(5-(4-flucorcfenil)-2-

tienilmetil)benceno

(1) 2-Iodoticofeno vy dcidc 4-fluorofenilbordnico fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 26-

(2) para dar 2-{4-fluorofenil)tiofenc como un poclvo

Y4
O
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incoloro.

(2) El 2—(4—fluorofenil)tiofeno anterior fue tratadoc de
manera similar al Ejemplo de referencia 5 para dar 5-
bromo—2—cloro—l—{5—(4—fluorofenil)—2—tienilmetil)benceno
como un pclvo incoloro.

Ejemplo de referencia 68

S5-Bromo-2-cloro-1-(5- (4~etoxifenil)-2-

tienilmetil)benceno

(1) 2-Bromotiofeno y Acido 4-etoxifenilborénico fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 20-
(1) para dar 2-(4-etoxifenil)ticfenoc <como un sélido
incoloro. BAPCI-masa m/Z 205 (M+H).

(2) E1 2-(4-etcoxifenil}tiofeno anterior fue tratadc de
manera similar al Ejemplo de referencia 5 para dar 6&5-
bromo-2-cloro- (5- (4-etoxifenil)-2-tienilmetil}bencenc
como un sélido incoloro. APCI-masa m/Z 407/4C9 (M+H).

Ejemplo de referencia 69

5-Bromec-2-clore-1-{5- (3-etoxifenil)-2-

tienilmetil}benceno

(1) 2-Bromoticfeno y dcido 3-etoxifenilbordnice fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 20-
(1) para dar 2-(3~-etoxifenil)tiofeno como aceite
incoloro. APCI-masa m/Z 205 (M+RH).

{2y El1 2-{3-etoxifenil)ticfeno anterior y 5-bromo-2-
clorobenzaldehido obtenido en el Ejemplo de referencia

16-{(1} fue tratade de manera similar al Ejemplo de

AMD
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referencia 9 para dar 5—bromo—2—cloro—l—(5—(3—

etoxifenil)—2—tienilmetil)benceno comc aceite incoloro

APCI-masa m/Z 407/409 (M+H) .

Ejemplo de referencia 70

5—Bromo—2—cloro—l—(5—(2—etoxifenil)—2—

tienilmetil)benceng

(1) 2-Icdotiofenc y A4cido 2-etoxifenilborénico fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 26-
(2} para dar 2-(2-etoxifenil)tiocfeno como un sélido
amarillo p&lido.

(2} El 2-(2-etoxifenil)tiofeno anterior vy 5-bromo-2-
clorobenzaldehido obtenido en el Ejemplo de referencia
16-(1) fueron tratadcs de manera similar al Ejemplo de
referencia 9 para dar S5-bronc-2-cloro-1-{5-{2-
etoxifenil)-2-tienilmetil)benceno como aceite incecloro.
APCI-masa m/Z 407/409 (M+H).

Ejemplo de referencia 71

5-Bromo-2-fluoro-1-(5-fenil-2-tienilmetil)bencenc

Se trataron 2-feniltiofeno Vi 5-bromo-2-
fluorcbenzaldehido de manera similar al Ejenplo de
referencia 7 para dar el compuesto objetivo. APCI-masa
m/Z 347/349 (M+H).

Ejemploc de referencia 72

5-Bromo-1- (5-(4-etoxifenil)-2-tienilmetil)-2-

fluorobenceno

2-(4-Etoxifenil)tiofeno obtenide en el Ejemplo de
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referencia 68-(1) Y 5-bromo—2—fluorobenzaldehido fueron

tratados de manera similar al Ejemplc de referencia 7
para dar el compuestc objetivo. APCI-masa m/Z 391/393

(M+H) .

Ejemplo de referencia 73

S—Bromo—l—(5—(2—etoxifenil)—2—tienilmetil)—2—

fluorobenceno

2-{2-Etoxifenil)tiofeno cbtenido en el Ejemplc de
referencia 70-(1) Yy S5-bromo-2-flucrcobenzaldehido se
trataron de manera similar al Ejemplo de referencia 9
para dar el compuesto objetivo. APCI-masa mn/Z 391/393
(M+H) .

Ejempio de referencia 74

5-Bromo-2-fluoro-1-(5-{2-fluorofenil}-2-

tienilmetil)benceno

2-(2-Fluorofenil)tiofeno obtenido en el Ejemplo de
referencia 66— (1) y S-bromo-2-fluorcbenzaldehido se
trataron de manera similar al Ejemplo de referencia 7
para dar el compuesto objetivo. APCI-masa m/Z 365/367
(M+H) .

Ejemploc de referencia 75

5-Bromo-2-cloro-1-(5-(3-fluorofenil)-2-

tienilmetil)benceno

(1) 2-Iodotiofeno y &cido 3-fluorofenilbéronico fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 26-

(2) para dar 2-{(3-flucrofenil)tiofeno como aceite.
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(2) E1 2-(3-fluorofenil)tiofeno anterior fue tratado de
manera similar a} Ejemplo de referencia 5 para dar el
compuesto objetive como un polvo.

Ejemplo de referencia 76

S—Bromc—l—(5—(3—etoxifenil)—2—tienilmetil)—2—

fluorobenceno

2-(3-Etoxifenil)tiofenc cbtenido en el Ejemplc de
referencia 69- (1) Y OS-bromo-2-flucrobenzaldehido se
trataron de manera similar al Ejemplo de referencia 9
para dar el compuestc cbjetivo. APCI-masa m/Z 391/393
(M+H) .

Eijemplo de referencia 77

5-Bromo-2-fluocro-1-(5-{3-fluorcfenil)-2-

tienilmetil) bencenoc

2-(3-Flucrofenil) tiofeno obtenido en el Ejemplo de
referencia 75-(1)} Yy S5-bromc-2-fluorcbenzaldehido se
trataron de manera similar al Ejemplo de referencia 7
para dar el compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 78

5-Bromo-2-flucoro-1-(5-{4-fluorofenil)-2-

tienilmetil)benceno

2-(4-Flucrofenil) tiofenc obtenidc en el Ejemplc de
referencia 67-(1) Yy 5S5-bromo-Z2-flucrobenzaldehidoc se
trataron de manera similar al Ejemple de referencia 7
para dar el compuestc cbjetive.

Ejemplo de referencia 79
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5—Bromo—2—metil—1—(5—fenil—2—tienilmetil)bencenc

2-Fenilticfeno y el &acido S-bromo~-2-metilbenzoiceo
obtenido en el Ejemplo de referencia 4-1{1) fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 5
para dar el compuesto cbijetivo. APCI-masa m/Z 343/345
{(M+H) .

Ejemplo de referencia 80

5—Bromo—1—(5—(3—fluorofenil)—2—tienilmeti1)—2—

metilbencenoc

2-(3-Flucrofenil)tiofenc obtenido en el Ejemplc de
referencia 75-(1) y el &cidc 5-bromo-2-metilbenzoicc que
se obtuvec en el Ejemplo de referencia 4-(1) fueron
tratados de manera similar al Ejemplec de referencia 5
para dar el compuesto objetiveo.

Ejemplo de referencia 81

5-Bromo-1-({5-{4-fluorofenil)-2-tienilmetil)-2-

‘metilbencenoc

2-{4-Fluorofenil)tiofeno obtenido en el Ejemplo de
referencia 67-{1) y acido 5-bromo-2-metilbenzoico que se
obtuvo en el Ejemplo de referencia 4-(1) fueron tratados
de manera similar al Ejemplo de referencia 5 para dar el
compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 82

5-Bromo-Z2-metoxi-1-(5-fenil-2-tienilmetil)benceno

2-Feniltiofeno fue tratade de manera similar al

Ejemplo de referencia 7 para dar el compuesto objetivo.
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APCI-masa m/Z 359/361 (M+H) .

Ejemplo de referencia 83

5—Bromo—2—metil—1—(5—{3—metilfenil)—2—

tienilmetil)benceng

(1) 2-Bromotiofenao Y dcido 3-metilfenilborénico fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 26-
(2) para dar 2-(3-metilfenil)tiocfeno COomo aceite
incoloro.

{(2) El 2-{(3-metilfenil)tiofeno anterior y 5-bromo-2-
metilbenzaldehido cbtenido en el Ejemplo de referencia 4
se trataron de manera similar al Ejemplo de referencia 9
para dar el compuesto objetivo. APCI-masa m/Z 357/359
(M+H} . |

Ejemplo de referencia 84

5-Bromo-2-cloro-1~ ({5~ (3-metilfenil)-2-

tienilmetil)kbencenoc

2-(3-Metilfenil)tiofenc obtenido en el Ejemplo de
referencia 83-(1) y 5-bromo-2-clorobenzaldehido obtenido
en el Ejemplc de referencia 16-(1) fueron tratados de
manera similar al Ejemplo de referencia 9 para dar el
compuesto objetivo. APCI-masa m/Z 377/381 (M+H).

Ejemplo de referencia 85

5-Bromo-2-cloro-1-({5-(3-clorofenil)-2-

tienilmetil)benceno

(1) 2-Breomotiofeno y édcido 3-clorofenilborbnico fueron

tratados de manera similar al Ejemplc de referencia 26-

M@
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incoloro.

{(2) El1 2-{3-clorofenil)ticfeno anterior fue tratado de
manera similar al Ejemplo de referencia 5 para dar el
compuesto objetivo como aceite incoloro.

Ejemplo de referencia 86

5—Bromo—1—(5—(3—clorofenil)—2—tienilmetil)—2—

metilbenceno

2-(3-Clorofenil)tiofenc obtenide en el Ejemploc de
referencia 85-(1) v acido 5-bromo-2-metilbenzoico
obtenido den el Ejemplo de referencia 4-(1) fueron
tratados de la misma manera como en el Ejempla de
referencia 5 para dar el compuesto objetivo como aceite
incoloroe.

Ejemplo de referencia 87

5-Bromo-1-(5-(3-metoxifenil)-2-tienilmetil)-2-

metilbenceno

(1) 3-Metoxibromobenceno Yy Aacido tiofen-2-borbnico
fueron tratados de manera similar al Ejemplc de
referencia 26-(2) para dar 2-(3-metoxifenil)ticfeno como
un liquido amarillo. APCI-masa m/Z 191 (M+H).

(2) El1 2-(3-metoxifenil)ticfeno anterior y 5-bromo-2-
metilbenzaldehido obtenidc en el Ejemplc de referencia 4
se trataron de manera similar al Ejemplo de referencia 9
para dar el compuestc objetivo como aceite amarillo.

APCI-masa m/Z 373/375 (M+H).

AMA
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Ejemplo de referencia 88

4—Bromo—2—(4—etilfenilmetil)—2H—isoquinolin—1-ona

4-Bromo-2H-isoquiolin-1-ona (ver EP0355750) fue
tratade de manera similar al Ejemplo de referencia 2
para dar el compuesto objetivo. APCI-masa m/Z 342/344
(M+H) .

Ejemplo de referencia 89

4—Bromo—2—(4—etilfenilmetil)—8—metil—ZH—isoquinolin—l—

ona
(1) A una solucién de B-metil-2H-isoquioclin-l-ona (1,15

g) en diclorometanoc (20 ml) se agreqgqd por gotas una

solucién de bromo (1,26 g) en diclorometano (4 ml) a la

temperatura ambiente, La mezcia fue agitada a la misma
temperatura durante wuna hora, y 2 continuacién el
solvente fue evaporado bajc presidén reducida. El

residuo fue cristalizadc desde el éter para producir 4-
bromo-8-metil-2H-isoquinolin-l1-cna (1,86 q) como unos
cristales incolorecs. APCI-masa m/Z 238/240 (M+H).

(2) El 4-bromc-B-metil-Z2H-isoquinolin-l-ona anterior fue
ftratado de manera similar al Ejemplo de referencia 2
para dar el compuesto objetivo como cristales incolorocs.
APCI-masa m/Z 356/35BM+H).

Ejemplo de referencia 90

4-Bromo-2-{4-etilfenilmetil)tiofeno

(1) Una solucidn de 4-bromc-2-tiofencarboxaldehido

(4,78 g) en tetrahidrofurano (40 ml) fue enfriada a 0°C
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bajo atmésfera de argdén, y a la misma se agregd por
gotas 4-bromurc de etilfenilmagnesioc (0,5 M solucién de
tetrahidrofurano, 50 ml) ., La mezcla fue agitada a 1la
misma temperatura durante 30 minutos, vy a los mismos se
agregd una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonico, ¥y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. E1

extracto fue lavado con soluciébn salina y fue secada

sobre sulfato de magnesio, Yy el solvente fue evaporado

bajo presién reducida. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetatc de etilo = 97:3 - 84:16) para dar 4-

bromo-2-tienil-4-etilfenilmetancl (5,37 g) como aceite
incoloro. APCI-masa m/Z 279/281 (M+H-H;Q).

(2) El 4-bromec-2-tienil-4-etilfenilmetanocl anterior fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 1-(2)
para dar el compuesto objetivo como aceite incoloro.

Ejemplco de referencia 91

5-Bromo-2-(4-etilfenilmetil}ticfeno

S5-Bromeo-2-ticfencarboxialdehido fue tratado de
manera similar al Ejemplo de referencia 90 precedente
para producir de ésta manera el compuesto objetivo. ESI-
masa m/Z 279/281 (M-H).

Ejemploc de referencia 892

3-Bronmo-2-({4-etilfenilmetil)ticfenc

(1) 2,3-Dibromotiofenc y 4-etilbenzaldehido se tratarcn

de manera similar al Ejemplo de referencia 1-(1) para

49\
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dar 3—bromo—2—tienil—4—etilfenilmetanol como aceite
amarillo. APCI-masa m/Z 279/281 (M+H-H,0).

(2) Una solucién de 3—bromo—2—tienil—4—etilfenilmetanol
(12,4 g) anterior en dietil é&ter (10 ml) se agregd por
gotas a una suspensién de hidruro de aluminio litio (2,6
g) ¥y cloruro de aluminio (9,0 g) en dietil éter (35 ml)
a 0°c. A  continuacién, la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente de noche, y entonces fue vertida
sobre hielo. La mezcla se extrajo con dietil éter, fue
lavada con una solucibén acuocsa saturada de carbonato
hidrbgeno de sodio, y fue secada sobre sulfato de
magnesio. El solvente fue evaporado Dbajo presién
reducida, y el residuo fue purificadeo por cromatografia
en columna de gel de sllice (hexano) para dar 3-bromo-2-
{4-etilfenilmetil) ticfenc (8,77 g) como aceite incoloro.

APCI-masa m/2 27%/281 (M+H).

Ejempleo de referencia 93

5-Bromo—-3-(4-etilfenilmetil)tiofenc

5-Bromo-2-ticofencarboxialdehido (ver Amishiro, N. vy
col., "Chem. Pharm. Bull." 47 (1999) 1393-1403.) fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 90
para dar el compuesto objetivo.

Ejemplc de referencia 94

5-Bromo-Z2-cloro-3-(4-etilfenilmetil)tiofeno

(1Y E1l é&cido 5-Bromc-2-cloro-3-tiofencarboxilico ({ver la

Publicacién de Patente Japonesa no examinada No. Hei 10-
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324632/1998) fue tratado de manera similar al Ejemplo de

referencia 4-(2) Yy (3) para dar S5-bromo-2-cloro-3-

tiofencarboxialdehido como aceite amarillo palido. APCI-
masa m/Z 239/241/243 {(M+H+MeQOH-H,0Q) .

(2) EI S~bromo-2-cloro-3-tiofencarboxialdehido anterior
fue tratado de manera similar al Ejemplo de referencia
9C para dar el compuesto objetivo como aceite incoloro.

Fjemplo de referencia 95

5-Bromo-3-cloro-2- (4-etilfenilmetil) tiofeno

(1) Una sclucién de diiscpropilanina {6,8 ml) en
tetrahidrofurano (75 ml) fue enfriada a -78°C bajo
atmésfera de argbn, y a los mismos se agregd por gotas
n-butil litio (1,59 M solucién de hexanro; 30,5 ml). La
mezcla de reacciédn fue agitada a la misma temperatura
durante 30 minutes, vy a los mismos se agregé por gotas
una solucidn de acido 3-cloro-2-tiofencarboxflicoc (3,92
g} en tetrahidrofurano (40 ml). La mezcla fue agitada a
la misma temperatura durante 30 minutos, y a los mismos

se agregd por gotas 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetraflucroetanc

(6,0 ml). La mezcla fue agitada & la misma temperatura
durante una hora, y entonces, fue calentada a 1la
temperatura ambiente. La mezcla fue wvertida en una

solucidén de A&cido clecrhidrice acucsa diluido, y la
solucidén se extrajo con acetato de etilo. El extracto
fue lavade con solucién salina, y fue secada sobre

sulfato de scdio. El solvente fue evaporado bajo
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presién reducida Y el residuo fue cristalizado de un
solvente mezcla de diisopropil éter vy hexano para dar
acido 5-bromo—3—cloro-2—tiofencarboxilico (3,79 g) como
un sélido amarillo. ESI-masa m/Z 239/24] (M-H) .

(2) El dcido 5—bromo—3-cloro—2—tiofencarboxilico
anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo de
referencia 94 para dar 5-bromo-3-cloro-2-({4-

etilfenilmetil)tiofeno como aceite incoloro.

Ejemplc de referencia 96

3-Bromo-l-(benzo[bltiofen-3-ilmetil)bencenoc

El tianaften-3-carboxialdehidao fue tratado de
manera sSimilar al Ejemplo de referencia 1 para dar el
compuesto objetive.

Ejemplo de referencia 97

3-Bromo-{5-etil-2-furilmetil)bencenc

(1) El 5-Etil-2-furaldehide fue tratade de manera
similar al Ejemplo de referencia 1-(1) para producir 3-
Bromofenil-5-etil-2-furilmetanol comc un aceite. APCI-
masa m/Z 262/265 (M+H-H;0).

{2) El1 3-Bromofenil-5-etil-2-furilmetancl anterior fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 9-(2)
para dar el compuesto cobjetivo como aceite.

Ejemplo de referencia 88

3-Bromo-1-{benzo[bl furan-2-ilmetil) benceno

El 2-Benzo[b)furancarboxialdehide fue tratado de

manera similar al Ejemplo de referencia 97 para dar el
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compuesto ohjetivo.

Ejemplo de referencia 99

1—(Benzo[b]furan—z—ilmetil)—5—bromo—2—clorobenceno

Benzo[b] furan Y S-bromo-2-clorobenzaldehido
cbtenido en el Ejemplo de referencia 16-(1) fue tratado
de manera similar al Ejemplo de referencia 7 para dar el
compueste objetivo.

Ejemplo de referencia 100

1-{Benzotiazpl-2-ilmetil)-5-bromo-2-metilbencenc

(1) se trataran Benzotiazol V% 5-bromo-2-
metilbenzaldehido obtenido en el Ejemplo de referencia 4
de manera similar al Ejemplo de referencia 7-(1) para
dar 5-bromo-2-metilfenil- (benzotiazol-2-il)metancl coma
cristales amarillec pélidos. RPCI-masa m/Z 334/336
(M+H) .

{(2) A una solucién de S5-bromo-2-metilfenil- (benzotiazol-
2-il)metancl (2,60 g) anterior en diclorometano (30 ml)
- tolueno (10 ml) se agregdé 6xido de manganeso {[IV)
(3,42 g}, y la mnezcla fue agitada a la temperatura
ambiente durante 3 horas. Los materiales insclubles
fueron eliminados por filtracién, y el filtrado fue
evaporade bajo presién reducida para dar 5-bromo-2-
metilfenil benzotiazel-2-il cetona (2,45 qg) Como
cristales inceclorgs. APCI-masa m/2Z 3327334 (M+H).

(3) El 5-bromo-2-metilfenil benzotiazol-2-il cetona

anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo de
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referencia 14-(1) para dar l—(benzotiazol~2—ilmetil)-5—

bromo-2-metilbencenc come aceite., APCI-masa m/Z 318/320

(M+H) .

Ejemplo de referencia 101

1—(Benzotiazol—2—ilmetil)—5—bromo—2—clorobenceno

Benzotiazol y 5-bromec-2-clorobenzaldehido obtenido
en el Ejemplo de referencia 16-(1) fue tratado de manera
similar al Ejemplo de referencia 100 para dar el
compuesto objetivo. APCI-masa m/Z 338/340 (M+H).

Ejemplo de referencia 102

9-Bromo-2-cloro-1-({5-fenil-2-thiazolilmetil)benceno

(1) Una solucién de tiazel (10,0 q), iodobencenoc (2,63
ml), +tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,36 q) vy
acetade de potasic (3,46 g} en N,N-dimetilacetamida (100
ml) se agitaron bajo calentamientoc a 100°C toda la
noche. El splvente fue evaporado bajc presién reducida,
y al residuo se agregd acetato de etilo. La mezcla fue
lavada consecutivamente con agua y solucién salina, vy
fue secada sobre sulfato de sodio. El solvente fue
evaporado bajo presidén reducida, vy el residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 100:0 - 850:10) para dar 5-
feniltiazol (1,530 g) como un sb6lide amarillo pAlido.
APCI-masa m/Z 162 (M+H).

(2) El 5-feniltiazol anterior Y S5-brome-2-

clcreocbenzaldehido obtenido en el Ejemplo de referencia

fz/é&
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16-(1) fue tratado de manera similar al Ejemplo de

referencia 100 rara dar 5—bromo-2—cloro—l—(5—fenil—2—
tiazolilmetil)benceno como un s6lido amarillo. APCI-

masa m/Z 364/366 (M+H).

Ejemplo de referencia 103

3-(4-Etilfenilmetil)-2, 4-pentandicna

Una suspensién de iodurc de sodio (15,0 gl en

acetonitrilo (100 ml) fue enfirada a 0°C bajo atmdsfera

de argdn, Y @ los nismos se agregdé por gotas
clorotrimetilsilano (12,7 ml), 2,4-pentandiona (2,05 ml)
y 4-etilbenzaldehfido (2,68 g}, sucesivamente. La mezcla

de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante
17 horas, y se agitd adicicnalmente a 60°C durante 10
horas. La mezcla de reaccidn fue enfriada a temperatura
ambiente y fue vertida en una solucidén acuosa de
tiosulfato de sodio. La mezcla se extractd con dietil
éter, y el extracto fue lavado con solucién salina y fue
secado sobre sulfato de magnesio. El solvente fue
evaporade bajo presidén reducida y el residuo fue
purificado mediante cromatografia en columna de gel de
silice ({(hexano:acetato de etilo = 9:1) para dar 3-(4-
etilfenilmetil) -2, 4-pentandiona (2,72 g} comoc un aceite
amarillc palido. APCI-Masa m/Z 219 (M+H).

Ejemplo de la referencia 104 Tri-n-butil {4-

etilfenil)estafio

A una solucidn de magnesio (896 mg) en
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tetrahidrofurano (20 ml) se agregd dibromoetanc (0,1

ml), y la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente

por 15 minutos. Se agregd por gotas a los mismos una

solucién de l-bromc-4-etilbenceno (5,7 q) en
tetrahidrcfurano (20 ml), vy subsiguientemente, la mezcla
fue agitada a la temperatura ambiente durante una hora.
La mezcla de reaccién fue enfriada a -78°C, y a los
mismcs se agregd cloruro de tributilestafio por gotas
(9,49 g). La mezcla fue agitada a la misma temperatura
durante 30 minutos, y luego a la temperatura ambiente
durante una hora. A la mezcla de reaccién se aqregaron
solucidn al 10% de fluoruro de potasic acuosa y acetato
de etilo, y la mezcla fue agitada a la temperatura
ampliente por 30 minutos. Los materiales insclubles
fuercn eliminados por filtracién. La capa organica del
filtrado fue lavada consecutivamente con agua y solucidn
salina, y fue s8ecada sobre sulfato de sodio. El
solvente fue evaporado bajc presién reducida vy el
residuc fue purificado por cromatografia en columna de
alimina (hexano} para dar tri-n-butil (4-etilfenil)estado
deseado (10,7 g} como aceite incoloro. EI-masa m/Z 337
(M-Bu} .

Ejemplo de referencia 105 4-(4-Etilfenilmetil)pirazol

(1) Una solucidén mezcla de bromuro de 4-etilbencilo
(10,0 g), malconcnitrile (6,64 g), carbonatc de potasio

(6,94 g) y bromuro de tetra-n-butilamonic (648 mg) en



15

20

25

221

tclueno (100 ml) fue agitado a 1la temperatura ambiente

durante 17 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en

agua, y la mezcla fue extraida dos veces con acetato de
etilo. El extracto fue lavado consecutivamente con agua
y solucién salina, y fue secado sobre sulfato de sodiag.
El solvente fue evaporado bajo presiédn reducida y el
residuo fue purificade por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetatc de etilo = 6:1) para dar
2~ (4-etilfenilmetil)malononitrilo {3,28 g) como un
sblido incoloro.

(2) Una solucién de 2-{4-etilfenilmetil)malononitrila
(1,30 g) antericr e hidrato de hidrazina (0,86 ml) en
etancl (35 ml) fue calentada bajoc reflujo durante ¢
horas. El hidrato de hidrazina (0,43 ml) se agregd a
los mismos adicicnalmente y la mezcla fue adicionalmente
calentada bajo reflujo durante 4 horas. La mezcla de
reaccidén fue enfriada a la temperatura ambiente y el
solvente fue evaporado bajo presidén reducida. El
residuo fue cristalizado del acetato de etilo-dietil
éter para dar 3,5-diamino-4-(4-etilfenilmetil)pirazol
(2,63 g) como polvo rosa péalido. APCI-masa m/Z 217
(M+H) .

(3) El1 3,5-diaminoc-4-{(4-etilfenilmetil)pirazcl anterior
(1,30 g) se agregd a soclucidn al 5C% de acido fosfédrico
acuosa (19 ml), y adicionalmente se agregd a los mismos

agua (10 ml). La mezcla fue enfriada a 0°C, y a los
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M1smos se agregd por gotas una solucidn acuosa (4 ml) de

nitrito de socdio (912 mg) . La mezcla fue agitada a la

misma temperatura durante 30 minutos, Y adicionalmente
Se agitd a la temeperatura ambiente durante 4 horas. ILa
mezcla de reaccién fue enfriada nuevamente a 0°C, se
agregd a la misma una solucién al 10% de hidréxido de
sodic acuosa para ajustar el pPH de la mezcla de reaccién
a 7. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, fue
lavada consecutivamente con agua y 8olucidn salina, vy
fue secada sobre sulfatc de magnesio. El solvente fue
evaporadoe bajo presidén reducida, v el residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
{cloroformo:metanol = 100:0 - 90:1C) para dar 4-(4-
etilfenilmetil)pirazol deseado {414 mg) como un
semisdlido castafio pdlidos. APCI-masa m/Z 187 (M+H).

Ejemplo de la referencia 106

3-(4-Etilfenilmetil)-5-metil-1H-pirazol

(1) El A&cido 4-etilfenilacético (3,0 q) {ver la
Publicacién de Patente Japcnesa no examinada Sho63-
233975/1988) fue disuelta en diclorometano (15 ml), vy a
los mismos se agrega cloruro de oxalilo (6,0 ml) y N,N-
dimetilformamida (una gota). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccidén se evapord bajo presién reducida, y el residuo
fue sometido a destilacién azectrdpica con toluenc para

dar cloruro de 4-etilfenilacetilc en bruto que se usd en

’UDO
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la Etapa subsiguiente sin purificacién adicional.

(2) Una suspensién de cloruroc de magnesioc (1,74 ¢g) en
diclorometano (30 ml) fue enfriada a 0°C, y a los mismos
5é agrega acetoacetato de t-butileo (3,03 ml) y piridina
(2,86 ml), y sucesivamente se agregd una solucién de
cloruro de 4-etilfenilacetilo anterior en diclorometanc
{30 ml). La mezcla fue agitada a la misma temperatura

durante 2,5 horas, y Sse agregd a los mismos una solucién

de 4cido citrico acuoso. La mezcla fue extraida con

cloroforme. El extracto fue lavado con sclucién salina,
y fue secado sobre sulfato de sodio. El sclvente fue
evaporadc bajo presién reducida. El residuo fue

purificade por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilc =15:1) para dar t-butil 2-
acetil-4-{4-etilfenil)-3-coxcbutirato (4,75 g) como
aceite amarillo palido. APCI-masa m/Z 322 (M+NH,}.

(3) Una sclucién de t-butilo anterior 2-acetil-4-(4-
etilfenil)-3-cxcbutirato en 4&cido trifluoracético (60
ml) fue agitade a la temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente fue evaporado bajo presidn reducida,
y el residuo fue disuelto en acetato de etilo, vy la
mezcla fue lavada consecutivamente con una soluciébn
saturada de carbonato hidrégeno de sodic acucsa ¥y
solucién salina. La mezcla fue secada sobre sulfatc de
sodio, y el solvente fue evaporadoe bajo presidn reducida

para dar 1-(d4-etilfenil)}-4-hidroxi-3-penten-2-cna (4,00
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g} como aceite amarillo. APCI-masa m/Z 205 (M+H),
(4) Una solucién de 1-(4-etilfenil)-4-hidroxi-3-penten—
2-ona anterior {3, 98 g) e hidrato de hidrazina {4,0 ml)
en tolueno (20 ml) fueron agitados bajo calentamiento a
100°C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada a 1la temperatura ambiente, y fue lavada
consecutivamente con agua y solucién salina, y fue
secada sobre sulfato de scdio. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida. El residuo fue
purificade por cromatografia en columna de gel de silice
(clorcformeo:acetato de etilo=2:1) para dar 5-(4-
etilfenilmetil}-5-metil-1H-pirazol (3,12 g) como aceite
amarillo. APCI-masa m/Z 201 (M+H).

Ejemplo de referencia 107

3-{4-Etilfenilmetil)-6-hidroxipiridina

{1) A una scluciétn de cloruro de 6-cloronicotinoilc
{10,C g) y clorhidrato de N,0O-dimetilhidroxiamina (6, 65
g) en diclorometanc (200 ml) se agregd trietilamina por
gotas (17,2 g) a 0°C. A continuacién la mezcla fue
agitada teoda la noche a temperatura ambiente. La mezcla
fue lavada consecutivamente con agua, solucidédn al 5% de
dcido citrico acucsa, agua vy soluciédn salina, Yy
entonces, fue secada sobre sulfatc de scdio. EL
solvente fue evaporado bajo presidn reducida para dar N-
metoxi-N-metil-6-cloronicotinamida (11,73 g) como aceite

amarillo palido. APCI-masa m/2 201/203 (M+H).
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(2) Una solucidn de N—metoxi—N-metil-6—cloronicotinamida

(4/2 g) en tetrahidrofurano (40 ml) fue enfriada a 0°C

Y a los mismos se agregé por gotas 4-bromurc de
etilfenilmagnesico (0,5 M solucién de tetrahidrofurano,
55 ml). La mezcla fue agitada a 0°C durante 4 horas, vy
luego a temperatura ambiente durante 10 minutos. La
mezcla de reaccidn fue enfriada nuevamente a 0°C, v a la
misma se agreqa solucién al 10% de 4Acido clorhidrico
acuosa. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, Yy
fue lavada con solucidén salina y fue secada sobre
sulfate de scdio. El solvente fue evaporado bajo
presi6tn reducida, y el residuc fue purificado por
cromatografia ern columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 20:1) para dar 6-cloro-3-
piridil 4-etilfenil cetona (3,68 g) como cristales
incoloros. APCI-masa m/Z 246/248 (M+H).

(3Y La 2-clore-S-piridil 4-etilfenil cetona anterior
{1,68 g) fue disuelta en N-metil-2-pirrolidinona (20
ml), y a la misma se agrega bencilalcchcl (815 ml) y 60%
hidrurc de seodic (275 mg). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 6 horas, y luego a 90°C
durante una hora. La mezcla de reacciédn fue enfriada a
temperatura ambiente, y se agqregd agua a la misma, y la
mezcla se extrajo con acetato de etile. El extracto fue
lavado con agua y subsiguientemente con solucibdn salina,

y fue secada sobre sulfato de scodio. El solvente fue
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evaporado bajo presién reducida, y el residuc fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etiloc = 100:0 - 95:5) para dar 6-
benciloxi-3-piridil 4-etilfenil cetona (1,68 g) como
aceite incoloro. APCI-masa m/Z 318 (M+H).

(4) La 6-benciloxi-3-piridil 4-etilfenil cetona anterior
(865 mg) fue disuelta en etilén gliccl (8,5 ml), y a los
mismos se agrega hidrato de hidrazina (0,44 ml) e
hidrdéxido de potasio {550 mg). La mezcla fue agiﬁada
bajo calentamiento a 190°C durante B horas. La mezcla de
reacciédn fue enfriada a temperatura ambiente, vy se
agregbé agua a la misma, Yy 1la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto fue lavado con agua tres
veces, Yy 8Subsiquientemente con solucidén salina, y fue
secada sobre sulfato de sodic. El solvente fue
evaporade bajo presidén reducida, y el residuc fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 100:0 - 0:100) para dar 3-(4-
etilfenilmetil)-6-hidoroxipiridina deseada (256 mg) como
un polve incoloro. APCI-masa m/Z 214 (M+H).

Ejemplc de referencia 108

3-(4-Etilfenilmetil)-2-hidroxipiridina

(1) Cloruro de Z2-cloronicotincilo fue tratado de manera
similar al Ejemplc de referencia 107-(1), (2) y (3) para
dar 2-benciloxi-3-piridil 4-etilfenil cetona como aceite

incoloro. APCl-masa m/Z 318 (M+H).



15

20

25

227

(2) La 2—benciloxi—3—piridil 4-etilfenil cetona anterior

(1,69 g) fue disuelta en etanol (15 ml}, vy a los mismos

Se agregd borohidrurc de sodia (403 mg), y la mezcla fue
agitada a temeperatura ambiente durante 3 horas. El
solvente fue evaporado bajo presidbn reducida, y el
residuo fue disuelto en acetato de etilo. La mezcla fue
lavada con agua y subsiguientemente con solucién salina,
Y fue secada sobre sulfato de sodio. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida para dar 2-benciloxi-3-
piridil-4-etilfenilmetancl en bruto como aceite incoloro
que fue utilizado en la Etapa subsiguiente sin
purificacién adicional.

(3) E1 2-benciloxi-3-piridil-4-etilfenilmetanol anterior
fue disuelte en metanol (10 m}), y a los mismos se
agrega Acido clorhidrico concentrade (1,0 ml) y 10%
paladic-carbeno (500 mg). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 15 horas bajo atmbésfera de
hidrégena bajo presidn normal. Los materiales
insclubles fueron eliminadoes por filtracién, y el
solvente fue evaporado bajo presién reducida. El
residuo fue disueltoc en acetato de etilo, y la soluciédn
fue lavada con agqua vy cecnsecutivamente con solucién
salina, y fue secada sobre sulfatc de sodio. El
solvente fue evaporado bajo presidén reducida, vy el

residuo fue purificado por cromatografia en columna de

gel de silice (cloroformo:metanol = 100:0 - 97:3) para
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dar 3—(4—etilfenilmetil)—2—hidoroxipiridina deseada (307

mg) como un sélido castafa palido, APCI-masa m/7Z 214

(M+H} .

Ejemplo de referencia 109

3-(4-Etilfenilmetil)-1H-indol

(1) A una solucién de indol (6,00 g) en metanol (60 ml)
se agregd hidrdxido de sodio (2,25 g) \ 4-
etilbenzaldehido (7,56 q), Y la mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 3 dias bajo atmésfera de
argdn. A la misma se agrega agqua, y el metanol se
evapor$ bajo la presidn reducida. El residuo se extrajo
con dietil éter, y el extracto fue lavado con agua, vy
fue secado sobre suliate de magnesio. El soclvente fue
evaporadc bajo presibén reducida vy el residuc fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(hexanc:acetato de etilec = 98:2 - 70:30) para dar 4-
etilfenili-{(1H-indol-3-il)metancl (2,10 g) como un sdlido
incoloro. APCIl-masa m/Z 234 (M+H-H.0)).

(2) El 4-etilfenil-(l1H-indol-3-il)metancl anterior fue
tratade de manera similar al Ejemplo de referencia 1-(2)
para dar 3-{4-etilfenilmetil)-1H-indol deseado como
cristales incoloras. APCI-masa m/Z 236 (M+H+H;0).

Eiemple de referencia 110

3-(4-Etilfenilmetil)-1H-indazol

(1) Una mezcla de pclve de zinc (712 mg) y dibromoetano

{0,04 ml) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) fue agitada
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bajo calentamiento a 7Q°c durante 10 minutos bajo
atmésfera de argén. La mezcla de reaccidn fue enfriada
a8 la temperatura ambiente, Y clorotrimetilsilano (0, 04
ml) se agregd a los mismos, y la mezcla fue agitada a 1la
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la solucién
de cinc activada por gotas se agreqgé una solucién de
bromurc de 4- etilbencilo (1,74 g) en N, N-
dimetilformamida (10 ml) a 0°C durante un periodo de 2
horas. A continuacién, la mezcla fue agitada a 0°C por
2 horas, para preparar una solucidn de bromuro de 4-
etilbencilzinc en N,N-dimetilformamida que sea utilizada
en la Etapa subsiguiente sin purificacién adicicnal.

(2) Una soluciédn de tris{dibencilidenacetona)fipaladio
{0) {167 mqg) y Lri(2-furil)fosfina (135 mqg) en
tetrahidrofuranc (20 ml) fue agitado a la temperatura
ambiente durante 5 minutos bajo atmésfera de argdn. Se
agregaron a 1os mismecs l1-t-butoxicarbonil-3-icdo-1E-
indazol (2,0 g) y bromurc de 4-etilbencilzinc anterior
{la solucién de N,N-dimetilformamida) a 0°C, y la mezcla
fue agitada a la temperatura ambiente durante 5 horas.
La mezcla de reaccidn fue vertida en agqua, y la mezcla
se extrajo con dietil éter. El extracto fue lavadc con
el agua y fue secado scbre sulfato de magnesio. El
sclvente fue evaporado bajo presidn reducida, y el

residuc fue purificado por cromatografia en columna de

gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 - 92:8)
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para dar l—t—butoxicarbonil—3—(4—etilfenilmetil)~1H_
indazel (1,37 q) como aceite incecloro. APCI-masa m/Z 337
{M+H) .

(3} El lht—butoxicarbonil-B—(4fetilfenilmetil)—lH—
indazol anterior (1,35 g) fue disuelto en metanocl {15
ml), y a los mismos fue agregado solucién al 28% de
metdxido de sodic (solucién de netancl, 1,0 ml), y la
mezcla fue agitada en la temperatura ambiente durante
una hora. A la misma se agregd una Solucién de &cido
citrico acucsa, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extractc fue lavado consecutivamente con agua
y soclucidén salina, y fue secadc scbre sulfato de
magnesio. El solvente fue evaporadeo bajo presién
reducida, y el residuc fue cristalizado del hexano para
dar 3-(4-etilfenilmetil)-1H-indazol deseado (B00 ngqg)
como cristales inccloros. APCI-masa m/2 237 (M+H).

Ejemplo de referencia 111

5-Bromo-2-metil-1-(5-(4-trifluorometilfenil}-2-

tienilmetilhencenc

(1) 4-Bromecbenzotrifluorure vy Aacide ticofen-2-bordnico
fue tratado de manera similar al Ejemplc de referencia
20-(1) para dar 2-{(4-trifluorometilfenil)tiofeno como
cristales incoloros.

(2) E1 2-{4-trifluorometilfenil)tiofeno anterior y 5-
bromo-2-metilbenzaldehido o¢btenidos en el Ejemplo de

referencia 4 fue tratado de manera similar al Ejemplo de

289
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referencia 7 ©para dar el 5—bromo—2—metil—1—{5—(4f

trifluorometilfenil)—2—tienilmetil)benceno deseado como
cristales incoloros. APCI-masa m/Z 425/427 (M+H+MeOH) .

Ejemplo de referencia 112

5—Bromo—2—metil—1~(5—(3—trifluorometilfenil)—2~

tienilmetil)benceno

(1) 3-Bromobenzotrifluoruro vy &cido tiofen-2-bordnico
fue tratadc de manera similar al Ejemplo de referencia
20-{1) para dar 2-(3-trifluorometilfenil)tiofenoc como
aceite incoloro.

(2) E1 2-(3-trifluorometilfenil)tiofeno anterior y 5-
bromo-2-metilbenzaldehido obtenido en el Ejemplc de
referencia 4 fueron tratades de manera similar al
Ejemplc de referencia 7 para dar el 5-bromo-2-metil-1-
(5~ (3-trifluorcmetilfenil)-2-tienilmetil)bencenc deseado
cocmo aceite incolaoro.

Ejemplo de referencia 113 2-(4-Etilfenil)tiofeno

2-Bromotiofeno y é4cido 4-etilfenilborénice fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 20-
(1) para dar el compuesto objetivo.

Ejemplo de referencia 114 2-{4-Metilfenil) tiofeno

(1) 2-Bromotiofeno vy 4&cido 4-metilfenilborénico fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 20-
(1) para dar el compuesto objetivo.

Ejemplec de referencia 115

2-(2,3-Dihidro-5-benzo[b] furanil) tiofeno

7},‘(
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(1) 5,7—Dibromo~2,3—dihidrobenzo[b1furano (ver WO

02/070020) (3,0 q) en dietil é&ter fue enfriado a -78°C

bajo atmésfera de argén, y a los mismos se aqgregd por
gotas n-butil litio (2,44 M solucién de hexanc, 5,089
ml). La mezcla fue agitada a la misma temperatura
durante 30 minutos, y fue vertida en una sclucién acuosa
saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrajc con
dietil éter, y fue secada sobre sulfato de magnesio.
El solvente fue evaporado bajo presién reducida para dar
S-bromo-2, 3-dihidrobenzo([b] furano (2,0 g) como cristales
amarillo palidos que se usaron en la Etapa subsiguiente
sin purificaciédn adicional.

(2) El b5-bromo-2,3-dihidrcbkenzo(b]furano anterior y el
acide tiofen-Z2-borbnico fuercn tratados de nanera
similar al Ejemplo de referencia 20-(1) para dar 2-(2,3-
dihidro-5-benzeo[b] furanil)ticfenc deseadoc como cristales

amarillo palido. APCI-masa m/Z 203 (M+H).

Ejemplo de referencia 116

4-Bromo-2—- {5-cloro-2-tienilmetil)-1-fluoronaftaleno

(1) Una solucién de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1,04
g) en tetrahidrofurano (15 ml) fue enfriada a -78°C bajo
atmbdsfera de argdn, y a los mismos se agreqgd por gotas
n-butil litie (1,58 M sclucibén de hexano, 4,43 ml}. La
mezcla de reaccidén fue agitada a la misma temperatura
durante 30 minuteos, y a los mismos se agregd por gotas

una solucién de l1l-bromo-4-flucrcnaftaleno (1,50 gq) en
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tetrahi
idrofuranco (12 ml) a ~78°C. 1La mezcla fue agitada

a la misma temperatura durante una hora, Y a los mismos
Se agregd por gotas una solucidén de 5-cloro-2-
tiofencarboxaldehido (1,67 g) en tetrahidrofurano {11
ml} a -78°C. La mezcla fue agitada a 1la misma
temperatura durante 30 minutos, y a los mismos se agregd
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonib, ¥y la
mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. E1l
extracto fue lavado con s8olucién salina, fue secado
sobre sulfato de sodio, y el solvente fue evapcrado bajo
presidn reducida. El residuo fue purificado por una
cromatografia en columna de gel de silice tratada con
aminosilano (hexano:acetatc de etilo = 3:1} para dar 4-
bromo-l-fluorec-2-naftil-5-clorec-2-tienilmetanol (2,00 gq)
como peolvo amarillo palido. APCl-masa m/Z 353/355 (M+H-
H,0) .

(2) El d4-bromo-l1-fluoro-Z2-naftil-5-cloreoc-2-tienilmetancl
anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo de
referencia 1-(2) para dar 4-bromoc—-2-({5-cloro-2-
tienilmetil})-1-fluorcnaftalenc deseado como un sélide
amarillo.

Ejemplo de referencia 117

5-Bromo-2,4-dimetil-1-(5-fenil-2-tienilmetil)bencenc

(1) Acido 2,4-dimetilbenzoico (20,0 gq) fue suspendido
en cloroformo (100 ml), y a los mismps Se agrega cloruro

de oxalilo (6,8 ml) y N,N-dimetilformamida (2 gotas).

/L}L
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La mezcla fue agitada toda la noche a temperatura

ambiente. El solvente fue evaporado bajo presién
reducida, y el residuo fue disuelto en metanocl (200 ml).
La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 3
horas. El solvente fue evaporado bajo presién reducida,
y el residuo fue disuelto en acetato de etilo. La
mezcla fue lavada consecutivamente con una solucién
acuosa saturada de carbeonato hidrégeno de sodioc vy
solucién salina, y fue secada sobre sulfatoc de sodio.
El solvente fue evaporado bajo presién reducida para dar
metil 2,4-dimetilbenzoatc como aceite amarillo palido
que fue utilizade en la Etapa subsiquiente sin
purificacién adicicnal.

(2) A una mezcla de metil 2,4-dimetilbenzoato antericr
(19,75 g} y 6xido neutro de aluminio activade (120 g se
agregd bromce par gotas {9,25 ml) agitando a la
temperatura ambiente. La mezcla fue agitada a la
temﬁeratura ambiente durante 8 horas, y fue diluida con
dietil éter (100C ml). Los materiales insclubles fueron
eliminados por filtracién, y fueon lavados con dietil
éter (500 ml). El filtrado combinado fue lavada
consecutivamente con soluciédn al 10% de tiosulfato de
scdic acuosa, una solucidn acucsa saturada de carbonato
hidrégenc de sodic y solucién salina. El filtrado fue
secado sobre sulfatec de magnesio, y el sclvente fue

evaporado bajo presidén reducida. El residuo fue

U



20

25

235

cristalizado desde metanol (40 ml) para dar metil 5-

bromo—z,4—dimetilbenzoato {6, 34 g) como cristales
incoloros. APCI-masa m/Z 243/245 (M+H).

{3) El1 metil S-bromo-2, 4-dimetilbenzoato anterior fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 4-(1)
para dar acido S5-bromo-2, 4-dimetilbenzoicao COmo
cristales incolores. EST-masa m/Z 227/229 (M-H).

(4) El é&cido 5-bromo-2,4-dimetilbenzoico anterior Yy 2-
feniltiofeno se trataron de manera similar al Ejemplo de
referencia 5 para dar 5-bromo-2,4-dimetil-1-(5-fenil-2-
tienilmetil)benceno como cristales incoloros. APCI-masa

m/Z 357/359 (M+H).

Ejemplo de referencia 118

S5-Brome-1-({5-fenil-2-tienilmetil)-2-

triflucrometilbencenc

{1) El1 &cidao 5-Bromc-2-iodeobenzoiceo {(ver Jorg Frahn, A,
-Dieter Schluter "Synthesys" 1897, 1301-1304) fue
tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 118-
{1) para dar metil 5-bromc-2-iodcbenzoato como un sédlido
castafo.

{2) A una soclucién de metil 5-bromo-2-icdobenzcato
anterior {4,65 g) en N-metil-2-pirrolidincona (20 ml) se
agregé bromuro de cobre (I) (235 mg) y metil 2,2-
difluoro-2-{flucrosulfonil}acetata (2,6 ml), y la mezcla
fue agitada bajo calentamiento a 120°C durante 1,5

horas. La mezcla de reaccidn fue enfriada, y se agregd

XD
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a2 los mismos solucién al 10% de acido clorhidrico acucsa
Y acetato de etilo. Los materiales insolubles fueron
eliminados por filtracién, Y una capa orgdnica de
filtrado fue lavada con agua 4 veces, Y
subsiguientemente fue lavada con una solucién acuosa
saturada de carbonato hidrégeno de sodic y solucién
salina. El filtrado fue secado sobre sulfato de sodio,
Y el solvente fue evaporado bajo presién reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexanc:acetatc de etile= 80:1) para dar
metil S-bromo-2-trifluorcmetilbenzoate (3,55 ¢g) como
aceite incoloro.

(3) El metil 5-bromo-2-trifluorometilbenzoato anterior
fue tratado de manera similar al Ejemplo de referencia
4-({1}) para dar acido 5-bromo-2-trifluocrcmetilbenzoico
comg cristales castafios palidos. ESI-masa m/2 267/269
(M-H) .

{4) E1 &cido 5-bromo-2-trifluorometilbenzoico anterior vy

2-feniltiofeno fueren tratades de manera similar al

Ejemplo de referencia 5-(1) para dar 5-bromo-2-
triflucrometilfenil 5-fenil-2-tienil cetona coma
cristales amarille palidos. APCI-masa m/Z 411/413
(M+H) .

{5) A una solucidn mezcla de 5-bromo-2-

triflucrometilfenil 5-fenil-2-tienil cetona antericr

(670 mg) en metanol (2C ml) - tetrahidrofurano {10 ml)

M
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Se agregd borohidruro de sodio (62 mg), y la mezcla fue

dgitada a la temperatura ambiente durante 3 horas. ]
solvente fue evaporado bajo presién reducida, y el
residuo fue disuelto en cloroformo (10 ml) -
acetonitrilo (20 ml). A los mismos se agregd
trietilsilano (0,78 ml), y la mezcla fue enfriada a 0°C.
A los mismos se agregd por gotas trifluorufo de boro =
complejo de dietil éter (0,52 ml). ia mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 45 minutos, y a
los mismos fue agregada una solucidén acuosa saturada de
carbonato hidrbégeno de sodic, y la mezcla se extrajo con
acetatc de etilo. El extracto fue lavade con solucién
salina, y fue secada sobre sulfato de sodio. El
solvente fue evaporado bajoc presidn reducida, y el
residuc fue purificade por cromatcgrafia en columna de
gel de silice (hexano) para dar 5-bromo-1-(5-fenil-2-
tienilmetil)-2-trifluorometilbencenc (565 mqg) deseado
come acelite incoloro.

Ejemplo de referencia 119

5-Bromo-1-(5-(3-etilfenil)-2-tienilmetil)-2-metilbenceno

(1) 1-Bromo-3-etilbencenc y Aacido ticfen-2-bordnico
fuercn tratados de manera similar al Ejemplo de
referencia 20-(1}) para dar 2-(3-etilfenil)}ticfeno como
un liquido amarille palido.

(2} E1 2-(3-etilfenil)ticfeno anterior vy 5-bromo-2-

metilbenzaldehido obtenido en el Ejemplc de referencia 4

236
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fueron tratados de manera similar al Ejemplo de

referencia 9 para dar 5—bromo—1—(5—(3—etilfenil)—2—

tienilmetil)-2-metilbenceng como aceite amarillo péalido

APCl-masa m/Z 371/373 (M+H).

Ejemplo de referencia 120

5—Bromo—2-metil—1—(5—(2—piridil)—2—tienilmetil)benceno

(1) Se trataron 2-(2-Piridil)tiofeno Yy S5-bromo-2-
metilbenzaldehido obtenido en el Ejemplo de referencia 4
de manera sSimilar al Ejemplc de referencia 7-{1) para
dar S5-bromo-2-metilfenil-5-(2-piridil)-2-tienilmetanol
como acelte incolgro. APCI-masa m/Z 360/362 (M+H).

(2) Una sclucién de anterior 5-bromo-2-metilfenil-5-(2-
piridil})-2-tienilmetancl {1,589 g) en acido
trifluoracético {40 ml) fue enfriada a 0°C, y a los
mismos se agrega gradualmente triacetoxiborohidruro de
sodio (4,68 q). La mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente durante una hora, y fue enfriada de nuevo a
0°C. Se agregd a los mismos una solucién al 10% de
hidréxide de scdio acuosa para basificar la nezcla de
reaccidn. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, vy
el extracto fue lavado con solucidn salina, y fue secada
sobre sulfato de sodio. El sclvente fue evaporado bajo
presién reducida vy el residuo fue ©purificado por
cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etiloc = 3:1) para dar el 5-bromo-2-

metil-1-(5-(2-piridil)-2-tienilmetil)bencenc {1, 38 q)
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deseadc como un s¢lide incoloro. APCI-masa m/Z 344/346¢

(M+H) .

Ejemplo de referencia 121 2-(5-Fluoro-2-tienil) ticfeno

2,2'-Bitiofeno (7,40 g) en tetrahidrofurano (90 ml)
fue enfriado a -78°C bajo atmésfera de argén, v a los
mismos se agrega por gotas n-butil litio (1,59 M
solucién de hexanc, 28,0 ml). La mezcla fue agitada a
0°C durante unos 30 minutos, y fue enfriada de nuevo a -
78°C. A los mismos fue agregado N-
fluorobencencsulfeonimida (15,5 g), vy la mezcla fue
calentada gradualmente, y fue agitada a la temperatura
ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccién fue
vertida en aqua helada, y la solucién se extrajo dos
veces con hexano, Y el extracto fue lavado
consecutivamente con aqua y solucién salina, y fue
secada sobre sulfate de scdio. El sglvente fue
evaporado bajo presién reducida y el residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
{(hexanc) para dar 2-{5-flucrc-2-tienil)tiofenc (5,89 g)
como aceite incoloro.

Ejemplo de referencia 122

5-Bromo-2-metil-1-(5-{3-piridil)-2-tienilmetil)benceno

2-{3-Piridil)ticfeno fue tratado de manera similar
al Ejemploa de referencia 121 para dar el compuesto
objetivo comeo cristales incoloros. APCI-masa m/Z

344/346 (M+H).
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Ejemplo de la referencia 123

5—Bromo—l—(5—(4—metoxifenil)—2—tienilmetil)~2—

metilbenceno

(1) p-Bromocanisol y el &cido tiofeno-2-borbdnico fueron
tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 20-
(1) para dar 2-(4-metoxifenil)tiofeno come un sélido
amarillo palido. APCI-masa m/2 191 (M+H).

{2) El 2-(4-metoxifenil)}tiofeno anterior Yy dcido 4-
bromo-Z2-metilbenzoico obtenido en el Ejemplo de
referencia 4-(1) fueron tratados de manera similar al
Ejemplo de referencia 5 para dar 5-bromo-1-({5-(4-
netoxifenil)-2-tienilmetil)-2-metilbencenc como un
sblido amarillo palido, APCI-masa m/Z 373/375 (M+H).

Ejemplo de referencia 124

5-bromo-2-metil-1-(5-(1,2-Metilendioxi)bencen-4-il)-2-

tienilmetil)

4-Bromo-1,2- (metilendioxi)benceno fue tratado de manera
similar al Ejemplo de referencia 119 para dar el
compuestoc cbjetivo como un polvo incoleoro.

Ejemploc de referencia 125

5-Bromo-2-cloro-1-(2-(5-fenil-2-tienil)etil)bencenoc

(1) A una solucidn de 5S5-bromo-2-clorgbencilalcohol
(10,66 g) en tolueno {100 ml) se agregd la socolucidn de
clorurc de tionile (10 ml), y piridina (2 gotas), y la
mezcla fue agitada bajo calentamiento toda la noche a

100°C. El solvente fue evaporado bajo presién reducida,
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Yy el residuo fue disuelto en acetato de etilg. La
solucién fue lavada consecutivamente con agua, una
solucién acucsa al 10% de &cido clorhidrico, una
sclucidén acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio
Y solucidn salina, y fue secada sobre sulfatc de sodio.
El solvente fue evaporado bajo presién reducida para dar
cloruro de 5-brome-2-clorobencilo COnmo cristales
amarillos pdlides que fueron usados en la Etapa
Ssubsiguiente sin purificacién adicional.

(2) El cloruro de 5-bromc-2-clorobencilo anterior fue
disuelto en acetonitrilo (100 ml), y la mezcla fue
enfriada a 0°C. A los mismos fue agregado cianuro de
tetraetilamonio (8,8 g), y la mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente durante 2 horas. E1l sclvente fue
evapocrade bajo presiébn reducida, y el residuc fue
disuelto en acetato de etilo. La solucién fue lavada
consecutivamente con agua, solucién al 10% de A&cido
clorhidrico acuosa, una solucidbn acuosa saturada de
carbonato hidrégeno de sodio y soclucién salina, y fue
secada sobre sulfato de sodio. El solvente fue
evaporado bajo presibdn reducida para dar 5-bromo-2-
clorofenilacetonitrilo como un sélido amarille palido
que fue usado en la Etapa subsiquiente s8in purificacién
adicional.

(3) El1 5-bromo-2-clorofenilacetonitrilo anterior fue

agregado al agua (90 ml) - &acido sulfurico (75 ml), y la
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mezcla fue agitada bajo calentamiento toda la noche a
160°C. La mezcla fue adicionalmente diluida con agua, vy
fue enfriada a 0°C. El scolvente fue eliminado por
decantacién, y el residuoc fue disuelto en dietil éter.
La solucién fue lavada con agua y solucidn salina, y se
extrajo con 10% hidréxido de sodio. Al extractc fue
agreqgadc acido clocrhidrice concentrado para hacer la
solucién Aacida. Los percipitados fueron recolectados
por filtracién, y purificades por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroforme) para dar &cido 5-
bromo-2-clorcfenilacético (6,67 g) como cristales
incolorpos. ESI-masa m/Z 247/249 (M-H).

(4) El1 &cido S-bromo-2-corofenilacético anterior fue
tratadc de manera similar al Ejemplc de referencia 11%-
(4) y (5) para dar el 5-bromo-2-cloro-1-(2-({5-fenil-2-
tienil)etil)benceno deseado <como un sélideo amarillo

p4dlido. APCI-masa m/Z 377/379 (M+H).

Ejemplo de referencia 126

5-Bromo-1-{5-{6-fluoro-2-piridil)-2-tienilmetil)?2-

metilbenceno

(1} 2-Bromo-6-fluoropiridina y acido tiofeno-2-borénico
fuercn tratados de manera similar al Ejemplo de
referencia 20-(1) para dar 2-(6-fluoro-2-piridil)tiofeno
como aceite amarillo. APCI-masa m/Z 180 (M+H).

(2) El 2-(6-fluoro-2-piridil)ticfenc anterior fue

tratado de manera similar al Ejemplo de referencia 120
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para dar el 5—bromo—l—(5—(6—fluoro~2—piridil}—2—

tienilmetil)—2-metilbenceno deseado como un s&lido

incoloro. APCI-masa m/Z 362/364 (M+H).

Ejemplo de referencia 127

5—Bromo—2—metil—1-(5—trifluorometil—2—

tienilmetil)benceno

2-Trifluorometiltiofenc (ver la Publicacidn de
Patente Japonesa no examinada No. 2000-34239) y 5-bromo-
2-metilbenzaldehido obtenido en el Ejemplo de referencia
4 fue tratado de manera similar al Ejenmplo de referencia
7 para dar el compuestc objetivo como aceite inccloro.

Ejemplo de referencia 128

5-Bromo-1-{5-{5-flucro-2-tienil)-2-tienilmetil) -2~

metilbenceno

El 4acido 5-Bromo-2-metilbenzoico que se obtuve en
el Ejemplo de referencia 4-1(1) y 2-(5-fluoro-2-
tienil}tiofeno que se obtuvo en el Ejemplo de referencia
121 fue tratade de manera similar al Ejemplo de
referencia 5 para dar el compuesto cbjetive comoc un
s6lidc incoloro. APCI-masa m/2 367/369 (M+H).

Ejemplo de referencia 129

3-Bromo-2-fluoro-6-metil-1-(5-fenil-2-

tienilmetil)benceno

4-Bromo-3-fluorotoluenc Yy 5-fenil-2-
tiofencarboxialdehido fueron tratados de manera similar

al Ejemplo de referencia 117 para producir 4&si el

781
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compuesto objetivo como polve azul palido. APCI-masa

m/Z 361/363 (M+H) .

Ejemplo de referencia 130

S—Bromo—z—cloro—l—(2—fenil—5—thiazolilmetil)benceno

(1) Acido S-Bromo-2-corofenilacétice (2,0 g) que se
obtuvc en el Ejemplo de referencia 125-(3) fue disuelto
en diclorometano (40 ml), y a los mismos se agrega
clorurc de oxalileo (0,77 ml) y N,N-dimetilformamida (una
gota) a 0°C. La nmezcla fue agitada toda la noche a la
temperatura ambiente. El solvente fue evaporado bajo
presién reducida para dar cloruroc de 5-brome-2-
clorofenilacetil gue se usé en la Etapa subsiguiente sin
purificacién adicional.

(2) Una solucién de t-butébéxido de potasic (1,35 q) en
tetrahidrofurano (20 ml) fue enfriada a 0°C, y a los
mismos sSe agregqd metil isociancacetato (1,33 nmnl).
Entonces, una sclucién de cloruro de 5-bromo-2-
clorofenilacetilc anterior en tetrahidrofurano (20 ml)
fue agregado a los mismos, y la mezcla fue agitada a C°C
durante 2 horas, y luego a la temperatura ambiente toda
la noche. La mezcla fue enfriada nuevamente a 0°C. Se
agregd a los mismes una soluciédn al 10% de A4acido
citrico acuesa, y la mezcla se extrajoc con acetato de
etilo. El extracto fue lavado con agua y sclucién
salina, y fue secada sobre sulfato de sodio. El

sclvente fue evaporado bajo presién reducida vy el
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residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1) para dar
5-bromo-2-cloro-1- (4-metoxicarbonil-5-
oxazolilmetil}benceno (1,12 g) como un sb6lido amarillo.,
APCI-masa m/Z 330/332 (M+H).

{3) El S-bromo-2-cloro-1- (4-metoxicarbonil-5-
cxazolilmetil)benceno (1,37 g} anterior fue calentado
bajo reflujo en 6N solucién de &cido clorhidrico acuosa
{20 ml) teda la noche. El solvente fue evaporado bajo
presién reducida, y el residuo fue disuelto en metanol,
y fue tratado con polvo de carbono. El polvo de carbono
se elimindé por filtracién, y el filtrado fue evaporado
bajo presién reducida para dar hidrocloruro de 1-(3-
aminc-2-oxopropil) -5-bromo-2-clorobencenc:en bruto (1,73
g) como un sbdlido castafic paélido que fue usade en la
Etapa subsigquiente sin purificacidn adicional. APCI-
masa m/Z 262/264 (M+H).

(4) Una solucibébn mezcla del hidrocloruro de 1-(3-amino-
2-oxcpropil)-5-bromo-2-clorocbencenc:anterior (1,70 g) en
acetato de etile (30 ml) - agqua (15 ml) fue enfriada a
0°c. A los mismos se agreqd cloruro de bkenzoilo (0,99
ml} y carbonato hidrbégeno de scdio (2,39 g), y la mezcla
fue agitada a la misma temperatura durante 3 horas. La
capa orgdnica fue lavada con solucién salina, y fue
secada scbre sulfatc de sodio. El solvente fue

evaporado bajo presidn reducida y el residuc fue

725
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purificado por cromatografia en columna de gel de silice

(cloroformo:acetato de etilo= 95:5) para dar 1-(3-

benzoilamino~2—oxopropil)—5—bromo—2—clorobenceno {710
mg) como un sé6lide incoloro. APCI-masa m/Z 366/368
(M+H) .

{3) A una solucisén de 1—(3—benzoilamino—z—oxopropil)—5—
bromo-2-clorobenceno anterior (710 mg}) en toluenc (20
ml) fue agregado el reactivo de Lawesson (2,35 q), v la
mezcla fue calentada bajo reflujo durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén fue enfriada, y el solvente fue
evapcradc bajo presién reducida. El residuo fue

purificado por cromatografia en columna de gel de silice

(hexano:acetato de etilo = 90:10) para dar el 5-bromo-2-
cloro-1-(2-fenil-5-thiazolilmetil)benceno deseado (512
mg] como un sbélide incoloro. APCI-masa m/Z 364/366
(M+H) .

Ejemplc de referencia 131 t-butil 4&cido 5-bromo-2-

clorobenzoico

A una solucidébn de A&cido 5S5-bromo-2-clorobenzoico

(11,75 gy en N,N-dimetilfermamida (50 ml) 8e aqregd

l,1"-carbonildiimidazol (8,10 g}, y la mezcla fue
agitada bajo calentamientc a 40°C durante una hora. Se
agregaron a los mismos t-butanel (7,40 g} vy 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (7,60 q!, vy la mezcla fue
agitada adicicnalmente bajo calentamientc toda la noche

a 40°C. La mezcla fue diluida con dietil éter, y lavada

-84
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consecutivamente con agua (3 veces), solucién 2% de

acide c¢lorhidrico acuosa (des veces), una solucién

acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio Y
solucién salina. La mezcla fue secada sobre sulfato de
magnesio, y el solvente fue evaporado bajo presién
reducida para dar el t-butil 5-bromo-~2-clorcbenzoato

(12,53 g) como aceite amarillo p&lido.

Ejemplo de referencia 132

5-Brome-2-cloro-1- (6-etoxibenzo[bltiofen-2-

ilmetil)benceno

(1) Una solucidn de S5-bromoc-2-cloro-1-(6-
metoxibenzo[b]tiofen-2-ilmetil)bencenc (2,70 g) obtenido
en el Ejemplo de referencia 46 en diclorometano (27 ml)
fue enfriada a 0°C bajo atmésfera de argbn, y a los
mismos se aqregd tribromuro de boro por gotas (0,83 ml),
La mezcla fue calentada a la temperatura ambiente, y fue
agitada durante 30 minutos. La mezcla fue basificada
con una solucidn acuosa saturada de carbonato hidrégeno
de sodio, y subsiquientemente, la mezcla de reacciédn se

hizo A&cida con una solucién saturada de &cido citrico

acuosa. La mezcla se extrajo con cleoroformo, y fue
secada sobre sulfato de magnesioc. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida. El residuo fue

cristalizade de cloroformo-hexano para dar 5S5-bromo-2-
cloro-1-(6é-hidroxibenzo[bltiocfen-2-ilmetil)bencenc (2,01

g) como cristales verde palido. ESI-masa m/Z 351/353
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(M-H) .

(2) El 5—bromo—2—cloro—l—(G—hidroxibenzo[b]tiofen—2f
ilmetil)benceno (500 mg) anterior fue disuelto en N,N-
dimetilformamida (5 ml}, y a los mismos se agrega
iodoetano (0,23 ml) Yy carbonato de potasio (390 mg). La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2
dlas. A los mismos se agrega agua, Yy la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto fue lavado
con agua Y sclucién salina, y fue secada sobre sulfato
de magnesio. El solvente fue evaporadoc bajo presién
reducida, y el residuc fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (hexang:acetato de etilo =
98:2 -80:20) para dar 5-bromo-2-cloroc-1-(6-
etoxibenzo(bltiocfen-2-ilmetil)bencenc (492 mg) deseado

como aceite rosa palido. APCI-masa m/Z2 381/383 (M+H).

Ejemplo de referencia 133

5-Bromo-2-cloro-3- (5-fenil-2-tienilmetil)ticofeno

El Acido 5-Bromo-2-cloro-3-tiofencarboxilico (ver
la Pubklicacidtn de Patente Japonesa no examinada No.
Heil(0-324632/1998) y 2-feniltiofeno se trataron de la
misma manera como en el Ejemplo de referencia 5 para dar
el compuesto cobjetivo como un sélido inccleoro. APCI-
masa m/Z 367/363 (M+H).

Ejemplo de referencia 134 Pinacol éster de Aacido 6-

fluceo-2-piridilborénico

Una solucién de 2-bromo-6-flucropiridina (1,0 g) en
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tetrahidrofurano (10 ml) fue enfriada a -78°C bajo

atmdésfera de argén, vy a los mismos se agregé una

solucién de n-butil litio (2,59 M solucién de hexano,
2,24 ml) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla fue
agitada a la misma temperatura durante 45 minutos, v a
los mismos se agregdé por gotas una solucién de
triisopropoxibeorano (1,28 g) en tetrahidrcfurano (10
ml). La mezcla fue agitada a la misma temperatura
durante 2 horas, fue calentada, vy adicicnalmente fue
agitada a la temperatura ambiente durante una hora. A
continuacién, wuna solucién de pinacol (0,91 gq) en
tetrahidrofurano (10 ml) se agregé a los mismospor
gotas, y se agitd a temperatura ambiente por 20 minutos.
Los materiales insolubles fueron eliminados por
filtracién. E1 filtrado se extrajo con 2,5% hidréxido
de sodio, y el extracto fue enfriado a 0°C, y fue hecho
débilmente &cido con 2N solucién de Aacide clorhidrico
acuosa. Se extrajo con dietil éter, fue lavado con una
cantidad pequelia de solucién salina, y fue secada scbre
sulfato de magnesio. El solvente fue evaporado bkajo
presién reducida y el residuo se solidificado con hexano
para dar pinacol éster de Acidc 6-fluoro-2-
piridilborénico (850 mg) comec un s6lido incolcroc. APCI-
masa m/Z 224 (M+H).

Ejemplc de referencia 135

5-Bromo-2-cloro~1-(é6-fenil-3-piridilmetil)bencenoc

~1.8%
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(1) El A&cido 5—Bromo—2-clorobenzoico fue tratado de

manera similar al Ejemplo de referencia 4-(2) para dar
N—metoxi—N—metil—5—bromo—2—clorobenzamida como un sélido
incoloro. APCI-masa m/Z 278/280 (M+H) .

{2) El N—metoxi—N—metil—5—bromo—2—clorobenzamida
anterior vy 2,5-dibromopiridina se trataron de manera
similar al Ejemplo de referencia 31-(4) para dar 5-
bromo-2-clorcfenil 2-bromo-5-piridil cetona como un
sbélido amarillo p&lido. APCi-masa m/Z 374/376 (M+H] .

(3) La 5-bromo-2-clorofenil 6-bromo~3-piridil cetona
anterior y acido fenilborénico fuercn tratados de manera
similar al Ejemplo de referencia 20-(1) para dar 5-
bromo-2-clorcofenil 2-fenil-5-piridil cetona COomo
cristales amarillos. APCI-masa m/Z 372/374 (M+H).

(4) E1 OS-brome-2-cleorofenil 2-fenil-5-piridil cetcna
antericor fue tratada de manera similar al Ejemploc de
referencia 14-(1} para dar el 5-bromo-2-cloro-1-(6-
fenil-3-piridilmetil)benceno deseado como cristales
incoloros. APCl-masa m/Z 358/360 (M+H).

Ejemplo de referencia 136 5-Bromo-2-cloro-1-(6-

lgopreopiloxibenzo(b]tiofen-2-ilmetil)bencenco

5-Bromo-Z2-cloro-1-{6-hidroxibenzo[b]tiofen-2-
ilmetil)benceno que fue obtenido en el Ejemplo de
referencia 132-(1) y fue tratado Z2-icdopropano de una
manera similar al Ejemplo de referencia 132-(2) para dar

el compuesto de titulo. APCI-Masa m/2 395/397 (M+H).

280~
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Ejempio de referencia 137 4—Bromo-l—fluoro—2~(5—(2—

E;ridil)—2-tienilmetil)naftaleno

(1) una solucién de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (4.13
ml) en tetrahidrofurano (40 mi) fue enfriada a -78°C
bajo atmésfera del argén, y a los mismos se agregd gotas
n-butil litio (2,44 M solucién de hexano, 10,0 ml). La
nezcla fue agitada a la misma temperatura durante 30
minuteos, y a los mismos se agregd por gotas a -78°C una
solucidn de l-bromo-4-fluoronaftaleng (5,0 q) en
tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla fue agitada a la
misma temperatura durante 1 hora, y a los mismos se
agregd por gotas a ~-78°C N,N-dimetilformamida (5,16 ml).
La mezcla fue agitada a la misma temperatura durante 1
heora, y se agregd a los mismos una solucidn acucsa
saturada de cloruro aménico, y la mezcla sSe extrajo con
acetato de etileoc. El extracto fue lavado con agua y fue
secado sobre sulfato de magnesic, y el solvente fue
evaporadoc bajo presidén reducida. El residuc se
cristalizé de diisopropil éter y hexano para dar 4-
bromo-1-fluoro-2-naftaldehido (4,43 g) como cristales
amarillec pélideo. APCI-Masa m/Z 267/269 (M+NH,).

(2) El1 anterior 4-bromo-l-fluoro-2-naftaldehido y 2-(2-
piridil}ticfeno fueron tratados de manera similar al
Ejemplo de referencia 120 para dar 4-bromo-1-flucro-2-
(5-{2-piridil)-2-tienilmetil)naftaleno deseado comoe

polvo incoloro. APCI-Masa m/Z 398/400 (M+H).

184



20

25

252

Ejemplo de referencia 138 S-Bromo-2-cloro-1-(6-etil-3-

piridilmetil)benceno

(1) 5-Bromo-2-clorofenil 6-bromo-3-piridil cetona (3,2
g} del Ejemplo de referencia 135-(2) fue disuelto en
tetrahidrofurano (8C mi), Y @ los mismos se agregd
trietilaluminio (1,0 M solucién de hexano, 9.9 ml},
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (570 mg) y cloruro
de cerio(ITI) (7,3 g), y la mezcla fue agitada a 30°C
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién fue diluida
ccn metancl, y la solucidén de reaccidn fue basificada
con una soclucién acuosa saturada de carbenato hidrégeno
de sodio. Los materiales insolubles fueron eliminados
por filtracién y, el filtrado se extrajo con acetato de
etilo y fue secado scobre sulfato de magnesio. El
solvente fue evaporado bajo presién reducida, y el
residuo fue purificade por cromatecgrafia en columna de
gel de sfilice (hexano:acetato de etilo = 99:1 - 85:15])
para dar 5-bromo-2-clorofenil 6-etil-3-piridil cetona
(1,98 g} comc un sélidc incoloro. APCi-Masa m/Z 324/326
(M+H) .

(2) el 5-bromo-2-clorofenil 6-etil-3-piridil cetona
anterior fue tratado de manera similar al Ejemplo de
referencia 14-(1) para dar el 5-bromo-2-cloro-1-(6-
etil-3-piridilmetil)benceno deseado COmo un aceite
incoloro. APCI-Masa m/Z 310/312 (M+H).

Ejemplc de referencia 139 é-Etilbenzo[b]tiofeno

232
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(1) 4-Bromo-2-flurcbenzaldehido Y tioglicolato de etilo
fueron tratados de manera similar al Ejemplo de
referencia 31-(1) para dar 6-bromo-2-
etoxicarbonilbenzo(b]tiofeno como un s6lido incoloro.

(2) El 6-bromo-2-etoxicarbonilbenzo[b]ltiofeno anterior
fue tratado de manera similar al Ejemplo de referencia
138-(1) para dar 6-etil-2-etoxicarbonilbenzo{bltiofeno
comoc aceite incoloro. APCI-Masa m/Z 235 (M+H).

{3) El 6&-etil-2-etoxicarbonilbenzo(b]tiofenc anterior
(1,26 g} fue disuelto en tetrahidrofuranc (4 ml) vy
metancl (B ml), y se agregd a los mismos monchidratec de
hidréxido de litio (677 mg), y la mezcla fue agitada
teda la noche a la temperatura ambiente. El solvente
fue evaporade bajc presién reducida, y el residuc fue
disuelto en agua y la soluciébn se hizg acida con una
solucidbn acuosa al 10% de Acido clorhidrico. El
precipitade fue recolectado por filtracién y fue lavado
con agua para dar Acido 6-etilbenzo[b]ticfen-2-
ilcarboxilico (1,15 g) como cristales incoloros. ESI-I-
Masa m/Z 205 (M-E).

(4) El dcido 6-etilbenzo[bltiofen-2-ilcarboxilico
anterior fue tratado de manera similar al Ejemplc de
referencia 47-(2) para dar 6-etilbenzo[b] tiofeno

deseado como aceite incolorc.

Ejemplo de referencia 140 5-Bromo-2-cloro-1-(1-ox0-2-

ispindeolinilmetil)bencenc

@Q)
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(1) 5—Bromo—2—clorobencil alcohel (3,0 g) fue disuelto

en tolueno (30 ml), v a los mismos S5e agregd cloruro de

tionilo (2,35 ml) y piridina (dos gotas), y la mezcla
fue calentada bajo agitacién a 100°C durante 2 horas.
La mezcla fue enfriada, fue lavada con una solucién
acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio Y
solucién salina, y fue secada sobre sulfato de sodio,
El solvente fue evaporado bajo presién reducida para dar
cloruro de 5-bromo-2-clorobencile (3,34 g) como aceite
castaflo palido que fue utilizado en la etapa susiquiente
sin purificacién adicional.

(2) El cloruro de 5-bromo-2-clorobencilo anterior (3,34
g} fue disuelto en N,N-dimetilformamida (30 nl), y se
agregd a los mismes ftalimida de potasioc (2,63 g), y la
mezcla fue calentada bajo agitacién a 70°C durante 3
horas. La solucién de reacciédn fue vertida en agua, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto
fue lavado con solucién salina, y fue secado sobre
sulfato de scdioc. El solvente fue evaporado bajo
presién reducida, y el residuc se cristalizd desde el
diisopropil éter para dar 5-bromo-2-cloro-l-{ftalimid-2-
l1lmetil)bencenc (3,33 qg) como cristales incoloros.
APCI-Masa m/Z 350/352 (M+H).

(3) El 5-bromo-2-cloreo-1-(ftalimid-2-ilmetil)bencenc
anterior (4,3 g) fue disuelto en &cido acético (43 ml),

Yy se agregd a los mismos polvo de zinc (8,02 g), y la
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mezcla fue calentada a reflujo durante 3 dias. La
mezcla fue enfriada Yy fue diluida con cloroferme y fue

basificada con una solucién acuocsa de hidréxido de

sodio. La capa organica fue secada scbre sulfato de
scdig, y el solvente fue evaporado bajo presién
reducida. El residuo fue purificado por cromatografia

en columna de gel de silice (hexanc:acetato de etilo =
6:1 - 4:1) para dar 5-bromo-2-cloro-1-(l-oxo-2-
isoindelinilmetil)bencenc deseado (1,39 g} como polvo
incoloro. APCI-Masa m/2 336/338 (M+H).

Ejemplo de referencia 141 5-Bromo-2-clorc-1-(1-fenil-4-

plrazolilmetil)benceno

(1} Una scluciétn de l1l-fenil-4-bromopirazol (ver M. A.
Kan, vy col., "Can. J. Chem."™, (1963) 41 1540) (2,23 q)
en dietil éter (30 ml) fue enfriade a -78°C bajo
atmésfera de argén, y a los mismos se agregd por gotas
n-butil litio (1,59 M solucibédn de hexano, 6,9 ml). La
mezcla fue agitada a -20°C a -10°C durante 5 horas, y se
agregd a los mismos por gotas a la misma temperatura una
solucidn de 5-bromo-2-clorcbenzaldehido {2,19 g) que se
obtuvo en el Ejemplo de referencia 16-(1) en dietil
éter (30 ml). La mezcla fue agitada a la misma
temperatura durante 30 minutos, y se agreqd a los mismos
tetrahidrofurano (30 ml), y la mezcla fue agitada a 0°C
durante 30 minutos adicicnales. Una solucidn acucsa

saturada de cloruro de amonic se agregé a los mismos, y

2473
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la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto

fue lavado con solucién salina Yy fue secada sobre

sulfato de sodio. El solvente fue evaporado bajo

presidn reducida, y el residuo fue purificado por

cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 83:17 - 80:20) para dar 5-
bromo—2—clorofenil—l—fenil—4—pirazolilmetanol (831 mg)

como aceite amarillo. APCI-Masa m/Z 363/365 (M+H).

(2) El 5—bromo—2—clorofenil—l—feni1—4—pirazolilmetanol
antericr fue tratado de manera similar al Ejemplo de
referencia 120-(2) para dar el GS-bromo-2-cloro-1-(1-
fenil-4-pirazolilmetil)benceno deseado Como polvo
incoloro. APCI-Masa m/Z 347/349 (M+H).

Ejemplo de referencia 142 5-Bromo-2-cloro-1-(6-n-

propiloxibenzo[b]ltiofen-2-ilmetil)benceno

5-Bromo-2-cloro-1-{6-hidroxibenzo{bk]tiofen-2-
ilmetil)bencenc que fue obtenido en el Ejemple de
referencia 132-(1) vy fue tratado 1l-bromopropanc de
manera similar al Ejemplc de referencia 132-(2) para dar
el compuesto objetivo. APCI-Masa m/Z 395/397 (M+H).

Ejemplo de referencia 143 5-Bromo-2-cloro-1-({6-(2-

fluorcetiloxi)benzo[bltiofen-2-ilmetil)benceno

5-Bromo-2-cloro-1- (6-hidroxibenzo[b]tiofen-2-
ilmetil)benceno que fue obtenido en el Ejemplo de
referencia 132-(1) y l-bromo-2-flucrcetanoc fueron

tratados de manera similar al Ejemplo de referencia 132~

294
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REIVINDICACIONES

1. Un conpuesto caracterizado por que posee 1la

0,

OH (1)

férmula:

¢

HO
OH

Qlim

H

en donde el Anillo A y el Anille B son unoc de 1los
siguientes: (1) el Anillc A es un anillo heterocciclico
opclionalmente sustituido monociclico sin saturar, y el
Anillo B es un anillo heterociclico monociclico sin
saturar, un anillo heteribiciclico fusionado sin saturar
opcionalmente sustituidag, o un anillo de benceno
opcionalmente sustituide, {2) el Anilloc A es un anillo
de bencenc opcicnalmente sustituido, y el Anillo B es un
anillo heterociclico moncciclico sin saturar
opcionalmente sustituido, o© un anillo heterobiciclico
fusionadc sin saturar opcionalmente sustituido en donde
Y se enlaza al anillo heterociclico de dicho anillc
heterobiciclico fusionado, o (3) el Anillec A es un
anillo hetercbiciclico fusionado sin saturar
opcionalmente sustituido, en donde la fraccibén azucar X-
{(azticar) vy la fraccidén -Y-(Anillc B} ambos scbre el
mismo anillo heterocciclice de dicho anillo fusionadeo, vy
el Anillc B es un anillo heterociclico monociclico sin

saturar opcionalmente sustituido, un anillo
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heterobiciclico fusiornado sin saturar opcicnalmente

sustituido, © un anillo de ©benceno opcicnalmente

sustituideg;

X es un atomec de carbono o un atomo de nitrégeno; vy

Y es - (CHz)n~ (en donde n es 1 & 2);
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
prodroga del mismo.

2. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una prodroga del mismo de acuerdc

con la reivindicacidén 1, caracterizado por que el anillo

heterociclico monociclico 8in saturar opcionalmente
sustituido es un anillo heterociclico monociclico sin
saturar que puede ser opcicnalmente sustituido por 1-5
sustituyentes seleccionadcs del grupc que consiste de un
dtomo halbégeno, un grupo nitro, un qrupo ciano, un grupo
oxo, un grupo hidroxilo, un grupc mercapto, un grupo
carboxilc, un grupo sulfo, un grupo alquileo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupoc ciclcalquileo, un

grupc ciclecalquilidenmetilo, un grupce cicloalquenila, un

grupo cicleoalquinilo, un qrupo arilo, un grupeo
heterociclilo, un grupo alcoxilo, un grupc
algqueniloxilc, un grupo alquiniloxilo, un grupo

cicloalquileoxilo, un grupce ciclealqueniloxilo, un grupo
ciclcalquiniloxilo, un grupo ariloxilo, un grupo
heterocicliloxilo, un grupo alcanoilo, un grupo

alquenilcarbonilo, un grupo alquinilcarbonilo, un grupo
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Cicloalquilcarbonilo, un grupo cicloalquenilcarbonilo,

un grupo cicloalquinilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo

un grupo heterociclilcarbonilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo alqueniloxicarbonilo, un grupo
alquiniloxicarbonilo, un grupo cicloalquiloxicarbenilo,
un grupo cicloalqueniloxicarbonilo, un grupo

clcloalquiniloxicarbecnile, un gqrupo ariloxicarbenile, un

grupo heterocicliloxicarbonilo, un grupo alcanciloxilo,

un grupo alquenilcarboniloxilo, un qrupo
alquinilcarboniloxilo, un grupae
cicloalquilcarboniloxiloe, un grupc
cicloalquenilcarboniloxilo, un qrupo

cicloalquinilcarboniloxilo, un grupo arilcarbonilexilo,
un grupc heterociclilcarboniloxileo, un grupo alquiltio,
un grupo algueniltio, un grupo alquiniltio, un grupo
cicloalgquiltio, wun grupo cicloalqueniltic, un grupo
cicloalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo
heterociclilothio, un grupc amine, uUn grupgo mono- o
dialquilamino, un mono- ¢ dialcanocilamino grupo, un
grupo mone- © dialcoxicarbonilamino, un grupo mono- o
diarilcarbonilamino, un grupce alquilsulfinilamino, un
grupeo alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfinilaminec,
un grupo arilsulfonilamine, un grupoe carbamoilo, un
grupc mono—- o© di-alquilcarbamecilo, un grupc mono- ©
diarilcarbamoilc, un grupo alquilsulfinile, un grupo

alquenilsulfiniio, un grupc alquinilsulfinilo, un grupo
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Clcloalquilsulfinilo, un grupo cicloalquenilsulfinilo,

un grupo cicloalquinilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo

un grupo heterociclilsulfinilo, un grupo
alquilsulfenilo, un grupo alquenilsulfonilo, un grupc
alquinilsulfonilo, un qrupo cicloalquilsulfonilo, un
grupo cicloalquenilosulfonilo, un grupo
cicloalquinilsulfonile, un grupc arilsulfonilo, y un
grupo hetercciclilsulfonilo;

el anillo heterobiciclico fusionadoc sin saturar
opcionalmente sustituido es un anilloc heterobiciclico
fusionade sin saturar que ©puede ser opcionalmente
sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados del grupoc
que consiste de un Atomo haldgeno, un grupo nitro, un
grupo c¢iano, un grupo ©xo, un grupc hidroxilo, un grupo
mercapto, un grupo carboxilo, un grupo sulfo, un grupo
alquile, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un
grupo ciclealquile, un grupo cicloalquilidenmetilo, un
grupo cicloalquenilo, un grupo cicloalquinilo, un grupo
arilo, un grupo heterociclilc, un qgrupe alcoxilo, un
grupo algqueniloxilo, un grupo alquinileoxilo, un grupo
cicloalquiloxile, un grupo ciclgalqueniloxilo, un grupa
cicloalquiniloxilo, un grupo ariloxiloe, un grupo
heterocicliloxilo, un grupo alcanoilo, un grupo
alquenilcarbonilo, un grupc alquinilcarbonilo, un grupc
cicloalquilcarbeonilo, un grupo cicleoalgquenilcarbonilo,

un grupe ciclecalquinilcarbonila, un grupo arilcarbeonilo,
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un grupo heterociclilcarbonilo, un grupo

a . . . .
lcox1carbonllo, un grupo alquenllox1carbonilo. un grupo

alquiniloxicarbonilo, un grupo cicloalquiloxicarbonilo,

un grupa cicloalqueniloxicarbonilg, un grupo
c1cloalquiniloxicarbonilo, un qgrupo ariloxicarbonilo, un

grupo heterocicliloxicarbonilo, un grupo alcanoiloxilg,

un grupo alquenilcarboniloxilo, un grupo
alquinilcarboniloxilo, un grupo
cicloalquilcarboniloxilo, un grupo
ciclealquenilcarboniloxilo, un grupe

cicloalquinilcarboniloxilo, un grupo arilcarboniloxilo,
un grupo heterociclilcarboniloxilo, un grupo alquiltio,
un grupce alqueniltio, un grupc alquiniltioc, un grupo
ciclecalquiltic, un grupo cicloalqueniltic, un grupo
cicloalquiniltia, un grupe ariltio, un grupo
heterccicliltio, un grupc amine, uUn grupe meno- o
dialquilamino, un grupoc meno—- o© dialcanoilamine, un
grupo monc—- o© dialcoxicarbonilamino, un grupc mene- ¢
diarilcarbonilamino, un grupo alquilsulfinilaminc, un
grupo algquilsulfenilaminoe, un grupo arilsulfinilamino,
un grupo arilsulfonilamine, un grupe carbamoilo, un
grupo mono- o© dialquilcarbameilo, un grupg meong- ©
diarilcarbamoiloc, un grupo alquilsulfinilo, un grupo
alquenilsulfinilo, un grupo algquinilsulfiniloc, un grupo
cicloalquilsulfinilo, un gqgrupc cicloalquenilsulfinilo,

un grupe cicloalquinilsulfinilo, un grupo arilsulfinile,
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un grupo hetercciclilsulfinilo, un grupo

alquilsulfonilo, un grupo alquenilsulfonilo, un grupo

alquinilsulfonilo, un grupao cicloalquilsulfonilo, un

grupc cicloalquenilsulfonilo, un grupo
cicloalquinilsulfonile, un grupo arilsulfonilo, v un un
grupo heterociclilsulfonilo; y

el anillo de benceno opcicnalmente sustituido es un
anillc de bencenc que puede ser opcionalmente sustituido
por 1-5 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de un Atomo haldgeno, un grupo nitro, un grupo
cianc, un grupo hidroxileo, un grupo mercapto, un grupo
carboxilo, un grupc sulfo, un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupc cicloalquileo, un

grupo cicleoalquilidenmetilo, un grupco cicloalquenile, un

grupo cicloalquinilo, un grupo arilo, un grupo
heterociclilo, un grupe alcoxilo, un grupo
alqueniloxilo, un grupoc alquiniloxile, un grupo

cicloalquiloxilo, un grupc ciclocalgqueniloxilo, un grupo
cicleoalquiniloxilo, un grupo ariloxilo, un grupo
heterccicliloxilo, un grupo alcanoilo, un grupo
alguenilcarboniloc, un grupo alquinilcarbonilo, un grupc
cicloalquilcarbonilo, un grupeo cicloalquenilcarbonilo,
un grupe cicleoalquinilcarbonilo, un grupo arilcarbonile,
un grupo heterociclilcarbonilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo algquenileoxicarbonilo, un grupo

alquiniloxilocarbonilco, un grupo

zOl
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cicloalquiloxicarbonilo, un gr
upo

cicloalqueniloxicarbonilo, un grup
c

c1cloalquinllox1carbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un

grupc heterocicliloxicarbonilo, un grupo alcanociloxilao,

un grupo alquenilcarboniloxilo, un grupao
alquinilcarboniloxilo, un grupo
cicloalquilcarboniloxilo, un grupoc
cicloalquenilcarboniloxilo, un grupo

cicloalquinilcarboniloxilo, un grupo arilcarbonileoxilo,
un grupo heterociclilcarboniloxilo, un grupo alquiltio,
un grupo alqueniltio, un grupo alquiniltio, un grupo
cicloalquiltio, wun grupo cicloalqueniltio, un grupo
cicloalquiniltio, un grupo ariltio, un grupo
heterccicliltic, wun grupc amino, uUn grupce mMENo- ©
dialquilamino, un grupo monc—- © di-alcancilamino, un
grupo mono- ¢ dialcoxicarbonilamino, un grupo mono- O
diarilcarbonilamine, un grupo alquilsulfinilamino, un
grupo alquilsulfonilamino, un grupo arilsulfinilamino,
un grupo arilsulfonilaminc, un grupo carbamcilo, un
grupo mono- © dialquilcarbamoilo, un grupo moneo- o
diarilcarbamoilc, un grupo alquilsulfinilo, un grupo
alquenilsulfinilc, un grupe alquinilosulfinilo, un grupoc
ciclcalquilsulfinilo, un grupoc cicloalquenilsulfinile,
un grupo cicleocalquinilsulfinileo, un grupo arilsulfinilo,
un grupo heterociclilsulfinilao, un grupo

alquilsulfoniloc, un grupo alquenilsulfoniloc, un grupo

20’1_
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alquinilsulfonilo, un grupo cicloalquilsulfonilo, un
grupo cicloalquenilsulfonilo, un grupo
cicloalquinilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, Y un

grupo heterociclilsulfonilo, un grupo alquilenc, un
grupo alquilenoxilo, un grupo alquilendicxilo, y un
grupo alquenileng.

3. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una prodroga del mismo de acuerdc

con la reivindicacién 1, caracterizado por que el anillo

hetercociclico monociclice sin saturar opcionalmente
sustituido es un anillec heterociclico monociclice sin
saturar que puede ser opcionalmente sustituido por 1-3
sustituyentes seleccionadeos del grupo que consiste de un
dtomo haldbgeno, un grupo hidroxileo, un grupc alcoxilo,
un grupc alquilo, un grupe halecalquile, un grupo
haloalcoxilo, un grupo hidroxiaiquilo, un grupo
alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxilg, un grupo
alquenilo, un grupc alquinilo, un grupc cicleoalquilo, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupc cicloalqueniloc, un
grupo ciclecalquiloxilo, un grupe arilo, un  grupo

ariloxilo, un grupce arilalcoxilo, un grupe ciano, un

grupec nitro, un grupco amino, un grupo moneo— O
dialquilaming, un grupo alcanoilaming, un grupo
alcoxicarbeonilamino, un grupo carboxilo, un  grupo

alcoxicarbonile, un grupc carbamcilo, un grupo mono- o

dialquilcarbamoilo, un grupoe alcanoilo, un grupo

JRLIR S
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alquilsulfonilamino, un  grupo arilsulfonilamino, un

grupo alquilsulfinilo, un grupc alquilsulfonilo un

grupo arilsulfonilo, un grupo heterociclilo, y un grupo

oXo;

el anille hetercbiciclico fusionads sin saturar
opcionalmente sustituido es preferentemente un anillo
heterobiciclico fusionade 8in saturar que puede ser
opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste
de un &Atomo haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxilo, un grupo alquilo, un grupo haloalguilc, un
grupo halecalcoxilo, un grupo hidroxialquilo, un grupc
alcoxialquilo, un grupo alcoxialcoxilo, un grupo
alquenilo, un grupe alquinile, un grupce ciclecalquilo, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un
grupo cicloalquioxilo, un grupo arilo, un  grupo

ariloxilo, un grupc arilalcoxilo, un grupo cilano, un

grupo nitro, un grupoe amino, un grupe mone- o
dialquilamino, un grupo alcancilamino, un grupo
alcoxicarbeonilamino, un grupo carboxilc, un  grupo

alcoxicarbonilo, un grupc carbamoilo, un grupo mona- o

dialquilcarbamoile, un grupo alcanoilag, un grupo
alquilsulfenilamino, un grupo arilsuifonilamino, un
grupo alquilsulfinile, un grupo alquilsulfonilo, un

grupo arilsulfonilo, un grupe heterociclile, y un grupo

CXC; Y
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el anillo de benceno opcionalmente sustituide es un
anillo de benceno que puede ser opcionalmente sustituido
por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo gue
consiste de un &tomo halbgene, un grupo hidroxile, un
grupo alcoxile, un grupo alquilo, un grupo haloalquile,
un grupo haloalcoxilo, un grupo hidroxialquilo, un grupo
alcoxialquilio, un grupc alcexialcoxilo, un grupc
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupe cicleoalquile, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un
grupo cicloalquiloxilo, un grupo arilo, un  grupo

ariloxile, un grupo arilalcoxilo, un grupc ciano, un

grupo nitro, un grupa amino, un  grupo mone— O
dialguilamino, un grupc alcanocilamino, un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupc carboxilo, un grupo

alcoxicarbonilo, un grupe carbamcilo, un grupo mone- o
dialquilcarbamcilo, urn grupo alcanailog, un grupo
alquilsulfonilaminc, un grupo arilsulfonilamincg, un
grupo alquilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un
grupe arilsulfonilo, un grupo heterociclilo, un grupo
alquileno, un grupo alquienoxilo, un grupo
alquilendioxilo, y un grupo alquenileno.

4. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismoc o una prodroga del mismo de acuerdo

con la reivindicacién 1, caracterizado por que el anillo

hetercciclice monociclico sin  saturar opcicnalmente

sustituide es un anille heterociclico monociclico sin

30‘5
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saturar que puede ser opcionalmente sustituido per 1-3
sustituyentes, independientemente seleccionados del

grupo que consiste de un 4tomo haldgeno, un grupo
hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
alquilo, un grupo alquenilo, un gqrupo alquinilo, un
grupo cicloalquilo, un gqrupo ciclocalquilidenmetilo, un
grupc alcoxilo, un grupe alcanoilo, un grupe alquiltio,
un grupo alquilsulfonilo, un grupo alquilsulfinileo, un
grupc amino, un grupo mono- o di-alquilamino, un grupo
alcancilamine, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
sulfamoilo, un grupe mono- o dialquilsulfamoilo, un
grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
carbamcilo, un grupo mono~ © di-alquilcarbamoilo, un
grupo alquilsufonilamino, un grupc fenilo, un grupo
fenoxilc, un grupo fenilsulfonilamino, un qrupo
fenilsulfenilo, un grupo heterociclilo, un grupo
alquilenc y un grupc OXo;

el anillo heterobiciclico fusicnado sin saturar
opcionalmente sustituido es un anillo heterobiciclice
fusiconade sin saturar que puede ser opcionalmente
sustituido por 1-3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de un dtomo
haldgeno, un grupc hidroxilo, un grupo ciano, un grupo
nitro, un grupe alquilo, un grupo algquenilo, un grupo
alguinilo, un grupo cicloalquilo, un grupo

cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxilo, un  grupo
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alquiltic, un grupo alquilsulifonilo, un grupo
alquilsulfinilo, un grupo amino, un Qrupe mono- o]
dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupc
alcoxicarbonilamino, un grupo sulfamoilo, un  grupo
alquilsulfameoilo, un grupo carboxilo, un grupo

alcoxicarbonilao, un grupo carbamoilo, un grupo mono- o
dialquilcarbamoile, un grupo alcanoilg, un grupo
alquilsulfonilamino, un grupo fenilo, un grupoc fenoxilo,
un grupo fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfonilc, un
grupc heterociclilc, un grupoc oxo; y

el anillc de bencenc opcionalmente sustituido es un
anillo de benceno que puede ser opcionalmente sustituido
por 1-3 sustituyentes, independientemente seleccionados
del grupo que consiste de un Aatomc halbégenc, un grupo
hidrpoxile, un grupo ciano, un grupe nitro, un grupo
alquile, un grupo algquenile, un grupo alguinile, un
grupc ciclcalquile, un grupce cicloalquilidenmetilo, un
grupo alcoxilo, un grupo alcanoilo, un grupeo algquiltioco,
un grupo alquilsulfonilo, un grupo alguilsulfinilo, un
grupc amine, un grupo mono- o di-alquilamino, un qrupo
alcancoilamino, un grupo alcoxilocarbonilamino, un grupo
sulfamoile, un grupc mceno- o dialquilsulfameilo, un
grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
carbamocilo, un grupo mono- © di-alquilcarbamciio, un
grupo alquilsufeornilamino, un grupe fenilo, un grupo

fenoxilo, un grupa fenilsulfenilamino, un grupo
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fenilsulfonile, un grupo heterociclilg, un grupo

alquileno, y un grupo alquenileno:

en donde los sustituyentes en el anillag
heterociclico monociclico sin saturar, el anillo
heterobiciclice fusionado sin saturar y el anillo de
benceno adicionalmente puede ser sustituido pgr 1-3
sustituyentes, independientemente selecciocnados del
grupo que consiste de un 4atomo halédgeno, un grupo
hidroxilo, un grupo ciano, un- grupo alquilo, un grupo
halecaliquilo, un grupo alcoxile, un grupc haloalcoxilo,
un grupo alcaneoilo, un grupo alquiltio, un  grupo
alquilsulfonilo, un grupo mono- o© dialquilamine, un
grupo carbexilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
fenilo, un grupo alquilendioxilo, un Grupo
alquilenoxilo, y un grupo oxo.

5. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo ¢ una predroga del mismo de acuerdo

con la reivindicacién 1, caracterizado por que el anillo

heterociclico monociclica sin saturar opcionalmente
sustituide es un anillo heterociclico monociclico sin
saturar que puede ser opciconalmente sustituide por 1-3
sustituyentes, independientemente seleccionados del
grupo que consiste de un Ateome haldgenc, un grupo ciano,
un grupc alquilo, un grupo alcoxilo, un grupec alcancilo,
un grupo mono- o dialquilamino, un grupo alcanoilamino,

un grupco alcoxicarbenilamine, un grupc carboxilo, un
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grupo alcoxicarbonile, un grupo carbamoilo, un grupo

mono- o di-alquilcarbamoilo, un grupo fenilo, un grupo

heterociclilo, Y Un grupo oxo;

el anillo heterobiciclico fusionado sin saturar
opcionalmente sustituide es un anillo hetercobicicliceo
fusionado sin saturar que puede ser adicionalmente
sustituido por 1-3 sustituyentes independientemente
seleccicnados del qrupo que consiste de un &tomo

halbégeno, un grupec ciano, un grupe alquile, un grupo

alcoxilao, un  grupo alcancilo, un grupo mono- o
dialquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo
alcoxicarbonilamingo, un  grupo carboxilao, un  grupo

alcoxicarbonile, un grupo carbamecilo, un grupc mono- o
dialgquilcarbamoilo, un grupo fenilo, un grupo
heterociclile, y un grupo OXo; Y

el anillo de bkenceno opcicnalmente sustituido es un
anillo de bencenc que puede ser opcicnalmente sustituido
por 1-3 sustituyentes, independientemente seleccionados
del grupo que consiste de un atomo halbdgeno, un grupo
ciano, un grupe alquile, un grupo alcoxile, un grupo
alcancilo, un grupo mono- © dialgquilaminoe, un grupo
alcanoilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo
carboxilo, un grupo alcoxicarbaonilo, un qrupo
carbamoilo, un grupe meono- © di-alquilcarbameoilo, un
grupo fenilo, un grupo hetercciclilo., un grupo

alquileno, y un grupo algquenilenc;
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en donde los sustituyentes en el anillo
heterociclico monociclico sin

saturar, el anillo

heterobiciclico fusionado sin saturar y el anillo de
benceno pueden ser adicionalmente sustituidos por 1-3
sustituyentes, independientemente seleccionados del
grupo que consiste de un atomo halégeno, un grupo ciano,
un grupe alquile, un grupo halcalquileo, un  grupo
alcoxilo, un grupo halcalcoxilo, un grupo alcanoilo, un
grupc mono- o© dialquilamino, un grupo carboxiloc, un
grupo hidroxilo, un grupo fenilo, un grupo
alquilendioxilo, un grupc alquilenoxilo, y un grupo
alcoxicarbonilo.

6. Un compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo o una predrega del mismo de acuerdo

con la reivindicacién 1, caracterizado por que el Anillc

A y el Anillo B son:

{1) el Anillo A es un anilloc heterociclico moncciclico
s5in saturar que puede ser opcicnalmente sustituido por
1-3 sustituyentes, independientemente seleccionadce del
grupo que consiste de un Atomo haldgeno, un grupo
hidroxilo, un grupoc ciano, un grupo nitro, un grupoc
alquilo, un grupo alquenilo, un grupc alquinilo, un
grupo cicloalquilo, un grupc cicleoalquilidenmetilo, un
grupc alcoxilo, un grupo alcancilo, un grupo alquiltio,
un grupe algquilsulfonile, un grupo alquilsulfinilec, un

grupc amino, un grupo mono- © di-alquilamino, un grupo
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sulfamoilec, un grupc mongo- o di-alquilsulfamoilo un

c . .
grupo carboxilo, un grupce alcoxicarbonilo, un grupo

car i i i
arbamoilo, un grupo mono- o dl—alqullcarbamoilo, un

grupo alquilsufonilamine, un grupo ferilo, un grupc
fenoxilo, un grupg fenilsulfonilamino, un grupo
fenilsulfonilo, un grupc heterociclilo, y un grupo oxo,
Y

el Anillo B es un anillo hetercciclico menociclico
8in saturar, un anillo hetercbiciclico fusionado sin
saturar, o un anillo de bencenc, cada uno de los cuales
puede ser opcionalmente sustituido por 1-3
sustituyentes, independientemente seleccionadoc del grupo
que ceonsiste de un Adtomo halégeno, un grupo hidroxilo,
un grupo ciance, un grupe nitro, un grupo alguilo, un
grupo alquenilo, un grupo alquinile, un grupo
cicleoalquilo, un grupc cicloalgquilidenmetilo, un grupo
alcoxilo, un grupo alcaneilo, un grupc alquiltio, un
grupce alquilsulfeonile, un grupo alquilsulfinile, un
grupQ aming, un grupo meono—~ o di-alquilamino, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono- o di-algquilsulfameoilo, un
grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
carbamoilo, un grupo mnono- o© di-alquilcarbamcile, un
grupe algquilsufonilamino, un grupo fenilo, un grupo
fenoxilo, un grupa fenilsulfonilamino, un grupo

fenilsulfenilo, un grupo heterociclilo, un grupo

alquileno, y un grupc alquenileno; o
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(2) el Anillo A es un anillo de benceno que puede ser

opcicnalmente sustituido por 1-3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo gque consiste
de un Atomo halogeno, un gqrupc hidroxilo, un grugo

clano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquile, un
grupo cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxilo, un grupo
alcancilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfonilo,
un grupo alquilsulfinilo, un grupo amino, un grupo monoc-
© di-alquilamino, un grupo alcanoilamino, un grupo
sulfamoilo, un grupc mono- o© dialquilsulfamoilo, un
grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
carbamcilo, un grupo meno—- ¢ dialquilcarbamecilo, un
grupc algquilsufonilamino, un grupe fenilo, un grupe
fenoxilo, un grupo fenilsulfonilamino, un grupo
fenilsulfonilo, un  grupec heterociclila, un  grupo
alquilenc, y un grupc alquenileno, y

el Anillc B es un anillo heterociclico moncciclico
sin saturar o un anille heterobiciclico fusionade sin
saturar, cada unc de los cuales puede ser opciconalmente
sustituido por 1-3 sustituyentes, independientemente
seleccionados del grupc que consiste de un atomo
haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupc ciano, un grupo
nitro, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo
alquinilo, un grupa cicloalquilo, un Grupc

cicloalquilidenmetilo, un grupo alcoxilo, un  grupc
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alcanoilo, un grupc alquiltio, un grupo alquilsulfonilo,

un grupo alquilsulfinilo, un grupo aminoc, un grupo mono-

0 di-alquilamino, un grupo sulfamoilo, un grupo mono- o
di-alquilsulfamoilo, un  grupc carboxiloe, un  grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono- o
di-alquilcarbamoilo, un grupo alquilsufenilamino, un
grupo fenilao, un grupo fenoxilo, un grupo
fenilsulfonilamino, un grupo fenilsulfcgnilo, un grupo
heterociclilo, un grupo alquileno y un grupo OoOxXo;

en donde el sustituyente del Anillo A y el Anillo B
puede ser opcionalmente sustituidc por 1-3 susituyentes,
independientemente selecciconado del grupo gque consiste
de atomo haldégeno, un grupe ciano, un grupe alquilo, un
grupo haloalguilo, un grupo alcoxilao, un grupo
halocalcoxile, un grupc alcancile, un dgrupoc menoc—- ©
dialquilamino, un grupc carboxilo, un grupe hidroxile,
un grupce fenile, un grupo alquilendicxilo, un grupo
alquilenoxilo, y un grupo alcoxicarbonilo.

7. Un compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo o una prodroga del mismo de acuerdo

con la reivindicacién 1, caracterizado por que Y es —-CH;-

y estd enlazado en la pcsicidén 3 del Anillo A, siendo
con respecto a X la posicién 1,

el Anillo A es un anilloc de bencenoc gque es
sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste de un grupo alquile inferior, un grupo
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haloalguilo infericr, un &tomo halégeno, un grupo

alcoxilag inferior, Y un grupo fenile, vy un grupc

alquenileno inferior, y

el Anillo B es un anillo heterociclico monociclico
sin saturar, cada uno de los cuales puede ser sustituido
por 1-3 sustituyentes selecciocnados del grupo que
consiste de un grupo alquile inferior, un grupo
haloalquilec inferior, un grupo fenilalquilo inferior, un
dtomo haldégeno, un grupo alcoxilo inferior, que un grupo
halcalcoxilo inferior, un grupo fenilo, un  grupo
halofenilo, un grupo cianofenilo, un grupo fenilalquilo
inferior, un grupo halofenilalquilo inferior, un grupo
alcoxifenilo inferior, un grupo halofenilalcoxilc
inferior, un grupc alquilidendioxifenilo inferior, un
grupo fenilalgquilencxilo inferior, un grupc monc- ©
dialgquilaminofenileo infericr, un grupo heterociclilo, un
grupco haloheterociclilo, un grupo ciancheterociclilo, un
grupo alquilheterociclilo inferior, un grupo
alcoxilheterociclilo inferior, Y un grupo mone- o
dialquilamincheterociclilc inferior.

8. Un compuestao, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una prodrcecga del mismo de acuerdo

con la reivindicacién 1, caracterizadc por que Y es —-CHp-

y esta enlazado en la peosiciétn 3 del Anilloc A, siendo
con respecto a X la posicidédn 1,

el Anillo A es un anillo heterociclico mecnociclico
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5in saturar que puede ser sustituido por 1-3
sustituyentes seleccionados del grupo que ccnsiste de un
grupo alquile inferior, un &tomo haldégeno, un grupo
alcoxilec inferior, y un grupo oxo, vy

el Anillo B es (a) un anillo de benceno que puede
ser sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados del
grupc que consiste de un grupo alquilo inferiocr, un
grupec haloalquilc inferior, un &tomo halégenc, un grupo

alcoxilo inferior, un grupo haloalcoxilo inferior, un

grupc fenile, un grupo halofenilo, un grupo cianofenilo,

un grupo fenilalquilo inferior, un grupo
haloalquilfenilo inferior, un grupo alcoxifenilc
inferior, un grupo hetercciclilo, un grupo

haloheterociclilo, un grupo ciancheterociclilo, un grupoc
alguilheterociclilo inferior, Y un grupo
alcoxiheterocicliclc infericr, o) {b) un anillo
heterociclico monociclico sin saturar o un anillo
heterobiciclico fuisonado sin saturar, caea uno de 1os
cuales es sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionadcs
del grupc que consiste de un gqrupo alquilo inferior, un
grupo haloalquile inferior, un Atomo halégeno, un grupo
alcoxilo inferior, un grupc haloalcoxilo inferior, un
grupce fenileo, un grupo halofenile, un grupo cianofenilc,
un grupa alquilfenilo inferior, un grupo
haloalquilfenilo inferior, un grupo alcoxifenilo

infericor, un grupo halcalcoxifenilec inferior, un grupo
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hetercciclilo, un grupo haloheterociclilo, un grupo
cianoheterociclilo, un grupo alquilheterociclilo
inferior, y un grupo alcoxiheterociclilo inferior.

9. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una prodroga del mismo de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,

caracterizado por que el anillo hetercociclico

monociciico sin saturar es furano, ticfeno, oxazol,
isoxazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina,
pirimidina, pirazina, dihidroisoxazol, dihidropiridina,
o tiazol; y

el anilleo heterobiciclico fusionade sin saturar es
indolina, isoindolina, benzotiazol, benzoxazol, indol,
indazol, quinclina, isoquinolina, benzoticfeng,
benzofuran, tienctiofeno, o dihidroiscgquinclina.

10. Un ccmpuesto, una sal farmacéuticanente
aceptable del mismo o una prodroga del mismo de acuerdo

con la reivindicacién 1, caracterizado por que,

el Anillo A es.
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1a
R Rg‘b R1b
Rz'——u'
R3 Y
o R*®

n ia 2a 3 1b ?
en donde R™, R*™, R¥, R®, R® vy R® (cada uno es

independientemente un Atomo da hidrégenc, un Atomo

haldbgeno, un grupo hidroxile, un grupo alcoxilo, un

grupo alquilo, un grupo haloalquilo, un grupc
haloalcoxilo, un grupoc hidroxialquilce, un grupo
alcoxialquilo, un grupc alcoxialcoxilo, un grupo

alquenilce, un grupo alquinilo, un grupe cicloalquilo, un
grupo ciclealquilidenmetilo, un grupo cicloalquenilo, un
grupe ciclealquiloxilo, un grupce fenilo, un grupo
fenilalcoxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
amino, un grupo mono- o dialquilamino, un grupo
alquilcarbonilamino, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupc carbamcilo, un grupe mono- <
di-alquilcarbamoilo, un  grupo alcanoilo, un  grupo
alquilsulfonilamine, un grupo fenilsulfonilamine, un
grupe alquilsulfinilo, un grupo algquilsulfonile, o un
grupo fenilsulfonilc, vy

El Anillo B es

en donde R*" y R*® cada uno es independientemente un &atomo

de hidrégena; un dtcecmo haldgeno; un grupo hidroxilo; un
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grupo alcoxilo; un grupo alquilo; un grupc halcalquilo;

un grupo halocalcoxilo; un grupo hidroxialquilo; un grupo

alcoxialquilo; un grupo fenilalquilo; un grupo
alcoxialcoxilo; un grupo hidroxialcoxilo; un grupo
alquenilo; un grupo alquinilo; un grupc cicloalquilo; un
grupo cicloalquilidenmetilo; un grupo ciclecalquenilo; un
grupc ciclcalquiloxilo; un grupc fenilecxilo; un grupo
fenilalcoxilo; un grupo ciano; un grupo nitro; un qgrupo
amino; un  grupe meono- o0 dialguilamine; un  grupo
alcancilamino; un grupo carboxilo; un grupc
alcoxicarbonilo; un grupo carbamoilo; un grupo mono- o
dialquilcarbamoilo; un grupo alcanoilo; un grupo
alquilsulfonilaminog; un grupo fenilsulfonilamine; un
grupc alquilsulfinilo; un grupo alquilsulfonilo; un
grupo fenilsulfonilo; un grupo fenilc opcionalmente
sustituido por un Atomo halbdgeno, un grupc ciane, un
grupo alquilo, un grupo halcalquileo, un grupoc alcoxilo,
un grupc halcalcoxilo, un grupo alquilendioxilc, un
grupo alquilenoxilec, o un grupc mono—- o dialquilamino; o©
un grupo heterociclilc opcicnalmente sustituido por un
dtomo haldgeno, un grupo ciano, un grupo alquilo, un
grupo haloalquilo, un grupo alcoxilo o un  grupo
haloalcoxilo, o R y R*® se enlazan entre si en los
terminales de los mismos para formar un grupc alquileno;

Y

R*®, R®°, R* y R*® cada uno es independientemente un
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atomo de hidrégeno; un  atome halégenc; un grupo

hidrexilo; un grupo alcoxilo; un grupo alquiloe;

un grupc
haloalquilo; un grupo halcalcoxilo; un grupo
hidroxialquilo; un grupo alcoxialquilo; umn grupo
fenilalquilo; un grupo alcoxialcoxilo; un grupo

hidroxialcoxilo; un grupo alqueniloe; un grupo alquinilo;
un grupo cicloalquilo; un grupo ciclcocalquilidenmetilo;
un grupo cicloalquenilo; un grupo cicloalquiloxilo; un
grupc feniloxilo; un grupo fenilalcoxilo; un grupo
ciano; un grupo nitro; un grupo amino; un grupCc monc— o
dialquilamino; un grupo alquilcarbonilamino; un grupo
carboxilo; un grupo alcoxicarbonile; un grupo
carbamoilo; un grupo meno- © di-alquilcarbamecile; un
grupo alcanoilo; un grupo alquilsulfonilamino; un grupo
fenilsulfonilamino; un grupo alquilsulfinilo; un grupo
algquilsulfonilo; un grupe fenilsulfenilo; un  grupo
fenile opcicnalmente sustituido por un Atomec halédgeno,
un grupo cilano, un grupc alquilo, un grupo halcalquilc,
un grupe alcoxilo, un grupo halcalcoxilo, un grupo
metilendioxilo, un grupc etilenoxilo, © un grupo mMono—- o
di-alquilamine; © un dgrupo heterociclilo opcionalmente
sustituide por un &atomo halédgenoc, un grupo cianec, un
grupo alquilc, un grupc halcalquilec, un grupo alcoxilo o
un grupo halcalcoxilo.

1t. Un compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo ¢ una prodroga del mismo de acuerdo

314
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con la reivindicacién 10,

caracterizado por que R!?, R2?,
R, R, R?, Y R® cada unc es independientemante un
atomo de hidrégeno, un Atomo halégeno, un grupo alquilo
inferior, un  grupo halcalquilo inferior, un  grupo
dlcoxilo inferiocr, o un grupc fenilo;

R y R*™ cada uno es independientemente un dtomo de
hidrégeno; un 4tomo halédgenc; un grupo alquilo inferior;
un grupc halcalquilo inferior; un grupo fenilalquile
inferior; un grupo fenilo opcionalmente sustituido por
un atome halégenc, un grupc ciano, un grupo alquilo
inferior, un grupo halcalquilo inferior, un grupo
alcoxilo inferior, un grupo haloalcoxilec inferior, un
grupo metilendioxiloc, un grupo etilenoxilo, © un grupo
mono- ol di-alquilamino inferior; o un grupo
heterocicliloco opcionalmente sustituide por un 4&tomo
haldégeno, un grupe ciano, un grupe alquileo inferior, o

3* ge enlazan entre

un grupo alcoxilo inferior, o R y R
531 en los terminales de los mismos para formar un grupo
alquilenc inferior; vy

R**, R®®, R'® y R® cada uno es independientemente un
dtomo de hidrégenco, un Aatomo halbdgeno, un grupo alquilo
inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo
alcoxilo inferior, un grupo haloalcoxilo infericr.

12. Un compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo ¢ una prodroga del mismc de acuerdo

con la reivindicacién 11, caracterizadc por que el

320
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Anillo B es

~ s :R4

RS

en donde R es un grupo fenilo opcionalmente sustituido
por un atomo haldgeno, un grupo cianec, un grupo alquilo
inferior, un grupc haloalquile inferior, un grupo
alcoxilo inferior, un grupc halcalcoxilo inferior, un
grupo metilendioxilo, un grupo etilenoxilo, © un grupo
mono—- o dialquilamine inferior; o un grupc heterociclilo
opcionalmente sustituido por un atomo halbédgeno, un grupoc
cliano, un grupo alquile inferior, ©o un grupo alcexilo
inferior, y

R*® es un &tcome de hidrégeno, o

R® y R se enlazan entre si en los terminales de
los mismos para formar un grupo alquileno inferior.

13. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una prodroga del mismo de acuerdo

con la reivindicacién 12, caracterlizado por que el

Anillo A es R
Rk

Rh

en donde R'™ es un Atomo haldgeno, un grupo alquilo
inferior, o un grupo alccxile inferior, y R?® Y R* son

dtomos de hidrdgeno; y el Anillc B es
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en donde R** es un grupo fenilo opcionalmente sustituido
poxr un sustituyente seleccionado del grupo gque consiste
de un atomo haldgeno, un grupe ciano, un grupo alquilo
inferior, un grupce halecalquilo inferior, un grupo
alcoxileo inferiocr, un grupc halocalcoxilo inferior, vy un
grupc monc- o dialquilamino inferior; o un grupo
hetercciclilo opcicnalmente sustituide por un &tomo
halégeno, un grupc ciano, un grupe alquilec inferior, o
un grupo alcoxilo inferior, y R®™® es un A&tomo de
hidrégeno, e Y es -CHz-.

14. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo ¢ una prodroga del mismo de acuerdo

con la reivindicacién 13, caracterizado por que R‘* es un

grupo fenilo sustituido por un atomo haldgeno, un grupo
cianc, un grupo alquilo inferior, un grupo halcalquiloe
inferior; un grupo alcoxilo inferior, o un grupo
haloalcoxilo inferior; (o} un grupo hetercciclilo
opcicnalmente sustituido por un atomo haldgeno, un grupo
cianc, un gqrupo alquilo inferior, o© un grupo alcoxilo
inferior.

15. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una prodreocga del mismoc de acuerdo

con la reivindicacién 14, caracterizado por que, el

grupe hetercociclilo es un grupo tienilo, un grupo
piridile, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilec, un

grupo pirazelilo, un grupo tiazolilo, un grupo
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quinclilo, o un grupo tetrazolilo.
16. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismc © una prodroga del mismc de acuerdo

con la reivindicacién 10, <caracterizado pecr que el

Anillc A es

en donde R!" es un atomo haldbgenc, un grupc alquilo
inferior, o un grupo alcoxilo inferior, y R?® y R*® son

atomos de hidrégeno; y el Anillo B es

T

en donde R*® y R cada uno es independientemente un &tomo

R4b

RSb

de hidrégenc, un &tamo haldgenc, un grupo algquilo
inferior, un grupo halocalquile 1inferior, un  grupo
alcoxilo inferior, o un grupo haloalcoxilo infericor.

17. Un compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una prodroga del mismo de acuerdo

con la reivindicaciédn 1, caracterizado por que el

compuesto se selecciona del grupo que consiste de:
1-{B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-(6-etilbenzo[b]tiafen-
2-ilmetil)benceno;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5-(5-tiazolil-2-

29>

323
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tienilmetil]benceno;

1- (B-D-gluccopirancsil)-4-cloro-3- (5-fenil-2-
tienilmetil)bencenc;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-{5- (4-fluorofenil)-2-
tienilmetil]benceno;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5- (2-pirimidinil)-2-
tienilmetil]benceno;

1- {B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(2-pirimidinil}-2-
tienilmetil]benceno;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5-(3-cianofenil)-2-
tienilmetil]benceno;

1- (B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5-(4-cilanofenil)-2-
tienilmetil]benceno;

1- {B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-{5-(6-fluoro-2-
piridil)-2-tienilmetil]bencenc;

1- (B-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-[5-{6-fluoro-2-
piridil) -2-tienilmetil]bencenc;

1- {B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(3-
diflucrometilfenil)-2-tienilmetil]benceno;

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y la

prodroga de los mismes..

18. Una composicién farmacéutica, caracterizada

por que comprende un compuestc de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17, O un una sal

farmacéuticamente aceptable del mismc, © una prodroga

37
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del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.
19. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 18, caracterizado por gque adicionalmente

comprende otro agente antidiabético.

20. Un método caracterizado por que comprende

administrar a una especie de mamiferc que necesita del
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, © una prodroga del mismo de acuerdc con la
reivindicacién 1, para tratar o retardar la progresidn o
establecimiento de diabetes mellitus, retinopatia
diabética, neurcpatia diabética, nefropatia diabética,
curacién de una herida retardada, resistencia a
insulina, hiperglucosemia, hiperinsulinenia, niveles
elevados de Acidos grasocs sanguineo, niveles elevados de
glicerol sanguineao, hiperlipidemia, obesidad,
hipertrigliceridemia, Sindrome X, cecmplicaciones
diabéticas, aterosclercsis, o hipertensién.

2l1. Un método para el tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 1 y 2 caracterizade por gque comprende

administrar a una especie de mamifero que necesita del
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto, ©o un una sal farmacéuticamente aceptable del
mismoc, © una prodroga del mismo de acuerdo con la

reivindicacién 1, o© en combinacién con otro agente
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antidiabético, agente para tratar las complicaciones
diabéticas, agente de antiobesidad, agente
antihipertensive, un agente antiplaqueta, un agente
antiaterosclerbtico y/c un agente hipcolipidémico.

22. Un compuesto caracterizado por que posee la

férmula:
HO. _.OH
B
07X
1 X
R'"%0 . OR”b (X)
6R11c
en donde  R!YP, R v R™ son cada unc

independientemente un grupo protector para un grupco
hidroxilo, o un éster del mismo.
23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

22, caracterizado por que el éster es un compuestg que

pesee la férmula siguiente:
R4 R4

oA o)

en donde R!P, R™® y R!'® son iquales a los definidos en
la reivindicacién 22, y R es un grupoc alquiloc inferior,
ymes ¢ 6 1.

24. Un compuesto caracterizado por gque posee la

férmula:
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en donde el Anillc A, el Anillo B e Y es iguales a los
definidos en la reivindicacién 1, y R!"®, R!'® y R!¢ gon
iguales a los definidos en la reivindicacién 22.

25. Un compuesto caracterizado por que posee la

ello

m‘l‘.h
OR11:

férmula (II-a):

(lla)
R0

en donde el Anillo A, Anillo B e Y son iguales a los

definidos en la reivindicacién 1, y R!?, R¥¢ y R

50N
iguales a los definidos en la reivindicacidén 22,

26. Un procedimientc caracterizado peor gque es para

preparar un ccmpuesto de férmula T:

11
™
[+ ]

(=

en donde el Anillo A, el Anillec B, X e Y son iquales a
los definidos en la relvindicacién 1, gue comprende la

desproteccién de un compuesto de fdHrmula II:

21+
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en donde el Anilloc A, el Anille B e Y son iguales a los
definidos en la reivindicacién 1, R''® es un A4tomo de
hidrégeno o un grupo protector para un grupoc hidroxilo y
R, R!¢ y R' cada uno es independientemente un grupo

protector para un grupo hidroxilo.

27. Un procedimiento caracterizado por que es para

preparar un compuesto de férmula I-a:

A Y
C

AOH (l-a)

HO
CH

Olhe
I

en donde el Anillo A, Anillo B e Y son iquales a lcs
definidos en la reivindicacién 1, que comprende reducir

un compuestc de f6rmula III:

(1)
HO

en donde el Anillo A, el Anillo B e Y son iquales a 1los
definidos en la reivindicacién 1, y R'? es un grupo
alquilo inferior,

28. Un procedimiento caracterizado por que es para

preparar un compuesto de férmula I-a:

A Y
C
CH (l-a)

OH

Ol
X

2%
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en donde el Anillo A, el Anillo B e Y son iguales a los
definidos en 1la reivindicacién 1, que comprende el

acoplamiento un compuesto de f&rmula VII-a:
Y
@ (Vi-a)
§1a

en donde el Anillo A, el Anillo B e Y son iquales a los
definidos en la reivindicacién 1, y R es un Atocme de
bromo © un &atomo de iodo, con un compuestco de Aacido
borbénico de la fédrmula X:

HO, _OH
B

o (X)
0R1 1b
0R11C

R‘Hdo

en donde R'P, R'' y R cada uno es independientemente

un grupo protector para un grupo hidroxile, ¢ un éster
del mismo, hidratando el compuestc resultante de férmula

IX:

(X)
R'"o

en donde los simbolos son iguales a 1los definidos
anteriormente, eliminando los grupcs protectores del

cecmpuesto resultante de fédrmula II-a:



en donde los

anteriormente.

R11do

simbolos

292

OR‘I‘ID

%R”"

son

iquales

a

los

definidos



RESUMEN

Un campuesto de la férmula:

(5
X
o7 ~\AOH (1)
3 OH
OH

en donde el Anilloc A y el Anillo B son: (1) el Anillo A es un
anillo heterociclico monociclico sin saturar opcionalmente
sustituido, y el &Anillo B es un anilleo heterociclico
monociclico sin saturar, un anillo heterobiciclico fusionado
sin saturar opcionalmente sustituideo © un anilic de bencenoc
opcionalmente sustituido, (2) el Anillo A es un anille de
benceno opcicnalmente sustituido, y el Anillo B es un anillo
hetercociclice monocicliceo 3in saturar cpcionalmente
sustituido, © (3) el Anillec A es un anillo heterobiciclico
fusionado s8in saturar opcionalmente sustituido, y el Anillo B
son independientemente un anilloc heterociclico monociclico
sin saturar cpcionalmente sustituido, un anillo
heterobiciclico fusionado sin saturar opcionalmente
sustituido, o un anillc de bencenc ocpclonalmente sustituido;
X es un atomo de carbone & un 4tomo de nitrégeno;

Y es - (CHz)p- (n &es 1 & 2);

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una

prodroga del mismo.
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Taking D2 as the closest prior art, the subject-matter of the present application
ditfers In the nature of the (hetero)aromatic moleties.
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compound claims 1-21 |s not considerad Inventive.
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Form PCT/Sepans Bheetd00 (Sheel 2) (EPO-Apr 1067)

axg
336



04-06-2005

10

15

JP0411312

below, 1f necessary.

The "alkylana group” or the “"alkylens” menns a straight
or branched divalent saturated hydrocarbon chain having 1 to
12 carbon atoms. The atraight chain or branchsd chain alkylene
group having 1 to 6 carbon atoms 1s prefarable, and the straight
chain or branched chain alkylane group having 1 to 4 garbon atoms
is wora preferable. Examples thersof are methylane group,
sthylens group, propylene group, trimethylene group, sto. If
necessary, the alkylens group may optionally bes substituted in
ths same manner as ths above-maptiomad “alkyl group”.

Where alkylene groups as defined above attach at two
differant oarbon atoma of tha bsazsns ring, they form an
anpalated five, xix or saven mexbared varbooyole togsathar with
ths carbon atoms to whiah thay are attached, and may optionsally
bs pubstituted by one or more substituents defined below.

The "alkenyl group” msans a straight or branchad

monovalant hydrocarbon chain having 2 to- 12 carbon atoms and
having at least one double bond. Prefarable alkenvl group is

20

25

30

a etraight chain or branched chain alkenyl group having 2 to
6 carbon atoma, and the straight chaic or branched chain alkanyl
group having 2 to 4 carbcn atoma is more prafarable. Examples
thersof are vinyl group, 2-propenyl group, 3-buteayl group,
2-butenyl group, 4-pantanyl group, 3-pentanyl group, i-haxanyl
group, 3-hsaxenyl group, 2-heptenyl group, 3-heptesnyl group.
4-heptenyl group, 3-octenyl gi‘oup, 3-nonenyl group, 4-dsocenyl
group, 3-undacenyl group, 4-dodscenyl group. |
4,8,12-tetradscatrienyl group, eto. The alksnyl group may
optionally and indspendantly be substituted by 1 to 4
gsubatituents as mentionad below, 1f nacessary.

The "alkenylene group” means a straight or branched
divalent hydrocarbon chain having 2 to 12 carbon atoms and
having at leest ona doubla bond. The atraight chaln oxr branchsd
chain alxenylene group having 2 to 6 carbon atoms 15 prafarabls,

AMENDED SHEET
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and the atraight chain or branchad chain alkenylens group having
2 to 4 carbon atomsa is more prefarable. Examples thareof are
vinylene group, propenylensa group, butadienylans group, eto.
If nsgempgary, the alkylane group may optionally be auhetituted
by 1 to 4 subetitusnts as mentioned below, if necaessary.

Whare alkanylsne groups as defined abova attach at two
diffarent carbon atoms of tha benzxene ring, they form. an
annelated five, six or ssven maxberesd carbooycle (s.g., a fused
benzene ring} togethar with tha carbon atoms to vhich thay are
attachad, and may optionally be substitoted by ona or more
gubstituents dafined balow.

- The "alkynyl group” means a straight or branched
monovalant hydrocarbon chain having at lsast ons triple bond.
Tha preferables alkynyl group is a straight chain or branchsd
chain alkynyl group having 2 to 6§ carbon atoms, and tha straight
chain or branchad chain alkynyl group having 2 to 4 carbon atoma
is more praferabls. Examples thesreof are 1-propynyl group,

3-butynyl group, 2-butynyl aroup. 4-pantynyl gronp. A-pantynyl

20
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30

group. 2-hexynyl group. 3-hexynyl group., 2-heptynyl group.
3-heptynyl group, 4-hsptynyl group, 31-ootynyl group, 3-nonynyl
group, 4-deaynyl group, 3-undecynyl group. 4-docdecynyl group,
ato. Yhe alkynyl group may optionally and indespendently be
aubatituted by 1 to 4 substituents as msntioned below, 1if
nscessary.

Tha “"cycloalkyl group” maans a monooyclic or bioyclic
monovalent saturated hydrocarbon ring having 3 to 12 carbon
atans, and ths monocyclic saturated hydrocarbon group having
3 to 7 carhon atons is mora prafarablea. Examplsas tharsof ars
amonouyolio alkyl gronp and a bicyolic alkyl group such as
oyalopropyl group, oyclobutyl gxoup, cyclopentyl group,
oyolohexyl group, cycloheptyl group, cyclocotyl group,
oyclodsagyl group, stc. These groups may optionally and
indepandantly be subatituted by 1 to 4 aubstitusnts as mentionsd

AMENDED SHEET
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alkyl group, a balo-lowar alkyl group, a halogen atom, a lonar
alkoxy group, a halo-lowar alkoxy group, a phanyl group, a
halophenyl group, & oyanopbenyl group, 2 lower alkylphenyl
group, &4 halo-lowar alkylphenyl ¢grcup, a lowar alkaxyphanyl
gronp, a halo-lower alkoxyphanyl group, a hetarcoyoclyl group,
a halohstaroocyoclyl group, a cyanchetarocyclyl group, a lower
alkylhatarocyclyl group, and a lowar alkoxyhateroogyoclyl group.

AB a more prefarahle compound, a campound in which X is
a carbon atom and ¥ is -CH,- 15 mentioned.

Purther. as anothsr preferabls compound, thare ia
mantioned a compound in which Ring A and Ring B are
(1) Ring A 1s a benxeps ring wvhich may optionally be sobatituted
by 1-3 subetituants, indepandantly selacted from the group
oonsisting of a halogen atom, a lower alkyl group optionally
substituted by a halogan atom or a lower alkoxy group, & lower
alkoxy group opticnally substituted by a halogan atom or a lowar
alkoxy group, a cycloalkyl group, a cycloalkaxy group, a phanyl
group, and a lower alkpanyleos group, and

20

25

30

Ring B is an maaturated monooyclic heterocyolic ring or an
unsaturated fused hetercbicoyoclic ring. each of whigh may
optionally be substituted by 1-3 substituents, independsntly
selectad from the group conslsting of a halogsen atom; a lower
alkyl group optionally substituted by a halogen atom, a lowar
alkoxy group or a phanyl group; & lower alkoxy group optionally
sobstituted by a balogen atom or & lower alkoxy group; a
gyoloalkyl group; a cycloalkoxy group; a phenyl group
optionally substituted by a halogen atom, a Cyano group, a lower
alkyl group, a halo-lowar alkyl group, &4 lowar alkoxXy group or
a halo~lowar alkoxy group: & hsterxocyclyl group optionally
substituted by a halogen atom, a gyano group,. & lower alkyl group.
a halo-lowar alkyl group, a lowar alkoxy group or a halo-lower
alkoxy group: and an oxo group,
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3-position of Ring A, with reapsot to X being the l-position,
Ring A is an unsaturatsad monocyoi.ic heaterocycliic ring which may
opticnally be subetituted by a substituent selected from a
halogen atom, a lower alkyl group. n;zd an oxo group, and Ring
B is a banzxene ring which say optionally be substituted by a
substituant ssalected from the group consisting of a halogan
atom: a lower mlkyl group optionally substitutaed by a halogen
aton or a phenyl group: a lowar alkoxy group: & pbenyl group
optionally subsatituted by a halogen atom, a cyanc group, a lowaxr
alkyl group, a halo-lowsx alkyl group, or a lower alkoxy group:;
a hatarocyclyl group cptionally suhstitutsd by a halogen atom,
a gyano groop, & 1awar‘a_1.k-yl group, a halo-lower alkyl group,
or & lowar alkoxy group; and a lower alkylsne group.
Preferable unsaturated moncoyclic haterocyulio rxing
includes A 3- or 6-membered unsaturated heaterooyolilc ring
containing 1 or 2 hatero atoma indepesndently selscted from a
nitrogen atm—n. an oxygan atom, and a sulfur atom. Mora
spevifically, preferred are furan, thiophans. axaxole

20

25

isoxaxole, triaxzole, pyrazola, pyridine, pyrimidine, pyrazine,
dihydroisoxasole, dihydropyridine and tetraszole. Preferabls
ungaturated fused haterobloyclic ring includes a 9- or
10-membexred unsaturated fusad heterocyoclic ring containing 1
to 4 hatero atoms independantly selactad from a nitrogen atom,
an oxygen atom, uid a aulfur atoam. Morwe specifically, preferrsd
are indcline, is0indoline, banzxothiaxole, banroxazols, indols,
indarole, quinolins, iscoguinoline, benzxothiophene, banxofuran,
thiencthiophena, and dihydroisoquinolinae.

More preferred compounds inoluds a compound wherein Ring
A ig a banzsane ring which may opticpally bs subatituted by a
subatituent selacted £rom the group consisting of a halogen atom,
a lower alkyl group, & halo-lower alkyl group. & lower alkoxy
group, and a phenyl group, and Ring B is a hetercoyclic ring
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1-{8-D-glucopyranogyl)-3-(5-(6~-fluoro-3-pyridyi)-2-thienyl-
mathyl)-4-masthylbenzens

A
e e

In tha above schema, the symbols are as defined as above.
(1) The compound 19 obtained in Exsmple 4 was treated in a
manpner similar to Example 106- (1) to give

1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-B-~D-glucopyranosyl)
-3-(5~chloro-2-thienylmathyl)-4-methylbanzena 57 as
oolarless acyatals, APCI-Maas m/%X 570/572 (M+NH.).

10

15

20

{2) A solution of thea abova
1-{(2,3,4,6~-tatre-0-acetyl-8-D-glucopyrancsyl)
-3-(5-chloro-2-thienylmethyl)-4-methylbsasens 57 (200 mg),
6-fluarcpyridine-3-boronia acid 58 (117

mg) ,tri-tart-butylphosphina-tstraflnoroboric acid adduct (24
mg), potassium fluoride (80 mg) and tris(dibanzylideneancatons)
dipalladivn (0) {27 mg) in tetrahydrofuran (8 ml) was stirred
At room tamperature for 2 days undsxr argon atmosphare. Addad
thereto was a saturated agquacus ammeninom chlorides solution and
the mixture was extracted with athyl acetata. Tha extract was
dried over magnesium sulfata. The solvent wag avaporated undar
reduced prassure mnd the regsidue was purified by silica gsl
column chromatography (hexane:athyl acstate = 90:10 - 70:30)
to give 1-(2,3,.4¢.6-tetra~-0O-acetyl-8-D-glucsopyranosyl)-3-(5-
-({6-fluoro-3-pyridyl)-2-thienylmethyl)-4-methylbanzsens 59
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_lphenyl)-2-thlsnylmsthyl)-4-methylbenzens as a colorless
50lid., APCI-Nass m/Z 640 (M+NH,).
{2} Tha above 1-(2,3,4,6-tetra-0-nostyl-8-D-
glucopyranosyl}-3-(3-{4-formylphanyl)}-2-thienylnethyl)-4-ma
S thylbsnzane was treated in a manner similer to Example 130-(2)
to give the desired 1-(2,3.4,6-tetra-0O-acetyl-8-D-
gluoopyranosyl)-3-(5-{4-diflucromathylphenyl)-~7I-thlienylmeth
yvl)-4-mathylbanzene an colorleas crystals. APCI-Mass m/X 662
(ML) . "
10 (3) The above 1-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-8-D-
glucopyranogyl)-3-(5-{4-diflucromethylphspyl)}~2-
thienylmethyl) -4 -methylbanzane was truto& in a manner similar
to_Exmlpla 106~(3) to give tha dasired 1-(B-D-glocopyranosyl)-
3-(3-(4-aifluoromathylphenyl) -2-thisenylmathyl) -4-mathyl -~
15 benzans As ocolorless powder. APCI-Mass m/Z 494 (M+NH,).

Example 177 1-(B-D-glucopyranoagyl)-3-(5-(3, 4~

{1) 1-(2,3,4,6-taetra-0-acatyl~-B-D-glucopyranoeyl)-3-(5-

20 bromo-2-thienylmathyl)-4-mathylbenzans cbtained in Example
159-{1) and 3,4-Aifluarophsnylboronic acid were treated in a
mannar gipilar to Example 168-(1) to give 1-(2.3,4,6-tetra-0-
acetyl-A-D-glucopyrancayl)-3-(5-(3,4-difluorophanyl)-2-
thienylmethyl)-4-mathylbenxene as colorless oryatals.

25 APCI-Mass m/X 645 (M+NH,].

(2) The above 1-(2,3,4,6-tetra-C-acetyl-8-D-
glucopyranaayl)-3-(5-(3,4-difluorophenyl)-2-thisnyimathyl)-
4-mathylbenzena was treated in a mannar similar to Example
106-(3) to give the dssirad 1-(B-D-glucopyranogyl)-3-~

30 {(5-(3,4-diflucrophanyl)-2-thianylnethyl)-4-mathylbenxane as
colorless powdar. APCI-Mags m/E 480 (M+NH,}.

Example 178 1-(8-D-glucopyranogyl)-4-chloro-3-(5-(3-
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(2) Ths above 3-bromophenyl-5-sthyl-2-thienylmethanol
(2.90 g) was dimpolvad in dichloromsthane (38 ml), and ths
mixture wes coocled to -78°C undar argon atmosphare. To the
mixture were added trietbylsilans (6.18 ml) and boron

‘trifluoride - diathyl sther complex (2.45 ml). and the mixture

wans gradually warmsd to room tsmperature over a psricd of one
hour. The mixture was basified with a saturated agqueocas sodium

hydrogan carbonats solution, and ths dichloromeathane layer was .

agollected, dried over magnesium sulfate, and the solvent was
evaporated undar reduocosd pressure. Ths residns was purified
by silica gel column chromatography (hazxana) to give thes dasired
3-bromo-1-(5-athyl-2-thienylmathyl)benrane (2.57 g) as a
ocolorlesg syrup. APCI-Mass m/X 281/3283 (M+H).

Referance Exanmplas 2
5-Bromo-l1-({4-sthylphesnylmethyl) -1H~-pyridin-2-ona
5-Bromo-~1H-pyridin-2-ons (1.04 g) and 4-ethylbanwryl

20

25

ml), and tharsto was addad potassium car’bpnate {1.66 g). 'Ths
mizxture wvas stirrsad at rocom temparatura ovarnight, diluted with
athyl acetata, and washsd Bnccessivaly with wataxr and brins.
The axtract was drisd ovar magnasimm sulfate, and ths solvent
waa avaporatsd nndsr reduced preassura. Tha residus was
purified by silica gel oclumn chromatography {(haxane:ethyl
acatate = 10:1 - 3:1) to give

5-bromo-1- (4-ethylphanylimethyl)-1H-pyridin-2-one (1.58 g) as
colorless orystals. APCI-Mass m/X 292/294 (M+H}.

BRaferance Example 3
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Reference Exasmple 15
5-Bromo-2-ohloro-1-({5-ethyl-4-metbyl-32-thisnylmethyl ) -

benxzane
2-Agetyl-3-methbylthiopbsoe wvas treated in a manner almilar to
3 Reference Example 14 to give the target compound. APCI-Mass

m/E 329/331 (M+H).

Reference Example 16
5-Bromo-2-chloro-1-{2-thisno(3,2-b]thianyluathyl}banxane

10 {l1) 5-Bromo-2-chlorobenzoic acid was treated in s mannar
similar to Rafsrence Example 4-(2) and (3) to give
5-bromo-2-chlorobenzaldahyds. APCI-Mass m/X 233/233
{M+H+MaOH-HO) .
{2} The above 5-bromo-2-chlorobenxaldshyds and

15 thieno[3,2~b]lthiophens (see Yuller, L.; Iddon, B.; Bmith, X.
A. J. Chem, Soo, Perkin Trans 1 1997, 3465 - 3470) were tranf;od.

in A manner smimilar to Referancs Example 9 to give
5-bromo-2-chloro-1-{2-thianol3.2-blthianylmathyl )henzens as .
colorlesa oll. APCI-Mass m/E 343/345 (M+H).

20
Rafereonce Example 17
5-Bromo-2-anloro-1-{5-chloro-1-thisnyloathyl jbanzans
2-Chlorothicopheane was treated in a mannsar saimilar to Refarance
Example 5 to give ths target cocmpound.

25

Rafarance Exampla 18

5-Bromo-2-chloro-1-(5-phenylmethyl-2-thienylmathyl)benxaze

2-Banroylthiophene was traated in a uannar similar to Raferance

Exampla 14 to give thea target compound. APCI-Kass m/EX 377/379
30 (M+H) .
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The residus was bagifisd with an aguaocus potassium hydroxide
aclution, and sxtracted with diethyl ather. The extraot was
drisd over scdium sulfate, and the solvant was svaporated undar
reducsed prasgurse. Tharseiduewas purifisdbysilica gel column
ohromatography (hexsna:athyl acetats = 9:1-4:1) to give
5-bromo-2-ochloro-1-{5-(2-pyridyl)-2-thienylmathyl }hanxzana
(2.42 g) as a colorlasss aclid. APCI-Masa m/EK 364/366 (M+H).

Referenoa Example 26
5-Bromo-1-(5-chloro-3-thienylmethyl)-2-phenylbanzene

(1) 5-Bromo-2-iodobenxolc acid (see Jorg Frahn, A.-Dieter
Bchlutar Synthesis 1997, 1301-1304) and 2-ghlorothiophsane wars
traatead in a manner liuilnr to Reference Example 5 to give
5-bromo-1-~(5-chloro-2-thisnylmethyl}-2-liodobenszens am
colorless oil.

{2) To a molution of the ahovas
5-bromo-1-(5-chloro-2-thienylmethyl)-2-1odobenzeana (1.0 g)

ng). bis{triphenylphoaphins)palladiux {II) dichlorida (B85 mg)
aod 1M agusous sodiom carbonate sclution (3.8 ml), and tha
mixture was stirrefi at 530°C overnight. Addefl thereto was a
saturatad aguecus apdium hydrogen carbonate aclutiocn and the
mixture was extracted with athyl acstate and driad over sodium
gulfate. Ths solvent was avaporated under reducsd pragsurs,
and the residus was purifiaed bry silioa gal column ohrometography
(haxane} to give
5-bromo-1-({5-chloro-2-thienylmathyl)-2-pheanylbenxene {(&§83
mng) as oil.

Refarence Exampls 27 2-Chlorothieno[3,2-b]thiophsne

A solution of thieno[3,2-blthiophans {(sse Fuller, L.;
Iadon, B.; Smith, X. A, J. Chem. So0. Perkin Trans 1 1997, 3465
- 3470) (1.27 g} in tetrahydrofuran (30 ml) was coolad to -78°C
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Roference Example 36
3~-Bromo-l-(5-trifluorcmethylbenzo(b]thiophan-2-

ylmathyl Jbanzane
5-Triflucromethylbenzo[b]thiophean-2-yloarboxylic acld war
trsated in a manner similar to Refarencs Example 31- (3}, {4},
and (3) to give the target ocompound.

Rafarenoes Example 37
3-Bromo-1-{3-methylbanro[b]thiophean-2-ylmethyl Jbanzene
3-Mathylbenzo[b]thicophene-~2-carboxaldahyds was trested in a
manner similar to Referance Exampls 1 to give the target

compound.

Refarence Example 38
3-Bromo-1-(5-fluorobenzo{b}thiophsn-2-ylmathyl )benzana
2,5-Diflucrobenxaldehyds was treanted in a manner similar to

20

25

Refarsnce Example 39
l1-{Banrxo[b]thiophen-2-yimethyl}-3-bromo-4-methylbanxane

(1) 3-Bromo-4-msthylbenzoio acid was treated in a manner
aimilar to Rafersnce Example 4-(2) and (3) to give
3-bromo-4-mathylbanzaldehyds as colorleas ﬁrystals.
APCI-Mazs m/Z 213/215 (M+H+MeOH).

{2) Ths above 1-bromo-4-mathylbanzaldehyds and thianaphthane
were treatad in a aammer similar to Refarance Example 7 to give
1-(banzo[blthiophan-Zi-ylmethyl)-3-bromo-4-mesthylhanzena ag a

aolorlass solid.

Reforence Example 40D
1-{Banzo[b]thiophan-3-ylmaethyl)-3-bromo-5-mathylbengens
3,5-Dibromotoluans and benzxo!b)]thicphens-2-carboxaldahyde
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Refarence Example 49
1-{Banxo[b]tbhiophen-2-ylmethyl)-3-bxromo-4-chlorobenzene
3-Bromo-4-chlorohenxolc acid was treated in a manner similar
to Refersnosa Example 39 teo give the target compound.

Reference Example 50
5-Bromo-2-chloro-l-{6-fluoxobango[b]thiophen-2-ylmathyl) -

bansana

1,4-Diflucrobanzaldshyde was treatad in a mannar .1m11.nr to
Rafarence Exml' 47 to give the target ocompound.

Raferencs Exampls 51

5-Bromo-2-fluoro-1-{6-fluorobenso{b]thiophen-2-yimathyl) -

banzens

6-Flnorobenzo[h]thiophans produced in the preparation process
of Referance Exanmple 50 and 5-bromo-2-fluorobanzaldshyde ware
treated in a manner similar to Referance Bxample 7 to give the
target compound. -

20

25

30

Refarsncoe Example 352

l1-(Banzo[b]thiophsn-2-ylmathyl)-3-browmo-5-chlorobenzens
1-Chloxo-3,5-dlhromohenzene and
benxol[blthiophene-2-carboxaldshyda -vnra treated in a manner
seimilar to Reference Example 1 to give tha target compound.

Rofarence Example 33
5-Bromo-2-chloro-1-(7-methoxybeanxo[b]thiophen-2-ylmsthyl)-
benxeana '

7-Mathoxybanso[blthiophans (ges WO 02/094262) and
5-bromo-2-chlorobanzaldehyds obtained in Refarance Example
16-(1) ware treatsd in a manner similar to References Example
9 to give the targst compound. APCI-Mass m/3 367/369 (M+H).
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(4) Tha above 5-bromo-2,4-dimsthylbenzoic acid and
2-phanylthiophans wars traated in a mannar eimilar to Raference
Example 5 to gqive
5-bromo-2,4-dimethyl-1-~(5-phenyl-2-thisnylmathyl)benzene as
oolorlesa orystals. APCI-Mass m/3 357/359 (M+E).

Raferancea Exanpls 118
5-Bromo-1-{5-phenyl-2-thienylmethyl)-2-trifluoromethyl -
banzenes

(1) 5-Bromo-2-iodobenzolic aold (see Jorg Frahn, A.-Dister
Schluter Synthesis 1997, 1301-1304) was treated in a manner
similar to Refersnce Example 117-{(1) to give mathyl
5-bromo-2-iodobanzocats as a brown =clid.

{2) To a solution of tha above methyl 5-bromo-2-iodobenxoate
{(4.65 g) in N-methyl-2-pyrrolydinone (20 ml) wars addsd coppar
{I) bromide (235 mg) and mathyl
2.2-difluoro-2-(fluorosulfonylacetate (1.6 ml), and tha

reaction mixture was cooled.'nnd addad thareto wers 10% agquacus
hydroahloric acld solutior and athyl mostata. Insoluble

.materials were filtered off, and an organic layer of the

filtrate was washsd with water for 4 times, and subsaguently
washed with a saturated agquecus sodium hydrogan carbonate
Bolution and brine. The filtrate was dried ovar scdiumsulfats,
and the solvent was evaporatefi undar refuced pressure. Ths
regidue way purified by silica gal columm chromatography
(hexane:ethyl acetate =~ B0:l1) to give mathyl
%-bromo-2-triflucromethylbenzoate (3.55 g} as colarless olil.
{3) The abova mathyl 5-bromo-2-trifluvoromathylbenzoate was
treated in a manner similar to Rafersnce Exampla 4-(1) to give
5-bromo-2-trifluorcmathylbanzoic acid as pale brown crystals.
E8I-Mages m/% 267/26% (M-H).

{4) The above 5-bromo-2-triflucromethylbanxoic acid and
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