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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

O  conversion IZI Divisién O Fusion
Izl Patente de Invencién '

[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefic Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos [ntegrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica lZl

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Nombre o denominacion / Nombre o razon social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequerfia D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucion Direcci_én y domicilio del titular Ciudad
Japoén 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
Osaka 5410045, Japdn
Direccion electrénica No. Fax Namero telefonico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 4% No. 72 =35 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

P102-F05 vr6 (2012-04-19)




CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-115-2 'L

4, Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente : 09.006.709 Expediente
De:

De: A De:

A A
5. Comprobante de Pago No. 13-0043154 Fecha: 2013/05/08

Comprobante de Pago No. 13-0046226 Fecha: 2013/05/14

6. Anexos
IZI Comprobante de pago de la tasa de presentacién solicitud por $450.000.

' E Comprobante de pago por 9 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $270.000.

lg Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
E Documento que contiene la conversion, division o fusién de la solicitud

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

Nombre y apellidos Firma

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Q..a/&&— C‘@;ﬂ%\/&a\/i é éz( ‘
C.C. 35.456.344 de Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

e DGA\SDC\ID-242484\WPC14656
v

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-115-2

NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 09.006.709. La solicitud de divisiéon de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio
del oficio No. 2569 notificado por fijacion en lista del 19 de febrero de 2013. Por lo tanto pido que
esta solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original,

esto es 26 de enero de 2009 y la prioridad que alli se reivindica el 27 de junio de 2006.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 09.006.709.

PI02-FO5 vr6 (2012-04-19)



COMPUESTOS cicLICOS FUSIONADOS
Campo de la Invencién

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos ciclicos fusionados que
presentan una accién moduladora de la funcién del receptor GPR40.
Antecedentes de la Invencién

Como agonistas del receptor GPR40 utiles como agentes para la profilaxis o el
tratamiento de la diabetes y similares, se han informado los siguientes compuestos.

(1) La W0O2004/041266 revela un regulador de la funcién del receptor GPR40 que
comprende un compuesto con un anillo aromatico y un grupo capaz de liberar cationes.

(2) La WO2004/106276 revela un compuesto representado por la siguiente férmula

(h:

Xa

donde

Ar es un grupo ciclico opcionalmente sustituido;

el anillo A es un anillo opcionalmente sustituido (el anillo no debe ser tiazol, oxazol,
imidazol ni pirazol);

Xa y Xb son cada uno un enlace o un espaciador que presenta 1 a 5 atomos en la
cadena principal;

Xces O, S, SO0 SO,;

G0 < T <X

el anillo B es un anillo de 5 a 7 miembros;

Xd es un enlace, CH o CH,; y

R' es un grupo hidroxi opcionalmente sustituido. _
(3) la WO2005/063729 revela un compuesto representado por la siguiente formula

Rl
AN
R E— !
g o
R3

(h:

donde



R', R, R*y R’ son cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un
grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido o un grupo hidroxi opcionalmente
sustituido;

Ry R" son cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo
alcoxi Ci;

R es un grupo hidroxi opcionalmente sustituido o un grupo amino opcionalmente
sustituido;

R? es un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo hidrocarbonado
opcionalmente sustituido, un grupo hidroxi opcionalmente sustituido, un grupo amino
opcionalmente sustituido, un grupo mercapto opcionalmente sustituido, un'grupo acilo
opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

E es un enlace, un grupo alquileno C,.4 opcionalmente sustituido, -W'-O-W?-, -W'-
S-W% o -W'-N(R®)-W?- (donde W' y W? son cada uno un enlace o un grupo alquileno Ci.3
opcionalmente sustituido, y R® es un atomo de hidrégeno, un grupo acilo opcionalmente
sustituido o un grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido); y

el anillo S' esta opcionalmente ademas sustituido con sustituyente(s)
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidrocarbonado opcionalmente
sustituido, un grupo hidroxi opcionalmente sustituido y un grupo amino opcionalmente
sustituido;

con la condicién que R' y R® no deben ser simultaneamente H.

Sin embargo, en ninguno de estos documentos se revelan concretamente los
compuestos de la presente invencion.

Como compuestos de dihidrobenzofurano utiles como intermediarios de sintesis,
se han informado los siguientes compuestos.

(1) la WO2004/106276 revela (6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)acetato de
metilo.

(2) Helvetica Chimica Acta (1982), 65(6), 1837-1852 revela la resolucion optica del
7-metoxi-3-(carboximetil)-2,3-dihidrobenzofurano.

(3) WO01/14358 revela la resolucidn éptica del 3-(carboximetil)-2,3-
dihidrobenzofurano.

Descripciéon de la Invenciéon

La presente invencién tiene como objetivo proveer nuevos compuestos ciclicos
fusionados que presentan una accion moduladora del receptor GPR40, que son utiles
como secretagogos de insulina, o como agentes para la profilaxis o el tratamiento de la
diabetes y similares.

Los presentes autores de la invencion han efectuado intensivamente diversos
estudios y han encontrado que los compuestos representados por la siguiente férmula (1)
inesperadamente tienen una mayor actividad agonista del receptor GPR40, ofrecen
propiedades superiores como productos farmacéuticos, tales como estabilidad y similares,



presentan una toxicidad particularmente reducida y muestran buenas propiedades
farmacocinéticas, tales como sustentabilidad en sangre y similares, basadas en la
estructura quimica especifica de las mismas, y por lo tanto pueden ser agentes
farmacéuticos seguros y Utiles para la profilaxis o el tratamiento de patologias o
enfermedades relacionadas con el receptor GPR40 en mamiferos, que resultaron en la
concrecion de la presente invencién.

Por consiguiente, la presente invencién se refiere a:

[1] un compuesto representado por la férmula (1):

donde

R' es R®-SO,- (donde R® es un sustituyente) o un grupo 1,1-
dioxidotetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido;

X es un enlace o un grupo hidrocarbonado divalente;

R?y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo
de haldgeno, un grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido o un grupo hidroxi
opcionalmente sustituido;

R*y R’ son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo C, opcionalmente
sustituido con grupo(s) hidroxi;

el anillo A es un anillo bencénico que opcionalmente presenta ademas
sustituyente(s) seleccionados de un atomo de haldégeno, un grupo hidrocarbonado
opcionalmente sustituido, un grupo hidroxi opcionalmente sustituido y un grupo amino
opcionalmente sustituido;

el anillo B es un anillo de 5 a 7 miembros;

Y es un enlace o CH,; vy

R es un grupo hidroxi opcionaimente sustituido,

o una sal del mismo (abreviado en adelante como compuesto (1));

[2] el compuesto (1) donde R es R®-SO,- (donde R°® es un sustituyente);

[3] el compuesto del antes mencionado [2], donde R® es un grupo alquilo Cy.¢;

[4] el compuesto (I) donde X es un grupo alquileno Ci;

[5] el compuesto (1) donde R? y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo
de hidrégeno, un atomo de haldégeno o un grupo alquilo C;

[6] el compuesto (I) donde R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo
alquilo Cy;

[7] el compuesto () donde el anillo A es un anillo bencénico no sustituido;

[8] el compuesto (I) donde el anillo B es tetrahidrofurano;



[9] el compuesto (I) donde Y es CH,;

[10] el compuesto (I) donde R es un grupo hidroxi;

[11] el compuesto (I) que se selecciona de

acido [(3S)-6-({4'-[(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2’,6'-
dimetilbifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro- 1-benzofuran-3-ilJacético,

acido [(3S)-6-({2',6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)-propoxi]-bifenil-3-iljmetoxi)-2,3-
dihidro-1-benzofuran-3-iljacético,

acido [(3S)-6-({3'-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-il}metoxi)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético,

acido [(3S)-6-({3'-cloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-iijmetoxi)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético,

acido [(3S)-6-({3',5'-dicloro-2’,6’-dimetil-4'-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-
illmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético, y

acido [(3S)-6-({2’,6'-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)-propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-
1-benzofuran-3-ilJacético;

[12] un profarmaco del compuesto (l);

[13] un modulador de la funcion del receptor GPR40 que comprende el compuesto
(1) o un profarmaco del mismo;

[14] un agente farmaceéutico que comprende el compuesto (I) o un profarmaco del
mismo;

[15] el agente farmacéutico del antes mencionado [14], que es un agente para la
profilaxis o el tratamiento de diabetes;

[16] un método para la profilaxis o el tratamiento de diabetes en un mamifero, que
comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto (I) o un profarmaco del
mismo al mamifero;

[17] uso del compuesto (I) o un profarmaco del mismo para la produccién de un
agente para la profilaxis o el tratamiento de la diabetes;

[18] acido (6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)-acético o una sal del mismo;

[19] un método de produccién de una forma épticamente activa de un compuesto

representado por la férmula (l1I):

z o)
(1)

COR

donde
Z es un atomo de halégeno o un grupo hidroxi opcionalmente sustituido; y
R es un grupo hidroxi opcionalmente sustituido,



o una sal de los mismos (abreviado en adelante como compuesto (lll)), que

comprende someter un compuesto representado por la férmuia (I1):

z o)

/ (in

COR

en donde cada simbolo es como se definidé antes,

o una sal del mismo (abreviado en adelante como compuesto (il)) a una reacciéon de
reduccion asimétrica;

y similares.

Los compuestos de la presente invencién presentan una mayor actividad agonista
del receptor GPR40, ofrecen propiedades superiores como productos farmacéuticos, tal
como estabilidad y similares, presentan una toxicidad particularmente reducida y
muestran buenas propiedades farmacocinéticas, tales como sustentabilidad en sangre y
similares, y por lo tanto pueden ser seguros y utiles para la profilaxis o el tratamiento de
patologias o enfermedades relacionadas con el receptor GPR40 en mamiferos.

Descripcién Detallada de la Invencion

A menos que se especifique de otra manera, como “atomo de halégeno” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, un atomo de fltor, un atomo de cloro,
un atomo de bromo y un atomo de yodo.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo hidrocarbonado
opcionalmente sustituido” en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por
ejemplo, un “grupo alquilo C4.s opcionalmente sustituido”, un “grupo alquenilo C,¢
opcionalmente sustituido”, un “grupo alquinilo C, opcionalmente sustituido”, un “grupo
cicloalquilo C,¢ opcionalmente sustituido”, un “grupo arilo Ce.14 opcionalmente sustituido”,
un “grupo aralquilo C;.4¢ opcionalmente sustituido” y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alquilo C45" en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo y
similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alquenilo C.” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, vinilo, propenilo,
isopropenilo, 2-buten-1-ilo, 4-penten-1-ilo, 5-hexen-1-ilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como el “grupo alquinilo C,¢” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, 2-butin-1-ilo, 4-pentin-1-
ilo, 5-hexin-1-ilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo cicloalquilo C;5” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo y similares.



A menos que se especifique de otra manera, como “grupo arilo Ce.14” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo,
2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, 2-antrilo y similares. El arilo Cq.14 puede ser
parcialmente saturado, y como arilo Cq.14 parcialmente saturado, por ejemplo, pueden
mencionarse tetrahidronaftilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como el “grupo aralquilo C;.1¢” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, bencilo, fenotilo,
difenilmetilo, 1-naftiimetilo, 2-naftiimetilo, 2,2-difeniletilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 5-
fenilpentilo, 2-bifenililmetilo, 3-bifenililmetilo, 4-bifeniliimetilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo hidroxi opcionalmente
sustituido” en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, un
“grupo hidroxi”, un “grupo alcoxi Ci.s opcionalmente sustituido”, un “grupo heterocicliloxi
opcionalmente sustituido”, un “grupo ariloxi C¢.14 opcionalmente sustituido”, un “grupo
aralquiloxi C;.1s opcionalmente sustituido” y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alcoxi C1¢" en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alcoxi C¢-alcoxi C,.¢"
en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, metoximetoxi,
metoxietoxi, etoximetoxi, etoxietoxi y similares.

Como el “grupo heterocicliloxi” en la presente memoria descriptiva, puede
mencionarse un grupo hidroxi sustituido por un “grupo heterociclico” indicado a
continuacion. Como ejemplos preferidos del grupo heterocicliloxi pueden mencionarse
tetrahidropiraniloxi, tiazoliloxi, piridiloxi, pirazoliloxi, oxazoliloxi, tieniloxi, furiloxi y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo ariloxi Cs.14” €n la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, fenoxi, 1-naftiloxi, 2-
naftiloxi y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo aralquiloxi C7.4¢” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, benciloxi, fenotiloxi y
similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “un grupo mercapto
opcionalmente sustituido” en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por
ejemplo, un “grupo mercapto”, un “grupo alquiltio C1 opcionalmente sustituido”, un “grupo
heterocicliltio opcionalmente sustituido”, un “grupo ariltio Ce.14 Opcionalmente sustituido”,
un “grupo aralquiltio C.1¢ opcionaimente sustituido” y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alquiltio C15" en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, sec-butiltio, ter-butiltio y similares.



A menos que se especifique de otra manera, como “grupo heterocicliltio” en la
presente memoria descriptiva, puede mencionarse un grupo mercapto sustituido con un
“grupo heterociclico” indicado a continuacién. Como ejemplos preferidos del grupo
heterocicliltio, pueden mencionarse tetrahidropiraniltio, tiazoliltio, piridiltio, pirazoliltio,
oxazoliltio, tieniltio, furiltio y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo ariltio C¢.14” €n la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, feniltio, 1-naftiltio, 2-
naftiltio y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo aralquiltio C;.1¢” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, benciltio, fenotiltio y
similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo heterociclico” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, un grupo heterociclico
de 5 a 14 miembros (monociclico, biciclico o triciclico) que contiene, como atomo
constituyente del anillo ademas de atomos de carbono, uno o dos clases de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo
de oxigeno, de preferencia (i) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 14 miembros (de
preferencia de 5 a 10 miembros), (ii) un grupo heterociclico no aromatico de 5 a 10
miembros y similares. De éstos, se prefieren un grupo heterociclico aromatico de 5 0 6
miembros. De modo especifico, pueden mencionarse grupos heterociclicos aromaticos,
tales como tienilo (p.ej., 2-tienilo, 3-tienilo), furilo (p.ej., 2-furilo, 3-furilo), piridilo (p.ej., 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo), tiazolilo (p.ej., 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo), oxazolilo
(p.gj., 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo), pirazinilo, pirimidinilo (p.gj., 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo), pirrolilo (p.ej., 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo), imidazolilo (p.ej., 1-imidazolilo,
2-imidazolilo, 4-imidazolilo), pirazolilo (p.gj., 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo), triazolilo
(p.ej., 1-triazolilo, 2-triazolilo), tetrazolilo, piridazinilo (p.ej., 3-piridazinilo, 4-piridazinilo),
isotiazolilo (p.ej., 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo), isoxazolilo (p.ej., 3-isoxazolilo,
4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo), indolilo (p.€j., 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo), 2-benzotiazolilo,
2-benzoxazolilo, bencimidazolilo (p.ej., 1-bencimidazolilo, 2-bencimidazolilo),
benzo[b]tienilo (p.€j., 2-benzo[bltienilo, 3-benzo[bltienilo), benzo[b]furanilo (p.ej., 2-
benzo[blfuranilo, 3-benzo[b]furanilo), quinolilo (p.€j., 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 5-
quinoclilo, 8-quinolilo), isoquinolilo (p.ej., 1-isoquinolilo, 3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, 5-
isoquinolilo) y similares;
grupos heterociclicos no aromaticos, tal como pirrolidinilo (p.ej., 1-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo), oxazolidinilo (p.ej., 2-oxazolidinilo), imidazolinilo (p.ej., 1-
imidazolinilo, 2-imidazolinilo, 4-imidazolinilo), piperidinilo (p.ej., piperidino, 2-piperidinilo, 3-
piperidinilo, 4-piperidinilo), piperazinilo (p.ej., 1-piperazinilo, 2-piperazinilo), morfolinilo
(p.€j., 2-morfolinilo, 3-morfolinilo, morfolino), tiomorfolinilo (p.ej., 2-tiomorfolinilo, 3-

tiomorfolinilo, tiomorfolino), tetrahidropiranilo y similares, y similares.
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A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alquil-carbonilo C4¢” en
la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, acetilo, isobutanoilo,
isopentanoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alcoxi-carboniio C4.” en
la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo cicloalquil-carbonilo Cs.
g’ en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo,
ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo aril-carbonilo Ces.14” €n la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, benzoilo, 1-naftoilo, 2-
naftoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo aralquil-carbonilo C7_4¢”
en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, fenilacetilo, 2-
fenilpropanoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo ariloxi-carbonilo Ce.14”
en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, fenoxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo aralquiloxi-carbonilo C,.
16" €n la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo,
benciloxicarbonilo, fenotiloxicarbonilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo heterociclil-carbonilo
gue contiene nitrégeno” en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por
ejemplo, pirrolidinilcarbonilo, piperidinocarbonilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alquilsulfonilo C,¢” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo arilsulfonilo Cg.14” €n la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, fenilsulfonilo, 1-
naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alquilsulfonilo C4” en la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo
y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo arilsulfinilo Ce.14” €n la
presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, fenilsulfinilo, 1-
naftilsulfinilo, 2-naftilsulfinilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo carboxilo opcionalmente

esterificado” en la presente memoria descriptiva pueden mencionarse, por ejemplo, un



1L

grupo carboxilo, un grupo alcoxi-carbonilo C,., un grupo ariloxi-carbonilo Ce.14, un grupo
aralquiloxi-carbonilo C;.45 y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alquilo Cq
opcionalmente halogenado” pueden mencionarse en la presente memoria descriptiva, el
antes mencionado “grupo alquilo C4.¢” opcionalmente sustituido con 1 a 5 antes
mencionados “atomos de haldgeno”. Por ejemplo, pueden mencionarse metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, ter-butilo, isobutilo, trifluorometilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alcoxi Cq.¢
opcionalmente halogenado” en la presente memoria descriptiva, el antes mencionado
“grupo alcoxi C,.¢” opcionalmente sustituido con 1 a 5 antes mencionados “atomos de
halégeno”. Por ejemplo, pueden mencionarse metoxi, etoxi, isopropoxi, ter-butoxi,
trifluorometoxi y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo mono- o dialquil-C.¢-
amino” en la presente memoria descriptiva, puede mencionarse un grupo amino mono- o
di-sustituido con el/los antes mencionados “grupo(s) alquilo C,¢”". Por ejemplo, pueden
mencionarse metilamino, etilamino, propilamino, dimetilamino, dietilamino y similares.

A menos que se especifique de otra manera, puede mencionarse como “grupo
mono- o diaril-C4.14.-amino” en la presente memoria descriptiva, un grupo amino mono- o
di-sustituido con los antes mencionados “grupos arilo Cs.14”. Por ejemplo, pueden
mencionarse fenilamino, difenilamino, 1-naftilamino, 2-naftilamino y similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo
mono- o diaralquil-C;.1¢-amino” en la presente memoria descriptiva, un grupo amino mono-
o di-sustituido con los antes mencionados “grupos aralquilo C;.1¢". Por ejemplo, pueden
mencionarse bencilamino, fenetilamino y similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo N-
alquil-C¢-N-arilamino-Cs.14-amino” en la presente memoria descriptiva, un grupo amino
sustituido con el antes mencionado “grupo alquilo C44” y el antes mencionado “grupo arilo
Ce.14”. Por ejemplo, pueden mencionarse N-metil-N-fenilamino, N-etil-N-fenilamino y
similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como el “grupo
N-alquil-C4.s-N-aralquilamino-C;.s-amino” en la presente memoria descriptiva, un grupo
amino sustituido con el antes mencionado “grupo alquilo C.” y el antes mencionado
“grupo aralquilo C7.4¢". Por ejemplo, pueden mencionarse N-metil-N-bencilamino, N-etil-N-
bencilamino y similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo
mono- o dialquilcarbamoilo-C;.s-amino” en la presente memoria descriptiva, un grupo
carbamoilo mono- o di-sustituido con los antes mencionados “grupos alquilo C4.5". Por
ejemplo, pueden mencionarse metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo,

dietilcarbamoilo, etilmetilcarbamoilo y similares.
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A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo
mono- o diaril-C¢.14 carbamoilo” en la presente memoria descriptiva, un grupo carbamoilo
mono- o di-sustituido con los antes mencionados “grupos arilo Ce.14". Por ejemplo, pueden
mencionarse fenilcarbamoilo, 1-naftiicarbamoilo, 2-naftiicarbamoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo
mono- o dicicloalquil-Cs_g carbamoilo” en la presente memoria descriptiva, un grupo
carbamoilo mono- o di-sustituido con los antes mencionados “grupos cicloalquilo C;4". Por
ejemplo, pueden mencionarse ciclopropilcarbamoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo
mono- o diararalquil-C,.i¢-carbamoilo” en la presente memoria descriptiva, un grupo
carbamoilo mono- o di-sustituido con los antes mencionados “grupos aralquilo C;.4". Por
ejemplo, pueden mencionarse bencilcarbamoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo
mono- o diheterociclil-carbamoilo de 5 a 7 miembros” en |la presente memoria descriptiva,
un grupo carbamoilo mono- o di-sustituido con grupo(s) heterociclico(s) de 5a 7
miembros. Como el grupo heterociclico de 5 a 7 miembros, puede mencionarse un grupo
heterociclico que contiene, como atomo constituyente del anillo ademas de atomos de
carbono, uno o dos clases de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno. Como ejemplos preferidos del
“grupo mono- o diheterociclil-carbamoilo de 5 a 7 miembros”, pueden mencionarse 2-
piridilcarbamoilo, 3-piridilcarbamoilo, 4-piridilcarbamoilo, 2-tienilcarbamoilo, 3-
tienilcarbamoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, puede usarse como “grupo mono o
di-alquil-C4¢-sulfamoilo” en la presente memoria descriptiva, un grupo sulfamoilo mono- o
di-sustituido con los antes mencionados “grupos alquilo C,¢”", pueden mencionarse, por
ejemplo, metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, puede usarse como “grupo mono o
di-aril-Cs.14-sulfamoilo” en la presente memoria descriptiva, un grupo sulfamoilo mono- o
di-sustituido con los antes mencionados “grupos arilo Ce.14”, por ejemplo, pueden
mencionarse fenilsulfamoilo, difenilsulfamoilo, 1-naftilsulfamoilo, 2-naftilsulfamoilo y
similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden usarse como “grupo mono o
di-aralquil-C-.s-sulfamoilo” en la presente memoria descriptiva, un grupo sulfamoilo mono-
o di-sustituido con los antes mencionados “grupo(s) aralquilo C;.¢", por ejemplo, pueden
mencionarse bencilsulfamoilo y similares.

A menos que se especifique de otra manera, como “grupo alquilo C4

noowu » o

opcionalmente sustituido”, “grupo alquenilo C,.¢ opcionalmente sustituido”, “grupo alquinilo

C..s opcionalmente sustituido”, “grupo alcoxi C4.s opcionalmente sustituido” y “grupo

alquiltio C,.¢ opcionaimente sustituido” en la presente memoria descriptiva pueden
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mencionarse, por ejemplo, un “grupo alquilo C4.¢”, un “grupo alquenilo C,4”, un “grupo
alquinilo C,.”, un “grupo alcoxi C1” y un “grupo alquiltio C1¢", cada uno de los cuales
opcionalmente presenta 1 a 5 sustituyentes en posiciones sustituibles seleccionados de

(1) un atomo de halégeno;

(2) un grupo hidroxi;

(3) un grupo amino;

(4) un grupo nitro;

(5) un grupo ciano;

(6) un grupo heterociclico (de preferencia furilo, piridilo, tienilo, pirazolilo, tiazolilo,
oxazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo
alquilo C4 opcionalmente halogenado, un grupo mono- o dialquil-C4.s-amino, un grupo
arilo Ce.14, Un grupo mono- o diaril-Ce_14-amino, un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo aicoxi
C1, Un grupo alcoxi C4s-alcoxi C4., un grupo alquiltio C4.6, un grupo alquilsulfonilo C4, un
grupo alquilsulfonilo C4.5, un grupo carboxilo opcionalmente esterificado, un grupo
carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo mono- o dialquilcarbamoil-C,g-amino, un
grupo mono- o diaril-Cg_14 carbamoilo, un grupo sulfamoilo, un grupo mono o di-alquil-C4.6-
sulfamoilo y un grupo mono o di-aril-Cg_44-sulfamoilo;

(7) un grupo mono- o dialquil-C4.¢-amino;

(8) un grupo mono- o diaril-Cg_14-amino;

(9) un grupo mono- o diaralquil-C;_4g-amino;

(10) un grupo N-alquil-C4¢-N-arilamino-Cg.14~-amino;

(11) un grupo N-alquil-C4-N-aralquilamino-C-_.1s-amino;

(12) un grupo cicloalquilo C;

(13) un grupo alcoxi C4¢ opcionalmente halogenado;

(14) un grupo alquiltio C1;

(15) un grupo alquilsulfinilo C4_;

(16) un grupo alquilsulfonilo Cy.;

(17) un grupo carboxilo opcionalmente esterificado;

(18) un grupo alquil-carbonilo C;

(19) un grupo cicloalquil-carbonilo Cs;

(20) un grupo aril-carbonilo Cg._14;

(21) un grupo carbamoilo;

(22) un grupo tiocarbamoilo;

(23) un grupo mono- o dialquilcarbamoilo-C,_¢-amino;

(24) un grupo mono- o diaril-Ce_14 carbamailo;

(25) un grupo mono- o diheterociclil-carbamoilo de 5 a 7 miembros;

(26) un grupo alquil-C4.¢-carbonilamino (p.ej., acetilamino, propionilamino)

opcionalmente sustituido con grupo(s) carboxilo;
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(27) un grupo ariloxi Ce.14 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo C,.s opcionalmente halogenado, un grupo mono- o
dialquil-C4.-amino, un grupo arilo Cg.14, un grupo mono- o diaril-Cg.14-amino, un grupo
cicloalquilo Cs., un grupo alcoxi C1.s, un grupo alcoxi C4.-alcoxi C¢, un grupo alquiltio C;.
s, Un grupo alquilsulfonilo C4, un grupo alquilsulfonilo C4., un grupo carboxilo
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupoc mono-
o dialquilcarbamoilo-C;s-amino, un grupo mono- o diariI-Cs_M carbamoilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o di-alquil-C¢-sulfamoilo y un grupo mono o di-aril-Cg.14-
sulfamoilo;

(28) un grupo arilo Cg 14 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo C,4 opcionalmente halogenado, un grupo mono- o
dialquil-C4-amino, un grupo arilo Cg.14, Un grupo mono- o diaril-Cq.14-amino, un grupo
cicloalquilo Csg, un grupo aicoxi C4., un grupo alcoxi Cq.e-alcoxi C4.6, un grupo alquiltio C,.
s, Un grupo alquilsulfonilo Cy., un grupo alquilsulfonilo C4., un grupo carboxilo
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo mono-
o dialquilcarbamoilo-C;.s-amino, un grupo mono- o diaril-Ce 14 carbamailo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o di-alquil-C,_-sulfamoilo y un grupo mono o di-aril-Cg.14-
sulfamoilo;

(29) un grupo heterocicliloxi;

(30) un grupo suifamoilo;

(31) un grupo mono o di-alquil-C4_s-sulfamoilo;

(32) un grupo mono o di-aril-Cg_14-sulfamoilo;

(33) un grupo aralquiloxi C;.4¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo C,.s opcionalmente halogenado, un grupo mono- o
dialquil-C4.s-amino, un grupo arilo Ce.14, un grupo mono- o diaril-Cs.14-amino, un grupo
cicloalquilo Cs.5, un grupo alcoxi Cq, un grupo alcoxi Cqs-alcoxi C1s, un grupo alquiltio C,.
s, Un grupo alquilsulfonilo C4s, un grupo alquilsulfonilo C4., un grupo carboxilo
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo mono-
o dialquilcarbamoilo-C;.s-amino, un grupo mono- o diaril-Cs.14 carbamoilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o di-alquil-C,_¢-sulfamoilo y un grupo mono o di-aril-Ce.14-
sulfamoilo, y similares.

N

Como “grupo cicloalquilo C;_ g opcionalmente sustituido”, “grupo arilo Cg.14

N ”ou

opcionalmente sustituido”, “grupo aralquilo C-.1¢ opcionalmente sustituido”, “grupo

» oo

heterociclico opcionalmente sustituido”, “grupo heterocicliloxi opcionalmente sustituido”,

“grupo ariloxi Ce.14 opcionalmente sustituido”, “grupo aralquiloxi C;.1¢ opcionalmente

"o« »ou

sustituido”, “grupo heterocicliltio opcionalmente sustituido”, “grupo ariltio Ce.14

)
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opcionalmente sustituido” y “grupo aralquiltio C;.1¢ opcionalmente sustituido” pueden
mencionarse en la presente memoria descriptiva, por ejemplo, un “grupo cicloalquilo C;.",
un “grupo arilo Ce.14”, un “grupo aralquilo C;.4¢”, un “grupo heterociclico”, un “grupo
heterocicliloxi’, un “grupo ariloxi Cs.14”, un “grupo aralquiloxi C;.1¢", un “grupo
heterocicliltio”, un “grupo ariltio Ce.14” y un “grupo aralqultio C,.1¢", cada uno de los cuales
opcionalmente tieno 1 a 5 sustituyentes en posiciones sustituibles seleccionados de

(1) un atomo de halégeno;

(2) un grupo hidroxi;

(3) un grupo amino;

(4) un grupo nitro;

(5) un grupo ciano;

(6) un grupo alquilo C4.s opcionalmente sustituido;

(7) un grupo alquenilo C,¢ opcionalmente sustituido;

(8) un grupo alquinilo C,¢ opcionalmente sustituido;

(9) un grupo arilo Cg_14 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo C4. opcionalmente halogenado, un grupo mono- o
dialquil-C+.s-amino, un grupo arilo Cq.14, Un grupo mono- o diaril-Ce.14-amino, un grupo
cicloalquilo Cs., un grupo alcoxi C4.s, un grupo alcoxi Cqs-alcoxi Gy, Un grupo alquiltio C4.
s, Un grupo alquilsuffinilo C4, un grupo alquilsulfonilo Cy.s, un grupo carboxilo
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo mono-
o dialquilcarbamoilo-C;.s-amino, un grupo mono- o diaril-Cs.14 carbamoilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o di-alquil-C,_¢-sulfamoilo y un grupo mono o di-aril-Cg_14-
sulfamoilo;

(10) un grupo ariloxi Cs.14 Opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo C4¢ opcionalmente halogenado, un grupo mono- o
dialquil-C4.s-amino, un grupo arilo Cs.14, Un grupo mono- o diaril-Cg_14-amino, un grupo
cicloalquilo Cs4, un grupo aicoxi C1., un grupo alcoxi Cqs-alcoxi Cq4, un grupo alquiltio C4.
6, Un grupo alquilsulfonilo C4,, un grupo alquilsulfonilo C4, un grupo carboxilo
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo mono-
o dialquilcarbamoil-C4.¢-amino, un grupo mono- o diaril-C¢_14 carbamoilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o di-alquil-C,_¢-sulfamoilo y un grupo mono o di-aril-Cg_4-
sulfamoilo;

(11) un grupo aralquiloxi C;.1¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo
nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo C.4 opcionalmente halogenado, un grupo mono- o
dialquil-C.s-amino, un grupo arilo Cg.14, un grupo mono- o diaril-Ce.14-amino, un grupo

cicloalquilo Ca., un grupo alcoxi Cy.s, un grupo alcoxi Cqs-alcoxi C, un grupo alquiltio C,.

6
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s, Un grupo alquilsuifonilo C4., un grupo alquilsulfonilo C16, un grupo carboxilo
opcionalmente esterificado, un grupo carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo mono-
o dialquilcarbamoil-C4.c-amino, un grupo mono- o diaril-Cs.14 carbamoilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo mono o di-alquil-C4¢-sulfamoilo y un grupo mono o di-aril-Cg_14-
sulfamoilo;

(12) un grupo heterociclico (de preferencia furilo, piridilo, tienilo, pirazolilo, tiazolilo,
oxazolilo) opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo
alquilo C4.s opcionalmente halogenado, un grupo mono- o dialquil-C4¢-amino, un grupo
arilo Cs.14, Un grupo mono- o diaril-C¢.14-amino, un grupo cicloalquilo Css, un grupo alcoxi
C1., un grupo alcoxi Cq.¢-alcoxi Cy.5, un grupo alquiltio C4., un grupo alquilsulfonilo Cq.6, un
grupo alquilsulfonilo Cy., un grupo carboxilo opcionalmente esterificado, un grupo
carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo mono- o dialquilcarbamoil-C,.¢-amino, un
grupo mono- o diaril-Ce.14 carbamoilo, un grupo sulfamoilo, un grupo mono o di-alquil-C.¢-
sulfamoilo y un grupo mono o di-aril-Cs.14-sulfamoilo;

(13) un grupo mono- o dialquil-C4.-amino;

(14) un grupo mono- o diaril-Cg.14-amino;

(15) un grupo mono- o diaralquil-C;.1¢-amino;

(16) un grupo N-alquil-C4_-N-arilamino-Cg.14-amino;

(17) un grupo N-alquil-C_s-N-aralquilamino-C-_1s-amino;

(18) un grupo cicloalquilo Cs.;

(19) un grupo alcoxi C4¢ opcionalmente sustituido;

(20) un grupo alquiltio C4.¢ opcionalmente sustituido;

(21) un grupo alquilsulfonilo C.;

(22) un grupo alquilsulfonilo C4.;

(23) un grupo carboxilo opcionalmente esterificado;

(24) un grupo alquil-carbonilo C..;

(25) un grupo cicloalquil-carbonilo Cs.g;

(26) un grupo aril-carbonilo Cs.14;

(27) un grupo carbamoilo;

(28) un grupo tiocarbamoilo;

(29) un grupo mono- o dialquilcarbamoilo-C,.g-amino;

(30) un grupo mono- o diaril-Cg.14 carbamoilo;

(31) un grupo mono- o diheterociclil-carbamoilo de 5 a 7 miembros;

(32) un grupo sulfamoilo;

(33) un grupo mono o di-alquil-C4_-sulfamoilo;

(34) un grupo mono o di-aril-C4_14-sulfamaoilo;

(35) un grupo alquil-C4s-carbonilamino (p.ej., acetilamino, propionilamino)
opcionalmente sustituido con grupo(s) carboxilo;

X
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(36) un grupo heterocicliloxi; y similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo
amino opcionalmente sustituido” en la presente memoria descriptiva, un grupo amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de

(1) un grupo alquilo C,. opcionalmente sustituido;

(2) un grupo alquenilo C,¢ opcionalmente sustituido;

(3) un grupo alquinilo C,¢ opcionalmente sustituido;

(4) un grupo cicloalquilo C;.5 opcionalmente sustituido;

(5) un grupo arilo Cg.14 Opcionalmente sustituido;

(6) un grupo alcoxi C4.¢ opcionalmente sustituido;

(7) un grupo acilo opcionalmente sustituido;

(8) un grupo heterociclico opcionalmente sustituido (de preferencia furilo, piridilo,
tienilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo);

(9) un grupo sulfamoilo;

(10) un grupo mono o di-alquil-C4.-sulfamoilo;

(11) un grupo mono o di-aril-Cg_14-sulfamoilo;

y similares. Cuando el “grupo amino opcionalmente sustituido” es un grupo amino
sustituido con 2 sustituyentes, estos sustituyentes pueden forman un heterociclo que
contiene nitrégeno junto con el atomo de nitrégeno adyacente. Como “heterociclo que
contiene nitrégeno”, por ejemplo, pueden mencionarse un heterociclo que contiene
nitrégeno de 5 a 7 miembros que contiene, como atomo constituyente del anillo ademas
de atomos de carbono, al menos un atomo de nitrégeno y opcionalmente contiene
ademas 1 o 2 heteroatomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y
un atomo de nitrégeno. Como ejemplos preferidos del heterociclo que contiene nitrégeno,
pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, piperidina, piperazina, morfolino, tiomorfolino,
tiazolidina, oxazolidina y similares.

A menos que se especifique de otra manera, pueden mencionarse como “grupo
acilo opcionalmente sustituido” en la presente memoria descriptiva, grupos representados
por la formula: -COR’, -CO-OR’, -SO,R’, -SOR’, -PO(OR’)(OR?), -CO-NR™*R¥® y -CS-
NR"?R® donde R’ y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrogeno, un
grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionaimente
sustituido, y R y R*® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un
grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, o R™ y R® pueden formar un heterociclo opcionalmente que contiene nitrégeno
junto con el atomo de nitrégeno adyacente, y similares.

Como “heterociclo que contiene nitrégeno” del “heterociclo opcionalmente
sustituido que contiene nitrégeno”, donde R y R® forman junto con el atomo de
nitrogeno adyacente, puede mencionarse por ejemplo, un heterociclo que contiene

nitrégeno de 5 a 7 miembros que contiene, como atomo constituyente del anillo ademas
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de atomos de carbono, al menos un atomo de nitrégeno y opcionalmente contiene
ademas 1 a 2 heteroatomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y
un atomo de nitrégeno. Como ejemplos preferidos del “heterociclo que contiene
nitrdgeno”, pueden mencionarse pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, piperidina,
piperazina, morfolino, tiomorfolino, tiazolidina, oxazolidina y similares.

El heterociclo que contiene nitrogeno opcionalmente presenta 1 a 2 sustituyentes
en posiciones sustituibles. Como esos sustituyentes, pueden mencionarse un grupo
hidroxi, un grupo alquilo C4.s opcionalmente halogenado, un grupo arilo Ce.14, Un grupo
aralquilo C;.45 y similares.

Como ejemplos preferidos del “grupo acilo opcionalmente sustituido”, pueden
mencionarse

un grupo formilo;

un grupo carboxilo;

un grupo carbamoilo;

un grupo alquil-carbonilo C.;

un grupo alcoxi-carbonilo C,;

un grupo cicloalquil-carbonilo Cs.g;

un grupo aril-carbonilo Cg.14;

un grupo aralquil-carbonilo C;_¢¢;

un grupo ariloxi-carbonilo Ceg.14;

un grupo aralquiloxi-carbonilo C;.46;

un grupo mono- o dialquil-C,_¢carbamoilo;

un grupo mono- o diaril-Ce_1scarbamoilo;

un grupo mono- o dicicloalquil-C; ¢ carbamoilo;

un grupo mono- o diararalquil-C,.js-carbamoilo;

un grupo alquilsulfonilo Cy.;

un grupo arilsulfonilo Ce.14 opcionalmente sustituido con grupo(s) nitro;

un grupo heterociclil-carbonilo que contiene nitrégeno;

un grupo alquilsulfonilo Cy.g;

un grupo arilsulfinilo Ce.14;

un grupo tiocarbamoilo;

un grupo sulfamoilo;

un grupo mono o di-alquil-C4-sulfamoilo;

un grupo mono o di-aril-Ce_14-suifamoilo;

un grupo mono o di-aralquil-C;_sg-sulfamoilo; y similares.

Cada simbolo en la férmula (l) se describe en detalle a continuacién.

R" es R®-S0O,- (donde R® es un sustituyente) o un grupo 1,1-
dioxidotetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido.
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Como se utiliza aqui, como “sustituyente” para R®, puede mencionarse un “grupo
hidrocarbonado opcionalmente sustituido”, un “grupo heterociclico opcionalmente
sustituido”, un “grupo hidroxi opcionaimente sustituido”, un “grupo amino opcionalmente
sustituido”, un “grupo mercapto opcionalmente sustituido”, un “grupo ciano”, un “grupo
acilo opcionalmente sustituido”, a “atomo de halégeno” y similares.

R® de preferencia es un grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido, de mayor
preferencia un grupo alquilo C, (de preferencia metilo, etilo).

El “grupo 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo” del “grupo 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo
opcionalmente sustituido” para R opcionalmente presenta 1 a 5 sustituyentes, de
preferencia 1 a 3 sustituyentes en posiciones sustituibles. Como “sustituyente”, pueden
usarse aquellos ejemplificados como el sustituyentes del antes mencionado “grupo
cicloalquilo C;.s opcionalmente sustituido”. Cuando el “grupo 1,1-
dioxidotetrahidrotiopiranilo” tieno dos o mas sustituyentes, los respectivos sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes.

El “sustituyente” de preferencia es un grupo hidroxi y similares.

R' de preferencia es un grupo alquilsulfonilo C,.¢ (de preferencia metilsulfonilo,
etilsulfonilo) o un grupo 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo, donde cada uno de ellos esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi y
similares, de mayor preferencia un grupo alquilsulfonilo C1.¢ (de preferencia metilsulfonilo,
etilsuifonilo), o un grupo 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) hidroxi.

Como otra realizacién, R' de preferencia es R%-SO.- (donde R® es un sustituyente),
de mayor preferencia un grupo alquilsulfonilo C4¢ (de preferencia metiisulfonilo,
etilsulfonilo).

X es un enlace o un grupo hidrocarbonado divalente.

Como “grupo hidrocarbonado divalente” para X, pueden mencionarse por ejemplo,
un grupo hidrocarbonado de cadena divalente, un grupo hidrocarbonado ciclico divalente,
un grupo hidrocarbonado ciclico de cadena divalente. De modo especifico,

(1) un grupo alquileno Ci.1o (p.€j., -CHaz-, -(CHy)2-, -(CHa)s-, -(CH2)4-, -(CH>)s-, -
(CHy)e-, -CHCHg-, -C(CHa)z-, -(CH(CHa))z-, -(CH2)2C(CHs)z-, -(CH,)sC(CHa)2-);

(2) un grupo alquileno Cy.1o (p.ej., -CH=CH-, -CH,-CH=CH-, -CH=CH-CH-, -
CH=CH-CH,-CH,-, -C(CHj3),-CH=CH-, -CH,-CH=CH-CH,-, -CH,-CH,-CH=CH-, -CH=CH-
CH=CH-, -CH=CH-CH,-CH,-CH,-);

(3) un grupo alquinileno C,.44 (p.€j., -C=C-, -CH,-C=C-, -CH,-C=C-CH,-CH,-);

(4) un grupo cicloalquileno Cs; (p.gj., 1,2-ciclopropileno, 1,3-ciclobutileno, 1,3-
ciclopentileno, 1,3-ciclohexileno, 1,4-ciclohexileno, 1,4-cicloheptileno, 1,5-ciclooctileno);

(5) un grupo arileno Cs.14 (p.€j., fenileno (p.ej., 1,2-fenileno, 1,3-fenileno, 1,4-
fenileno), naftileno (p.gj., 1,2-naftileno, 1,3-naftileno, 1,4-naftileno, 1,5-naftileno, 1,6-
naftileno, 1,7-naftileno, 1,8-naftileno, 2,3-naftileno, 2,6-naftileno, 2,7-naftileno), bifenileno
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(p.€j., 2,2'-bifenileno, 3,3-bifenileno, 4,4’-bifenileno) y similares. El arileno Ce.14 puede
estar parcialmente saturado, y como el arileno Cq.14 parcialmente saturado, pueden
mencionarse por ejemplo, tetrahidronaftileno y similares);

(6) una combinacion de dos cualesquiera seleccionados de los antes mencionados
(1) a (5) (p.€j., metileno-fenileno, fenileno-metileno, etileno-fenileno, fenileno-etileno,
metileno-ciclohexileno, ciclohexileno-metileno, metileno-naftileno, naftileno-metileno); y
similares. '

X de preferencia es un enlace o un grupo alquileno C,_4o (de preferencia un grupo
alquileno Cy.s, de mayor preferencia un grupo alquileno C,.; de cadena recta), de mayor
preferencia un grupo alquileno C,. (de preferencia un grupo alquileno C,.; de cadena
recta, de mayor preferencia -(CH,)s-).

R?y R? son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido o un grupo hidroxi
opcionalmente sustituido.

Preferentemente, R? y R® son iguales o diferentes y cada uno es

un atomo de hidrégeno;

un atomo de halégeno; o

un grupo alquilo C4 (de preferencia metilo),

y de mayor preferencia, R* y R® son cada uno un atomo de hidrégeno.

R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo C; opcionalmente
sustituido con grupo(s) hidroxi.

Preferentemente, R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo
C..s, Y de mayor preferencia, R* y R’ son cada uno metilo.

El anillo A es un anillo bencénico que opcionalmente presenta ademas
sustituyente(s) seleccionados de un atomo de haldégeno, un grupo hidrocarbonado
opcionalmente sustituido, un grupo hidroxi opcionalmente sustituido y un grupo amino
opcionalmente sustituido.

El anillo A de preferencia es un anillo bencénico que opcionalmente presenta
ademas 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

un atomo de halégeno;

un grupo alquilo C,¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos ariloxi Ce.14 (de
preferencia fenoxi);

un grupo alcoxi C4.¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos arilo Cg.44 (de
preferencia fenilo); y

un grupo ariloxi Cg.14 (de preferencia fenoxi),
de mayor preferencia un anillo bencénico que opcionalmente presenta ademas 1a 3
sustituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C4¢ y un grupo
alcoxi Cy, de preferencia particular un anillo bencénico no sustituido.

El anillo B es un anillo de 5 a 7 miembros.
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Como “anillo de 5 a 7 miembros” para el anillo B, por ejemplo, pueden
mencionarse anillos aromaticos de 5 a 7 miembros tales como un anillo bencénico, un
heterociclo aromatico de 5 a 7 miembros y similares; anillos no aromaticosde 5a 7
miembros tales como un hidrocarburo aliciclico de 5 a 7 miembros, un heterociclo no
aromatico de 5 a 7 miembros y similares.

Como heterociclo aromatico de 5 a 7 miembros, pueden mencionarse, por ejemplo,
un heterociclo aromatico monociclico de 5 a 7 miembros que contiene, como atomo
constituyente del anilio ademas de atomos de carbono, 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno.

Como ejemplos preferidos del heterociclo aromatico monociclico, pueden
mencionarse furano, tiofeno, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirrol, imidazol,
pirazol, isoxazol, isotiazol, oxazol, tiazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol, triazina y
similares.

Como hidrocarburo aliciclico de 5 a 7 miembros, puede mencionarse un
hidrocarburo aliciclico saturado e insaturado que presenta 5 a 7 atomos de carbono, por
ejemplo, un cicloalcano Cs.7, un cicloalqueno Cs.7 y similares.

Como ejemplos preferidos del cicloalcano Cs.7, puede mencionarse ciclopentano,
ciclohexano, cicioheptano y similares.

Como ejemplos preferidos del cicloalqueno Cs;, puede mencionarse ciclopenteno,
ciclohexeno, ciciohepteno y similares.

Como heterociclo no aromatico de 5 a 7 miembros, por ejemplo, puede
mencionarse un heterociclo no aromatico monociclico de 5 a 7 miembros que contiene,
como atomo constituyente del anillo ademas de atomos de carbono, 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrogeno.

Como ejemplos preferidos del heterociclo no aromatico monociclico pueden
mencionarse, dihidrofurano, tetrahidrofurano, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno, pirrolidina,
pirrolina, pirazolidina, pirazolina, piperidina, piperazina, morfolino, tiomorfolino,
hexametilenimina, oxazolidina, oxazolina, tiazolidina, tiazolina, imidazolidina, imidazolina,
azepano, oxazepano, tetrahidropiridina, dihidropiridina y similares.

El anillo B de preferencia es un heterociclo no aromatico monociclicode 5a 7

miembros, de mayor preferencia tetrahidrofurano. Esto es, un anillo representado por

0
o]
es )

de preferencia particuiar

0

2L~
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Y es un enlace o CH..

Y de preferencia es CH,.

R es un grupo hidroxi opcionalmente sustituido.

Como se utiliza aqui, el “sustituyente” que es el “grupo hidroxi opcionalmente
sustituido” opcionalmente es de preferencia un grupo alquilo C.

R de preferencia es

un grupo hidroxi; o

un grupo alcoxi C4.¢ (de preferencia metoxi),
de mayor preferencia un grupo hidroxi.

En la formula (1), la estructura parcial:

. de preferencia es acido (2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)acético, es decir

0

COOH

En especial, el compuesto (1) que presenta una estructura parcial de acido ((3S)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)acético presenta una excelente actividad agonista del
receptor GPR40, y se prefiere.

Como ejemplos preferidos del compuesto (1), pueden mencionarse los siguientes
compuestos.

[Compuesto A]
‘ Compuesto () donde

R" es un grupo alquilsulfonilo C+.¢ (de preferencia metilsulfonilo, etilsulfonilo) o un
grupo 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo, donde cada uno de ellos esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi y similares

[R! de preferencia es un grupo alquilsulfonilo C.¢ (de preferencia metilsulfonilo,
etilsulfonilo), o un grupo 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) hidroxi];

X es un enlace o un grupo alquileno C,4 (de preferencia un grupo alquileno C,_; de
cadena recta);

R?y R® son iguales o diferentes y cada uno es

un atomo de hidroégeno;

un atomo de halégeno; o

un grupo alquilo C4.¢ (de preferencia metilo);

R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo C; (de preferencia

metilo);
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el anillo A es un anillo bencénico que opcionalmente presenta ademas 1a 3
sustituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno, un grupo alquilo Cq.¢ y un grupo
alcoxi C1 (de preferencia un anillo bencénico no sustituido);

el anillo B es un heterociclo monociclico no aromatico de 5 a 7 miembros (de
preferencia tetrahidrofurano);

Y es CHy y

R es un grupo hidroxi o un grupo alcoxi Cy
[R de preferencia es un grupo hidroxi].

[Compuesto B]

Compuesto (I) donde

R' es un grupo alquilsulfonilo C.¢ (de preferencia metilsulfonilo, etilsulfonilo) o un
grupo 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo, donde cada uno de ellos esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi y similares.

[R" de preferencia es un grupo alquilsulfonilo C1. (de preferencia metilsulfonilo,
etilsulfonilo), o un grupo 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido con
grupo(s) hidroxi];

X es un enlace o un grupo alquileno C, (de preferencia un grupo alquileno C;.; de
cadena recta);

R?y R® son iguales o diferentes y cada uno es

un atomo de hidrégeno;

un atomo de halégeno; o

un grupo alquilo C4 (de preferencia metilo);

R*y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo C,. (de preferencia
metilo, etilo) opcionalmente sustituido con grupo(s) hidroxi

[de preferencia, R* y R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo C;.
e (de preferencia metilo)];

el anillo A es un anillo bencénico que opcionalmente presenta ademas 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

un atomo de halégeno;

un grupo alquilo C4¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos ariloxi Cs.14 (de
preferencia fenoxi);

un grupo alcoxi C1¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos arilo Ce.14 (de
preferencia fenilo); y

un grupo ariloxi Ce_14 (de preferencia fenoxi)

[el anillo A de preferencia es un anillo bencénico que opcionaimente presenta
ademas 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo alquilo Cq
y un grupo alcoxi C,¢, de preferencia particular un anillo bencénico no sustituido];

el anillo B es un heterociclo no aromatico monociclico de 5 a 7 miembros (de

preferencia tetrahidrofurano);



75

20—

Y es CHy y

R es un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C.¢

[R de preferencia es un grupo hidroxi].

[Compuesto C]
Compuesto (I) que se selecciona de ,

acido [(3S)-6-({4’-[(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2',6'-
dimetilbifenil-3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético (Ejemplo 6),

acido [(39)-6-({2",6'-dimetil-4'-[3-(metilsulfonil)-propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético (Ejemplo 10),

acido [(3S)-6-({3'-fluoro-2’,6'-dimetil-4'-[3-(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético (Ejemplo 13),

acido [(3S)-6-({3’-cloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético (Ejemplo 22),

acido [(3S)-6-({3’,5"-dicloro-2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-
ilimetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético (Ejemplo 24), y

acido [(3S)-6-({2',6’-dietil-4'-[3-(metilsulfonil)-propoxi]bifenil-3-if}metoxi)-2,3-dihidro-
1-benzofuran-3-ilJacético (Ejemplo 26).

Como sales del compuesto (1) de la presente invencion se citan, por ejemplo, sales
metalicas, una sal de amonio, sales con bases organicas, sales con acidos inorganicos,
sales con acidos organicos, sales con aminoacidos basicos o acidos y similares.

De preferencia, los ejemplos de sales metalicas incluyen sales de metales
alcalinos tales como sal de sodio y sal de potasio y similares; sales de metales
alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio y sal de bario; sal de aluminio y
similares. |

Preferentemente los ejemplos de sales con base organica incluyen sales con
trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina y similares.

Preferentemente los ejemplos de sales con acido inorganico incluye sales con
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, y
similares.

Preferentemente los ejemplos de sales con acido organico incluye sales con &cido
férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico,
acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico, acido
metansulfonico, acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico y similares.

Preferentemente los ejemplos de sales con aminoacidos basicos incluyen sales
con arginina, lisina, ornitina y similares, y de preferencia los ejemplos de sales con
aminoacidos acidos incluye sales con acido aspartico, acido glutamico y similares.

De las sales antes mencionadas, son de preferencia las sales aceptables para uso

farmaceéutico.
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El profarmaco del compuesto (1) de la presente invencion se refiere a un
compuesto que se convierte en el compuesto (I) mediante una reaccién con una enzima,
acido gastrico o similares bajo una condicion fisioldgica en un organismo vivo, elio
significa un compuesto que se transforma en un compuesto (1) mediante una oxidacién,
reduccion, hidrdlisis enzimatica y similares, o un compuesto que se transforma en un
compuesto (I) mediante hidrélisis con acido gastrico o similares.

Los ejemplos del profarmaco del compuesto (I) incluyen un compuesto donde el
amino del compuesto (I) es sometido a acilacién, alquilacién o fosforilacion (p. €j., un
compuesto donde el amino del compuesto (l) es sometido a eicosanoilacién, alanilacién,
pentilaminocarbonilacion, (5-metil-2-o0xo-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilacién, tetrahidro-
furanilacién, pirrolidilmetilacion, pivaloiloximetilacion o ter-butilacién, etc.); un compuesto
donde el hidroxi del compuesto (I) es sometido a acilacién, alquilacién, fosforilacion o se
convierte en borato (p. €j., un compuesto donde el hidroxi del compuesto (I) es sometido a
acetilacién, paimitoilacion, propanoilacién, pivaloilacion, succinilacién, fumarilacién,
alanilacion, dimetilamino-metilcarbonilacién, etc.); un compuesto donde el carboxi del
compuesto (I) se somete a esterificacion o amidacion (p. gj., un compuesto donde el
carboxi del compuesto (1) es alquilo C,_ esterificado, fenilo esterificado, carboximetilo
esterificado, dimetilamino-metilo esterificado, pivaloiloximetilo esterificado,
etoxicarboniloxietilo esterificado, ftalidilo esterificado, (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-
illmetilo esterificado, ciclohexiloxicarbonil-etilo esterificado, metilamidatado) y similares.
Estos compuestos se pueden producir a partir del compuesto (I) de acuerdo con un
método de por si conocido.

Un profarmaco del compuesto (I) puede ser un compuesto que se convierte en el
compuesto (1) en condiciones fisiologicas como se describié en “Development of Drugs”,
Volumen 7, Molecule Design, Hirokawa Shoten (1990).

A continuacién, se describira un método para la produccion del compuesto (1) o
una sal del mismo.

Cada simbolo de los compuestos en las representaciones esquematicas de los
siguientes esquemas es como se definid antes, salvo que se describa en particular. Cada
compuesto descrito en los esquemas puede formar una sal, siempre y cuando no inhiba la
reaccion, y como tal sal, pueden mencionarse las similares a las sales del compuesto (I).

El compuesto obtenido en cada paso puede usarse como un producto en bruto en
forma de solucion de reaccion, o puede usarse en la siguiente reacciéon como producto en
bruto, o también puede aislarse a partir de la mezcla de reaccion de acuerdo con un
método convencional y luego puede purificarse faciimente mediante un método de
separacion, tal como recristalizacién, destilacién, cromatografia y similares.

El compuesto (1) (p.ej., compuestos representadas por las formulas (1a) y (I1a’) (que

se abreviaran como compuesto (1a) y compuesto (Ia’) respectivamente)) pueden



_24-

producirse, por ejemplo, de acuerdo con el método que se muestra en el siguiente

Esquema 1 o0 un método analogo al mismo.

Esquema 1

<Pasol A>

(1a)

<Paso3 B> <Paso3 A>

<Paso 1 B>

HC
+
T o omon

(V) (Vi)

donde R" es R°-S- (donde R°® es como se definié antes) o un grupo tetrahidrotiopiranilo, R’
es un grupo alcoxi C4¢ opcionalmente sustituido, L es un grupo saliente o un grupo
hidroxi, y los otros simbolos son como se definié antes.

<Paso 1A>

1%
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(i) Cuando L es un grupo hidroxi, puede producirse el compuesto (la’) al someter
un compuesto representado por la férmula (V) y un compuesto representado por la
férmula (VII) (que se abreviaran compuesto (V) y compuesto (Vi) respectivamente) a la
reaccién de Mitsunobu (Synthesis, 1981, paginas 1-27).

En la reaccion de Mitsunobu, se hace reaccionar el compuesto (V) y el
compuesto (VII) en presencia de un compuesto azodicarbonilo (p.ej., azodicarboxilato de
dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo, 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina) y una fosfina
(p.€j., trifenilfosfina, tributilfosfina).

La cantidad del compuesto (VIl) a usarse por lo general es alrededor de
0.2 a aproximadamente 5 moles, de preferencia aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 2 moles, por 1 mol del compuesto (V).

La cantidad del compuesto de azodicarbonilo y fosfina a usarse por lo general es
alrededor de 1 a aproximadamente 5 moles, de preferencia aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 moles, por 1 mol del compuesto (V), respectivamente.

La reaccion se realiza ventajosamente utilizando un solvente inerte a la reaccién.
En tanto que el solvente no esté particularmente limitado siempre y cuando proceda la
reaccion, son preferibles por ejemplo, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter,
difeniléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y similares; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y similares; hidrocarburos saturados tal como
ciclohexano, hexano y similares; amidas tal como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, hexametilfosforamida y similares; hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y similares;
nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares; cetonas tales como acetona,
metil etil cetona y similares; sulfoxidos tales como sulféxido de dimetilo y
similares; una mezcla de solventes de los mismos y similares.

La temperatura de reaccién por lo general es de -20 a 200°C, de preferencia 0 a
100°C. El tiempo de reaccion por io general es de 5 min a 100 horas, de preferencia 30
min a 72 horas.

(i) Cuando L es un grupo saliente, puede producirse el compuesto (1a’) mediante
la reaccién de compuesto (V) con el compuesto (VII) en presencia de una base.

Como el grupo saliente para L, pueden mencionarse por ejemplo, un atomo de
halégeno, un grupo alquilsulfoniloxi C4.s opcionalmente halogenado (p.ej.,
metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, triclorometanosulfoniloxi, trifluorometansulfoniloxi), un
grupo arilsulfoniloxi Cs.19 que opcionalmente tiene sustituyente(s) [por ejemplo, un grupo
aritsulfoniloxi Ce 1o (p.€j., fenilsulfoniloxi, naftilsuifoniloxi) que opcionalmente tiene 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo C4, un grupo alcoxi Cq¢ y un grupo nitro
y similares; especificamente, fenilsulfoniloxi, m-nitrofenilsulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi y
similares], un grupo aciloxi (p.ej., tricloroacetoxi, trifluoroacetoxi) y similares.
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Como base, por ejemplo, hidroxidos de metal alcalino tales como hidréxido de litio,
hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y similares; hidréxidos de metal alcalinotérreo
tales como hidroxido de bario y similares; carbonatos de metal alcalino tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y similares; hidrégeno
carbonatos de metal alcalino tales como hidrégeno carbonato de sodio y similares;
fosfatos de metal alcalino tales como fosfato tripotasico y similares; acetatos tales como
acetato de sodio, acetato de amonio y similares; aminas aromaticas tales como piridina,
lutidina y similares; aminas terciarias tales como trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
N-etildiisopropilamina, ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolino y similares; hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares; amidas metalicas tales como
amida de sodio, diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio y similares; alcdxidos
de metal alcalino que presentan 1 a 6 tomos de carbono tales como metdxido de sodio,
etoxido de sodio, ter-butdxido de sodio, ter-butoxido de potasio y similares, compuestos
organo-litio tales como metillitio, n-butillitio, sec-buitillitio, ter-butillitio y similares, y
similares.

La cantidad del compuesto (VII) a usarse por lo general es alrededor de 0.2 a
aproximadamente 10 moles, de preferencia aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2
moles, por 1 mol del compuesto (V).

La cantidad de base a usarse por lo general es alrededor de 1 a aproximadamente
10 moles, de preferencia aproximadamente 1 a aproximadamente 3 moles, por 1 mol del
compuesto (V).

La reacciéon se realiza ventajosamente utilizando un solvente inerte a la reaccién.
Como tal solvente, pueden mencionarse aquellos ejemplificados en el Paso 1A-(i).

La temperatura de reaccién por lo general es de -70 a 150°C, de preferencia -20 a
100°C. El tiempo de reaccion por lo general es de 10 min a 100 hr, de preferencia 20 min
a72hr
<Paso 1B>

Un compuesto representado por la formula (IV’) (que se abreviara como
compuesto (IV’)) puede producirse mediante la reaccion de un compuesto representado
por la férmula (VI) (que se abreviard como compuesto (VI)) con el compuesto (VII) de
acuerdo con el método que se mostré en el Paso 1A o un método analogo al mismo.
<Paso 2A>

Puede producirse el compuesto (Ia) al someter el compuesto (I12’) a una reaccién
de hidrdlisis.

La reaccién de hidrélisis se lleva a cabo utilizando un acido o una base de acuerdo
con un método convencional.

Como acido, pueden usarse por ejemplo, acidos minerales tales como acido

clorhidrico, acido sulfurico y similares; acidos de Lewis tal como tricloruro de boro,
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tribromuro de boro y similares; acidos organicos, tal como acido acido trifluoroacético,
acido p-toluensulfonico y similares. El acido de Lewis puede usarse de manera
concurrente con un tiol o un sulfuro.

Como base, por ejemplo, pueden usarse hidréxidos de metales tales como
hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de bario; hidréxidos
de metales alcalinotérreros, tales como hidréxido de bario y sioilares; carbonatos de
metales alcalinos, tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio y similares;
alcoxidos de metales alcalinos con 1 a 6 atomos de carbono, tales como metéxido de
sodio, etdxido de sodio y ter-butoxido de potasio, bases organicas (incluyendo hidratos)
tales como trietilamina, imidazol y formamidina y similares.

La cantidad del acido y base a usar por lo general es 0.5 hasta aproximadamente
10 moles, de preferencia alrededor de 0.5 a aproximadamente 6 moles, sobre la base de
1.0 mol del compuesto (Ia’).

La reaccion de hidrélisis se lleva a cabo sin solvente, o utilizando un solvente
inerte a la reaccion. En tanto que el solvente no esté particularmente limitado siempre y
cuando proceda la reaccién, son preferibles por ejemplo, alcoholes tales como metanol,
etanol, propanol y similares; hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y
similares; hidrocarburos saturados tales como ciclohexano, hexano y similares; acidos
organicos tales como acido férmico, acido acético y similares; éteres tales como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y similares; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares; hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y similares;
nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares; cetonas tales como acetona, metil
etil cetona y similares; sulfoxidos tales como sulféxido de dimetilo y similares; agua;
una mezcla de solventes de los mismos y similares.

La temperatura de reaccion por lo general es de -10 a 200°C, de preferencia O a
120°C. El tiempo de reaccidn por lo general es de 10 min a 100 hr, de preferencia 10 min
az4hr.
<Paso 2B>

Puede producirse el compuesto (IV) al someter el compuesto (IV’) a una reaccién
de hidrdélisis.

La reaccion de hidrélisis se lleva a cabo de acuerdo con el método que se mostré
en el Paso 2A o un método analogo al mismo.
<Paso 3A>

Puede producirse el compuesto (Ia) al someter el compuesto (IV) a una reaccion
de oxidacion.

La reaccion de oxidacioén por lo general se lleva a cabo utilizando un oxidante de
acuerdo con un método convencional. Como oxidante, pueden mencionarse, por ejemplo,

hidroperdéxido, acido peracético, acido m-cloroperbenzoico, ter-butithidroperoéxido,
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peroxisulfato de potasio, metaperyodato de sodio, perborato de sodio, hipoclorito de
sodio, acido nitrico, acido cromico, dicromato de sodio, permanganato de potasio, 6xido
de osmio(VIl), oxido de rutenio(VIl), dicloruro de yodobenceno, dicacetato de
yodobenceno, halégeno, ozono, oxigeno singulete y similares.

La cantidad del oxidante a usar se determina apropiadamente de acuerdo con el
tipo del oxidante. Por lo general es alrededor de 0.25 a aproximadamente 10 moles, de
preferencia aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5 moles, por 1 mol del compuesto
(V). '

La reaccidn se realiza ventajosamente utilizando un solvente inerte a la
reaccion. Como solvente tal, pueden mencionarse aquellos ejemplificados en el Paso
2A.

La temperatura de reaccion por lo general es de -10 a 200°C, de preferencia O a

120°C. El tiempo de reaccion por lo general es de 10 min a 100 hr, de preferencia 10 min
az24hr.
<Paso 3B>

Puede producirse el compuesto (Ia’) al someter el compuesto (IV’) a una reaccion
de oxidacion.

La reaccion de oxidacion se lleva a cabo de acuerdo con el método que se mostro
en el Paso 3A o un método analogo al mismo.

Puede producirse el compuesto (VIl) utilizado en el antes mencionado Esquema 1,
por ejemplo, de acuerdo con los métodos que se describen en Journal of Medicinal
Chemistry, vol. 39, paginas 4928-4934, 1996; Bioorganic y Medicinal Chemistry, vol. 9,
paginas 1325-1335, 2001; Heterociclos, vol. 41, paginas 647-650, 1995; Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 43, paginas 2049-2063, 2000; Journal of Chemical Society
Perkin Transactions 1, paginas 2895-2900, 1996 y similares o un método analogo al
mismo.

Pueden producirse el compuesto (V) y el compuesto (VI) utilizado en el antes
mencionado Esquema 1, por ejemplo, de acuerdo con el método que se mostré en

el siguiente Esquema 2 o un método analogo al mismo.
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Esquema 2
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<Paso 5 B>
<Paso4 B> /<Paso6A>

{Paso7C>

(Paso7B > (Paso7TA >

{(Paso4D >

(X

{Paso4 E

v

donde R” es un atomo de hidrogeno o un grupo alcoxi C4.s opcionalmente sustituido, L’ es
un grupo saliente, y los otros simbolos son como se definié antes.

Como “grupo saliente” para L', pueden mencionarse aquellos ejemplificados para
el antes mencionado L.
<Paso 4A>

Puede producirse un compuesto representado por la férmula (IX) (que se abreviara
como compuesto (IX)) mediante la reaccién de un compuesto representado por la férmula
(VI (que se abreviara como compuesto (VIlIl)) con un compuesto representado por la
férmula: R"-X-L” (que se abreviara como compuesto R"-X-L") o 1-oxa-6-
tiaspiro[2.5]octano de acuerdo con el método que se mostré en el Paso 1A o un método

analogo al mismo.
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En este caso, L” es un grupo saliente o un grupo hidroxi, y el otro simbolo es como
se definié antes. Como el “grupo saliente” para L, pueden mencionarse aquellos
ejemplificados para el antes mencionado L.
<Paso 4B>

Puede producirse un compuesto representado por la férmula (X) (que se abreviara
como compuesto (X)) mediante la reaccion de un compuesto representado por la formula
(XI) (que se abreviara como compuesto (XI)) con el compuesto R"-X-L” 0 1-oxa-6-
tiaspiro[2.5]octano de acuerdo con el método que se mostré en el Paso 1A o un método
analogo al mismo.
<Paso 4C>

Puede producirse un compuesto representado por la formula (XIl) (que se
abreviara como compuesto (XIl)) mediante la reaccién de compuesto (XI) con un
compuesto representado por la formula: R'-X-L” (que se abreviara como compuesto R'-X-
L") o 1-oxa-6-tiaspiro[2.5]octano 6,6-didxido de acuerdo con el método que se mostré en
el Paso 1A o un método analogo al mismo.
<Paso 4D>

Puede producirse un compuesto (V) mediante la reaccion de un compuesto
representado por la formula (XIll) (que se abreviara como compuesto (XIil)) con el
compuesto R'-X-L"” o 1-oxa-6-tiaspiro[2.5]octano 6,6-didxido de acuerdo con el método
que se mostré en el Paso 1A o un método analogo al mismo.
<Paso 4E>

Puede producirse un compuesto (VI) mediante la reaccién de compuesto (XlII) con
el compuesto R"”-X-L” o 1-oxa-6-tiaspiro[2.5]octano de acuerdo con el método que se
mostré en el Paso 1A o un método analogo al mismo.
<Paso 5A>

Puede producirse un compuesto (X) al someter el compuesto (IX) y un compuesto
representado por la formula: Ar-M (que se abreviara como compuesto Ar-M) a una
reaccion de acoplamiento; o, al convertir L’ del compuesto (IX) en un metal (p.gj., potasio,
sodio, litio, magnesio, cobre, zinc, estafio, talio y similares, pueden estar complejados) de
acuerdo con un método de por si conocido, y sometiendo el compuesto resultante y un
compuesto representado por la formula: Ar-L"™ (que se abreviara como compuesto Ar-L”)
a una reaccion de acoplamiento.

En este caso, Ares

Rll

0]

M es un metal (p.gj., potasio, sodio, litio, magnesio, cobre, zinc, estafio, talio y similares,

pueden estar complejizados), L™’ es un grupo saliente, y otros simbolos son como se

33
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definié antes. Como “grupo saliente” para L', pueden mencionarse aquelios
ejemplificados para el antes mencionado L.

La reaccion de acoplamiento por lo general es llevada a cabo en presencia de una
base. Como la base, pueden mencionarse por ejemplo, hidruros de metal alcalino tal
como hidruro de sodio, hidruro de potasio y similares; hidréxidos de metal alcalino tal
como hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y similares; hidréxidos de
metales alcalinotérreo tales como hidréxido de magnesio, hidréxido de calcio, hidréxido de
bario y similares; carbonatos de metales alcalino tales como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio y similares; hidrégeno carbonatos de metales
alcalino tales como hidrégeno carbonato de sodio, hidrégeno carbonato de potasio y
similares, fosfatos de metales alcalinos tales como fosfato tripotasico y similares;
alcéxidos de metal aicalino que presentan 1 a 6 atomos de carbono tales como metdxido
de sodio, etoxido de sodio, ter-butoxido de sodio y similares; bases organicas tales como
trimetilamina, trietilamina, diisopropil-etilamina, piridina, picolina, N-metilpirrolidina, N-
metilmorfolino, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-5-nonano, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-
diazabicicio[5.4.0]-7-undeceno y similares; compuestos 6rgano-litio tales como metillitio,
n-butillitio, sec-bultillitio, ter-butillitio y similares; amidas metalicas tal como amida de sodio,
diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio y similares, y similares.

La cantidad del compuesto Ar-M o compuesto Ar-L™ a usarse por lo general es
alrededor de 0.1 a aproximadamente 10 moles, de preferencia aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 2 moles, por 1 mol del compuesto (IX). La cantidad de la base a usar
por lo general es alrededor de 1 a aproximadamente 20 moles, de preferencia
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles, por 1 mol del compuesto (IX).

La reaccion de acoplamiento se realiza ventajosamente utilizando un solvente
inerte a la reaccién. En tanto que el solvente no esté particularmente limitado y siempre y
cuando proceda la reaccién, son preferibles por ejemplo, alcoholes tales como metanol,
etanol, propanol, isopropanol, butanol, ter-butanol y similares; éteres tal como 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, dietiléter, ter-butilo metiléter, diisopropiléter, 1,2-dimetoxietano y
similares; ésteres tal como formato de etilo, acetato de etilo, n-butilo acetato y similares;
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, tricloroetileno y similares; hidrocarburos tales como n-hexano, benceno, tolueno
y similares; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares;
nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares; sulféxidos tales como sulfoxido de
dimetilo y similares; sulfolano; hexametilfosforamida; agua; una mezcla de solventes de
los mismos y similares.

La reaccion de acoplamiento puede fomentarse mediante un catalizador metalico a
usarse en caso necesario. Como catalizador metalico, pueden mencionarse complejos
metalicos que presentan diferentes ligandos y, por ejemplo, compuestos de paladio [p.ej.,

acetato de paladio(ll), tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0), cloruro de
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bis(trifenilfosfina)paladio(ll), diclorobis-(trietilfosfina)paladio(ll), tris(dibencilideneacetona)-
dipaladio-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, un complejo de acetato de paladio(ll) y 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]; compuestos de niquel [p.ej., tetrakis(trifenilfosfina)-niquel(0),
cloruro de bis(trietilfosfina)niquel(ll), cloruro de bis(trifenilfosfina)niquel(il)]; compuestos de
rodio [p.€j., cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio(lll)]; compuestos de cobalto; compuestos de
cobre [p.€j., 0xido de cobre, cloruro de cobre(ll)]; compuestos de platino y similares. De
estos, son de preferencia los compuestos de paladio, los compuestos de niquel y los
compuestos de cobre.

La cantidad del catalizador metalico a usar por lo general es alrededor de
0.000001 a aproximadamente 5 moles, de preferencia aproximadamente 0.0001 a
aproximadamente 0.2 mol, por 1 mol del compuesto (IX). Cuando un catalizador metalico
inestable al oxigeno es utilizado en esta reaccion, la reaccion de preferencia se realiza en
un flujo de gas inactivo (p.ej., gas argon o gas nitrégeno).

La temperatura de reaccién por lo general es de -10 a 250°C, de preferencia O a
150°C. En tanto que el tiempo de reaccion varia dependiendo del tipo del compuesto (1X),
compuesto Ar-M o compuesto Ar-L’”, catalizador metalico, base y solvente, la temperatura
de reaccién y similares, por lo general es de 1 min a 200 hr, de preferencia 5 min a
aproximadamente 100 hr.
<Paso 5B>

Puede producirse un compuesto (XI) al someter el compuesto (Viil) y el compueéto
Ar-M a una reaccién de acoplamiento.

La reaccion de acoplamiento puede realizarse de acuerdo con el método que se
mostré en el Paso 5A o un método analogo al mismo.
<Paso 6A>

Puede producirse un compuesto (XII) al someter el compuesto (X) a una reaccién
de oxidacion.

La reaccion de oxidaciéon puede realizarse de acuerdo con el método que se
mostrd en el Paso 3A o un método analogo al mismo.
<Paso 7A>

Puede producirse un compuesto (V) a partir del compuesto (XIl).

Puede producirse un compuesto (V) donde L es un grupo hidroxi [en este caso en
ocasiones se abreviara como compuesto (V’)] al someter el compuesto (XII) a una
reaccion de reduccion.

La reaccién de reduccién por lo general se lleva a cabo utilizando un agente
reductor de acuerdo con un método convencional. Como agente reductor, pueden
mencionarse por ejemplo, hidruros metalicos tales como hidruro de aluminio, hidruro de
diisobutilaluminio, hidruro de tributilestafio y similares; complejos de hidruros metalicos
tales como cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de

sodio, hidruro de litio aluminio y similares; complejos de borano tales como complejo de
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tetrahidrofurano borano, complejo de dimetilsulfuro borano y similares; alquilboranos tales
como texilborano, disiamilborano y similares; diborano; metales tales como zinc, aluminio,
estano, hierro y similares; metales alcalinos tales como sodio, litio y similares/amoniaco
liquido (reduccion de Birch) y similares.

La cantidad del agente reductor a usar se determina apropiadamente de acuerdo
con el tipo de agente de reduccion. Por ejemplo, la cantidad del hidruro metalico, complejo
de hidruro metalico, complejo de borano, alquilborano o diborano a usar por lo general es
alrededor de 0.25 a aproximadamente 10 moles, de preferencia aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 5 moles, por 1 mol del compuesto (XI), y la cantidad del metal (que
contiene metal alcalinos utilizado para la reduccion de Birch) a usarse por lo general es
alrededor de 1 a aproximadamente 20 moles, de preferencia aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 moles, por 1 mol del compuesto (XII).

La reaccion de reduccidn se realiza ventajosamente utilizando un solvente inerte a
la reaccién. En tanto que el solvente no esté particularmente limitado siempre y cuando
proceda la reaccidn, son de preferencia por ejemplo, alcoholes tales como metanol,
etanol, 1-propanol, 2-propanol, ter-butanol y similares; éteres tales como dietiléter,
diisopropiléter, difeniléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y similares;
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y similares; hidrocarburos
saturados tales como ciclohexano, hexano y similares; amidas tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, hexametilfosforamida y similares; acidos
organicos tales como acido formico, acido acético, acido propidnico, acido trifluoroacético,
acido metansulfénico y similares; una mezcla de solventes de los mismos y similares.

La temperatura de reaccion por lo general es de -20 a 100°C, de preferencia 0 a
80°C. En tanto que el tiempo de reaccién varia dependiendo del reactivo o solvente a
utilizarse, por lo general es de 10 min a 100 hr, de preferencia 30 min a 50 hr.

Puede producirse un compuesto (V) donde L es un grupo saliente mediante la
reaccion del compuesto (V') con un agente de halogenacién o un agente de sulfonilacion.

Como agente de halogenacién, puede utilizarse por ejemplo, cloruro de tionilo,
tribromuro fosforico y similares. En este caso, puede producirse el compuesto (V) donde L
es un atomo de halégeno (p.ej., cloro, bromo).

La reaccion del compuesto (V') con un agente de halogenacion, se lleva a cabo sin
solvente, o utilizando un solvente inerte a la reaccion. Como el solvente inerte a la
reaccion, pueden mencionarse por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono y similares; hidrocarburos aromaticos
tales como benceno, tolueno, xileno y similares; éteres tales como dietiléter,
diisopropiléter, ter-butil metiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y
similares; ésteres tal como acetato de metilo, acetato de etilo, n-butil acetato, ter-butil
acetato y similares, y ssimilares. De manera alternativa, el agente de halogenacién

puedeutilizarse en una cantidad excesiva para reemplazar un solvente.
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La cantidad del agente de halogenacién a usarse por lo general es alrededor de 1
a aproximadamente 10 mol, de preferencia aproximadamente 1 a aproximadamente 5
mol, por 1 mol del compuesto (V’).

La temperatura de reaccion por lo general es de -20 a 100°C, de preferencia 0 a
80°C. El tiempo de reaccion por lo general es de 10 min a 100 hr, de preferencia 30 min a
48 hr.

Como agente de sulfonilacién, puede usarse por ejemplo, haluros de sulfonilo tal
como cloruro de metansulfonilo, cloruro de benzosulfonilo, cloruro de p-toluensulfonilo y
similares; anhidridos de acido sulfénico tal como anhidrido metansulfénico, anhidrido
trifluorometansulfonico y similares, y similares. En este caso, puede producirse el
compuesto (V) donde L es, por ejemplo, metansulfoniloxi, benzosulfoniloxi, p-
toluensulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi y similares.

La reaccion del compuesto (V') con un agente de sulfonilacion por lo general se
realiza en un solvente inerte a la reaccion, en presencia de una base. Como solvente
inerte a la reaccién, pueden mencionarse aquellos ejemplificados en la antes mencionada
reaccion del compuesto (V') con el agente de halogenacion.

La cantidad del agente de sulfonilacion a usar por lo general es alrededor de 1 a
aproximadamente 10 moles, de preferencia aproximadamente 1 a aproximadamente 5
moles, por 1 mol del compuesto (V’).

Como base, pueden mencionarse por ejemplo, aminas tales como trietilamina, N-
metilmorfolino y similares; hidrogeno carbonatos de metales alcalinos tales como
hidrégeno carbonato de sodio, hidrégeno carbonato de potasio y similares; carbonatos de
metales alcalinos tales como carbonato de potasio y similares, y similares.

La cantidad del base a usarse por lo general es alrededor de 1 a aproximadamente
10 mol, de preferencia aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mol, por 1 mol del
compuesto (V').

La temperatura de reaccién por lo general es de -20 a 100°C, de preferencia -10 a
80°C. El tiempo de reaccién por lo general es de 10 min a 24 hr, de preferencia 30 min a 8
hr.
<Paso 7B>

Puede producirse un compuesto (Xlil) a partir del compuesto (XI) de acuerdo con
el método que se mostro en el Paso 7A o un método analogo al mismo.
<Paso 7C>

Puede producirse un compuesto (V1) a partir del compuesto (X) de acuerdo con el
método que se mostro en el Paso 7A o un método analogo al mismo.

El compuesto (VII), el compuesto R"-X-L”, el compuesto R'-X-L”, el compuesto
Ar-My el compuesto Ar-L’” utilizado en el antes mencionado Esquema 2 estan
disponibles sin dificultades en el mercado, y también pueden producirse de acuerdo con

un método de por si conocido o un método analogo al mismo.
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De los compuestos (VII), puede producirse una forma épticamente activa de acido
(6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)acético (que es un compuesto particularmente utif)
o una sal del mismo o el compuesto (lll) incluyendo el compuesto, por ejemplo, de
acuerdo con el método que se mostré en el siguiente Esquema 3 o un método analogo al

mismo.

Esquema 3

z 0 <Paso8 > z 0

COR COR
) (1

donde un atomo de carbono marcado con [J es un atomo de carbono asimétrico, y los
otros simbolos son como se definieron antes.
<Paso 8>

Puede producirse una forma épticamente activa del compuesto (lil) al someter el
compuesto (Il) a una reaccion de reduccidn asimétrica.

La reaccion de reduccién asimétrica se realiza ventajosamente mediante
hidrogenacion utilizando un complejo de rodio-fosfina épticamente activo como
catalizador, en presencia de una base.

El complejo de rodio-fosfina épticamente activo puede obtenerse al producir una
fosfina dpticamente activa y un complejo de rodio de acuerdo con un método conocido, y
realizando la aislacion o purificacion segun un medio conocido (p.ej., concentracion,
extraccion con solvente, fraccionamiento, cristalizacion, recristalizacién, cromatografia).

También puede prepararse el complejo de rodio-fosfina 6pticamente activo al
agregar una fosfina épticamente activa y un complejo de rodio a un sistema de reaccién.

En este caso, el tiempo de la adicion de la fosfina dpticamente activa y el complejo
de rodio al sistema de reaccién no esté particularmente limitado, y estos pueden
agregarse de modo simultaneo o separadamente de una manera escalonada.

Como la fosfina dpticamente activa, pueden mencionarse por ejemplo, 2,2°-bis-
(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (que aqui en ocasiones se abreviara como BINAP); los
derivados de BINAP que tienen un/unos sustituyente(s) (p.gj., un grupo alquilo C,,, un
grupo arilo Cs.14 y similares) en el anillo naftilo de BINAP, por ejemplo, 2,2’-bis-
(difenilfosfino)-6,6'-dimetil-1,1’-binaftilo; los derivados de BINAP donde el anillo naftilo de
BINAP esta parcialmente hidrogenado, por ejemplo, 2,2-bis-(difenilfosfino)-
5,6,7,8,5',6’,7°,8-octahidro-1,1’-binaftilo (H8 BINAP); los derivados de BINAP que tienen 1
a 5 sustituyentes (p.ej., un grupo alquilo C4¢ y similares) en un anillo bencénico unido al
atomo de fosforo de BINAP, por ejemplo, 2,2’-bis-(di-p-tolilifosfino)-1,1’-binaftilo (tol-
BINAP), 2,2’-bis[bis(3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1’-binaftilo (xil-BINAP); 2,2-
bis(diciclohexilfosfino)-6,6’-dimetil-1,1’-bifenilo (BICHEP), 2,3-bis(difenilfosfino)butano
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(CHIRAPHOS), 1-ciclohexil-1,2-bis(difenilfosfino)etano (CYCPHOS), 1,2-bis[(2-
metoxifenil)fenilfosfinoletano (DIPAMP), 1,2-bis(difenilfosfino)propano (PROPHOS), 2,4-
bis(difenilfosfino)pentano (SKEWPHOS), 1-[1’,2-bis(difenilfosfino)ferrocenilletilendiamina
(BPPFA), 1-sustituido-3,4-bis(difenilfosfino)pirrolidina (DEGPHOS), 2,3-O-isopropiliden-
2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)-butano (DIOP), bisfosforanobenceno 1,2-sustituido
(DUPHQOS), bisfosforanoetano 1,2-sustituido (BPE), 5,6-bis-(difenilfosfino)-2-norborneno
(NORPHOS), N,N’-bis(difenilfosfino)-N,N’-bis(1-feniletil)etilenodiamina (PNNP), 2,2'-
difenilfosfino-1,1’-biciclopentilo (BICP), 4,12-bis(difenilfosfino)-[2,2]-paraciclofano
(PhanePHOS), N-difenilfosfino-1-[2-(difenilfosfino)ferroceniiletilamina N-sustituida
(BoPhoz), 1-[2-(fosfito-2-sustituido)ferrocenil]etil-2-sustituido-fosfina (Josiphos), 1-{2-(2'-2-
sustituido-fosfinofenil)ferrocenilletil-2-sustituido-fosfina (Walphos), 2,2’-bis(a-N,N-
dimetilaminofenilmetil)-1,1’-bis(2-sustituido-fosfino)ferroceno (Mandyphos), 2-sustituido-
fosfino-2-[a-(N,N-dimetilamino)-o-2-sustituido-fosfinofenil-metillferroceno (Taniaphos), 1,1-
bis(2-sustituido-fosfotano)ferroceno (FerroTANE), Solphos sustituido y similares. De
estos, se prefieren DIOP, DuPHOS, BPE, BoPhoz, Josiphos, Walphos, Mandyphos,
Taniaphos, FerroTANE y similares, y de particular preferencia FerroTANE y BPE.

Como complejo de rodio, pueden mencionarse por ejemplo,
acetilacetonatobis(cicloocteno)rodio(l), acetilacetonatobis(etileno)rodio(l),
acetilacetonatobis-(1,5-ciclooctadien)rodio(l), bis(1,5-ciclooctadien)rodio
tetrafluoroborato(l), (1,5-ciclooctadien)rodio trifluorometanosulfonato(l), el dimero
clorobis(cicloocteno)rodio(l), el dimero de clorobis-(etilen)rodio(l), el dimero de cloro(1,5-
ciclooctadien)rodio(l), el dimero de cloro(dicarbonil)-rodio(l), el dimero de
cloronorbornanodieno rodio(l), clorotris(trifenilfosfina)rodio(l), el dimero de hidroxi(1,5-
ciclooctadieno)rodio(l), dicarbonilacetilacetonato de rodio(l),
dicarbonil(pentametilciciopentadienil)rodio(lll) y similares. De estos, se prefieren bis(1,5-
ciclooctadieno)rodio tetrafluoroborato(l) y trifluorometansulfonato de (1,5-
ciclooctadieno)rodio(l), y son de preferencia particular trifluorometanosulfonato de (1,5-
ciclooctadieno)rodio(l).

Aungue la cantidad del complejo de rodio-fosfina épticamente activo a usar varia
dependiendo del recipiente de reaccion, del tipo de reaccion y similares, por ejemplo,
aproximadamente es de 0.1 a aproximadamente 0.00001 mol, de preferencia
aproximadamente de 0.02 a aproximadamente 0.0001 mol, por 1 mol del compuesto (I1).

Como base a usar en esta reaccidon, pueden mencionarse por ejemplo, hidroxidos
de metal alcalino tal como hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de cesio y
similares; alcéxidos de metal alcalino que presentan 1 a 6 atomos de carbono tal como
metdxido de litio, metéxido de sodio, metoxido de potasio, etoxido de litio, etdxido de
sodio, etéxido de potasio, propdxido de litio, propdxido de sodio, propdxido de potasio,
isopropoxido de litio, isopropoxido de sodio, isopropoxido de potasio, ter-butdxido de

potasio y similares; metales alcalinos tioalcoxidos que presentan 1 a 6 atomos de carbono
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tal como tiometéxido de sodio y similares, y similares. De estos, son de preferencia un
hidroxido de metales alcalinos y un alcéxido de metales alcalinos y es de preferencia
particular, un alcoxido de metales alcalinos que presenta 1 a 6 atomos de carbono.

La cantidad de base a usar es de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100
moles, de preferencia aproximadamente de 0.1 a aproximadamente 10 moles, por 1 mol
del compuesto (ll).

Esta reaccion por lo general es realizada en un solvente. En tanto que el solvente
no esté particularmente limitado, que sea inerte a la reaccidén y pueda solubilizar el
compuesto del material de partida y el catalizador, pueden usarse por ejemplo,
hidrocarburos aromaticos tal como tolueno, xileno y similares; hidrocarburos alifaticos
tales como heptano, hexano y similares; hidrocarburos halogenados tales como cloruro de
metileno y similares; éteres tales como dietiléter, tetrahidrofurano y similares; alcoholes
tales como metanol, etanol, 2-propanol, butanol, alcohol bencilico y similares; nitrilos tales
como acetonitrilo y similares; amidas tal como N,N-dimetilformamida y similares;
sulféxidos tales como sulfoxido de dimetilo y similares, y similares. Estos solventes
pueden utilizarse en una mezcla en una proporcion adecuada. El solvente de preferencia
es alcohol, de preferencia particular metanol.

Los antes mencionados solventes, de preferencia se utilizan para la reaccién luego
del secado y eliminacion del aire.

La cantidad del solvente a usar se determina apropiadamente de acuerdo con la
solubilidad del compuesto (Il) y similares. Por ejemplo, cuando se utiliza un alcohol (de
preferencia metanol) como solvente, la reacciéon se produce en una condicidén dentro de
un rango de un sistema casi exento de solvente a un sistema, donde se utilizan no menos
de 100 veces el peso del solvente alcohdlico, respecto del compuesto (Il). En general, el
solvente de preferencia es utilizado en aproximadamente 2 a aproximadamente 50 veces
el peso respecto del compuesto ().

La hidrogenacion puede realizarse mediante una reaccién cualquiera en forma
individual o en reaccién continua. Ademas, la hidrogenacién se lleva a cabo en presencia
de hidrégeno, donde la presidn de hidrogeno, por ejemplo, es de 1 a 200 atm, de
preferencia de 1 a 10 atm.

La temperatura de reaccidn por lo general es de -30°C a 100°C, de preferencia
10°C a 80°C, de mayor preferencia 20°C a 50°C. El tiempo de reaccion por lo general es
de 0.5 a 48 hr, de preferencia 1 a 24 hr.

La forma 6pticamente activa del compuesto (lll) obtenido la reaccién de reduccion
asimétrica, puede purificarse por las vias conocidas (p. €j., recristalizacién fraccionada,
método de columna quiral).

En cualquier de las reacciones antes mencionadas, cuando el compuesto de
partida presenta un grupo amino, un grupo carboxilo, un grupo hidroxi ¢ un grupo

mercapto como sustituyente, puede introducirse en los grupos un grupo de proteccién que
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por lo general se utiliza en la quimica de los péptidos y similares. Al eliminar el grupo de
proteccién en caso necesario, después de la reaccién, puede obtener el compuesto meta.

Como grupo protector de aminos, puede utilizarse por ejemplo, un grupo formilo;
un grupo alquil-carbonilo C4¢ (p.ej., acetilo, propionilo), un grupo benzoilo, un grupo
alcoxi-carbonilo C¢ (p.€j., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo (Boc)), un
grupo aliloxicarbonilo (Alloc), un grupo feniloxicarbonilo, un grupo
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), un grupo aralquiloxi-C;_4,-carbonilo (p.€j.,
benciloxicarbonilo), un grupo tritilo, un grupo ftaloilo, un grupo ditiasuccinoilo y un grupo
N,N-dimetilaminometileno, donde cada uno opcionalmente tiene sustituyente(s), y
similares. Como el sustituyente, se utilizan por ejemplo, un grupo fenilo, un atomo de
halégeno, un grupo alquil-carbonilo C,.¢ (p.€j., acetilo, propionilo, valerilo), un grupo alcoxi
C,.6 opcionalmente halogenado, un grupo nitro y similares. La cantidad de sustituyente(s)
es aproximadamente 1 a 3. _

Como grupo protector de carboxilos, pueden utilizarse por ejemplo, grupo alquilo
C1.s, un grupo alilo, un grupo bencilo, un grupo fenilo, un grupo tritilo y un grupo
trialquilsililo (p.ej., trimetilsililo, ter-butildimetilsililo, triisopropilsililo), donde cada uno
opcionalmente tiene sustituyente(s), y similares. Como sustituyente, se utilizan por
ejemplo, un atomo de haldégeno, un grupo formilo, un grupo alquil-carbonilo Cy. (p.€j.,
acetilo, propionilo, valerilo), un grupo alcoxi C,s opcionalmente halogenado, un grupo
nitro, grupo alquilo C,, un grupo arilo Ce.10 (p.€j., fenilo, naftilo) y similares. La cantidad
de sustituyente(s) es de aproximadamente 1 a 3.

Como grupo protector de hidroxi, puede utilizarse, por ejemplo, un grupo formilo;
un grupo alquilo Cq, un grupo aralquilo Cs.4o, grupo alquil-carbonilo C4 (p.ej., acetilo,
propionilo), un grupo benzoilo, un grupo feniloxicarbonilo, un grupo aralquiloxi-C+.1¢
carbonilo (p.€j., benciloxicarbonilo), un grupo aralquil-C;.io-carbonilo (p.ej.,
bencilcarbonilo), un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo furanilo
y un grupo trialquilsililo (p.ej., trimetilsililo, ter-butildimetilsililo, triisopropilsililo), donde cada
uno opcionalmente tiene sustituyente(s), y similares. Como sustituyente, se utilizan por
ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4., un grupo aralquilo C7.1o (p.€j.,
bencilo), un grupo arilo Ce.10 (p.€j., fenilo, naftilo), un grupo alcoxi C4., un grupo nitro y
similares. La cantidad de sustituyente(s) es de aproximadamente 1 a 4.

Como grupo protector de mercapto, pueden mencionarse por ejemplo, un grupo
alquilo C1.5 y un grupo aralquilo C;.5 (p.€j., bencilo, tritilo), donde cada uno opcionalmente
tiene sustituyente(s), y similares. Como sustituyente, se utilizan por ejemplo, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C4., un grupo fenilo, un grupo aralquilo C7.1¢ (p.€j., bencilo), un
grupo alcoxi C4., un grupo nitro y similares. La cantidad de sustituyente(s) es de
aproximadamente 1 a 4.

Para eliminar el grupo protector, se utiliza un método de por si conocido o un

método analogo al mismo. Por ejemplo, se emplean tratamientos con acido, bases, rayos
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ultravioletas, hidrazina, fenilhidrazina, sodio N-metilditiocarbamato, fluoruro de
tetrabutilamonio, acetato de paladio(ll) y similares o reduccién.

En cada uno de los antes mencionados pasos de reaccion, el compuesto de la
presente invencion en caso deseado puede sintetizarse utilizando ademas hidrdlisis,
desproteccion, acilacion, alquilacion, hidrogenacion, oxidacion, reduccion, extension de la
cadena de carbono y reaccion de intercambio de sustituyentes solas o en una
combinacion de dos 0 mas de las mismas. Para estas reacciones, se emplean, por
ejemplo, los métodos que se describen en Shin Jikken Kagaku Koza, Vol. 14y 15, 1977
(Maruzen Press) y similares.

Cuando el producto buscado se obtiene en una forma libre mediante ias
reacciones antes mencionadas, el producto puede convertirse en una sal mediante un
método convencional, y cuando se obtiene como una sal, el producto puede convertirse a
una forma libre o una sal diferente mediante un método convencional. El compuesto de la
presente invencidn asi obtenido puede aislarse y purificarse a partir de una mezcla de
reaccion por medios conocidos, tal como, transferencia de fase, concentracion, extraccion
de solvente, fraccionamiento, cristalizacién, recristalizacion, cromatografia y similares.

Cuando el compuesto (1) esta presente como un isémero configuracional
(estereoisémero), diastereémero, conférmero o similares, cada uno puede ser aislado por
los métodos de separacion y purificacion anteriores segun necesidad. Ademas, cuando el
compuesto (I) se presenta en forma de racematos, pueden separarse en sus formas Sy R
mediante cualquier resolucién éptica convencional.

Cuando el compuesto (I) incluye estereocisémeros, se incluyen ambos, los
isémeros solos y las mezclas de cada isbmero en el alcance de la presente invencién.

Por otra parte, el compuesto (I) puede ser un hidrato o un no hidrato. Un hidrato
del compuesto (l) en general presenta una excelente estabilidad de conservacion.

El compuesto (I) puede marcarse con un isétopo (p.ej., °H, 'C, *°S y similares) o
similares.

Dado que el compuesto (1) y un profarmaco del mismo (indicados en adelante en
forma abreviada y conjunta como el compuesto de la presente invencion) presentan una
accion moduladora de la funcién del receptor GPR40, en particular una actividad agonista
del receptor GPR40, y tienen baja toxicidad (p.ej., influencia sobre los parametros
hematolégicos, tales como cantidad de glébulos rojos, valor del hematocrito,
concentracion de hemoglobina, MCH, MCHC, MCV, recuento de plaquetas, recuento de
leucocitos, recuento de reticulocitos en sangre, clasificacién de leucocitos y similares;
parametros bioquimicos en sangre tales como proteina total, albumina, relacién A/G,
glucosa, colesterol total, triglicéridos, nitrégeno en la urea, creatinina, bilirrubina total,
AST, ALT, LDH, ALP, CK, Na, K, ClI, calcio, fésforo inorganico, retinol (vitamina A) y
similares) y menor cantidad de efectos colaterales (p.ej., toxicidad aguda, toxicidad

crénica, toxicidad genética, toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad, interaccion
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medicamentosa, carcinogenicidad), son utiles como moduladores seguros de la funcion
del receptor GPR40, de preferencia agonistas de GPR40.

El compuesto de la presente invencion presenta una mejor accion moduladora del
receptor GPR40 en mamiferos (p.ej., ratdn, rata, hamster, conejo, gato, perro, bovinos,
ovinos, monos, humanos), y es util como modulador de la funcién fisioldgica, en la cual
interviene el receptor GPR40 o como agente para la profilaxis o el tratamiento de
patologias o enfermedades en las cuales interviene el receptor GPR40.

En forma mas especifica, el compuesto de la presente invencion es util como
modulador de la secrecion de insulina (de preferencia secretagogos de insulina), agente
hipoglucémico y protector de las células 3 pancreaticas.

De manera particular, el compuesto de la presente invencién es util como
secretagogo de insulina dependiente del nivel de glucosa en sangre basado en la
actividad agonista del receptor GPR40 de los mismos. De ese modo, a diferencia de las
sulfonilureas, el compuesto de la presente invencion es util como secretagogo de insulina
gue no causa hipoglucemia.

Ademas, el compuesto de la presente invencién es util como agente para la
profilaxis o el tratamiento de enfermedades tal como diabetes, tolerancia disminuida a la
glucosa, cetosis, acidosis, complicaciones de la diabetes (p.ej., neuropatia diabética,
retinopatia diabética, macroangiopatia diabética, gangrena diabética), edema macular,
hiperlipidemia, trastornos genitales, enfermedades de la piel, artropatia, osteopenia,
arterioesclerosis, enfermedad trombética, dispepsia, trastornos de memoria y aprendizaje,
depresion, depresién y mania, esquizofrenia, trastorno de hiperactividad, déficit de
atencion, trastorno visual, trastornos del apetito (p.ej., hiperorexia), obesidad,
hipoglucemia, hipertension, edema, resistencia a la insulina, diabetes inestable, atrofia
grasa, alergia a la insulina, insulinoma, lipotoxicidad, hiperinsulinemia, tipos de cancer
(p.€j., cancer de mama), sindrome metabdlico, enfermedades inmunes (p.€j.,
inmunodeficiencia), enfermedades inflamatorias (p.ej., enteritis, artritis, alergia), esclerosis
multiple, falla renal aguda y similares. En este caso, la diabetes incluye, diabetes tipo |,
diabetes tipo Il, diabetes gestacional y diabetes de obesidad. Ademas, la hiperlipidemia
incluyen hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipolipoproteinemia de alta densidad,
hiperlipidemia postprandial y similares.

Respecto de criterios de diagndstico de la diabetes, la Japan Diabetes Society
informd en 1999 nuevos criterios de diagndstico.

De acuerdo con este reporte, la diabetes es una afeccién que muestra uno
cualquiera de los siguientes: un nivel de glucosa en sangre en ayunas (concentraciéon de
glucosa del plasma intravenoso) no inferior a 126 mg/dl, un nivel de 2 h del ensayo de
tolerancia oral a 75 g de glucosa (75 g OGTT) (concentracion de glucosa del plasma
intravenoso) no inferior a 200 mg/dl, y un nivel de glucosa en sangre sin ayuno

(concentracion de glucosa del plasma intravenoso) no inferior a 200 mg/dl. Un estado que
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no se incluye en las diabetes antes mencionadas, y que difiere de “un estado que muestra
un nivel de glucosa en sangre en ayunas (concentraciéon de glucosa del plasma
intravenoso) inferior a 110 mg/dl, un nivel de 2 h del ensayo de tolerancia oral a 75 g de
glucosa (75 g OGTT) (concentracion de glucosa del plasma intravenoso) inferior a 140
mg/dl” (tipo normal) se denomina de “tipo fronterizo”.

Ademas, la ADA (American Diabetes Association) y la OMS informaron de nuevos
criterios de diagnéstico de la diabetes.

De acuerdo con estos informes, |la diabetes es un estado que presenta un nivel de
glucosa en sangre en ayunas (concentracion de glucosa del plasma intravenoso) no
inferior a 126 mg/dl o un nivel de 2 h del ensayo de tolerancia oral a 75 g de glucosa no
menor de 200 mg/dl a (concentracion de glucosa del plasma intravenoso).

De acuerdo con los antes mencionados informes de ADA y OMS, la intolerancia a
la glucosa es un estado que evidencia un nivel de 2 h del ensayo de toleranciaorala 75 g
de glucosa (concentracion de glucosa del plasma intravenoso) no inferior a 140 mg/dl e
inferior a 200 mg/dl. De acuerdo con el informe de ADA, un estado que presenta un nivel
de glucosa en sangre en ayunas (concentracion de glucosa de plasma intravenoso) no
inferior a 110 mg/dl e inferior a 126 mg/dl se denomina IFG (Impaired Fasting Glucose).
De acuerdo con el informe de la OMS, la IFG (Impaired Fasting Glucose) significa un
estado que presenta un nivel de glucosa en sangre en ayunas (concentraciéon de glucosa
de plasma intravenoso) no inferior a 110 mg/dl e inferior a 126 mg/di, y se lo denomina
IFG (Impaired Fasting Glycemia).

El compuesto de la presente invencion también puede utilizarse como agente para
la profilaxis o el tratamiento de la diabetes de tipo fronterizo, intolerancia a la glucosa, IFG
(intolerancia a la glucosa en ayunas) (Impaired Fasting Glucose) e IFG (Glucemia
deteriorada en ayunas) (Impaired Fasting Glycemia), determinadas de acuerdo con los
nuevos criterios de diagndstico antes mencionados. Ademas, el compuesto de la presente
invencion puede prevenir la evolucién del tipo fronterizo, de la intolerencia a la glucosa,
IFG (Impaired Fasting Glucose) o IFG (Impaired Fasting Glycemia) a una diabetes.

El compuesto de la presente invencién también es util como agente terapéutico
para la diabetes con falla secundaria de sulfonilurea y brinda un mayor efecto de
secrecion de insulina y un efecto hipoglucémico para pacientes diabéticos, para los que
los compuestos de sulfonilurea y los secretagogos de accién rapida de insulina, no
pueden brindar un efecto de secrecioén de insulina y por lo tanto tampoco un efecto
hipoglucémico satisfactorio.

Como el compuesto de sulfonilurea puede mencionarse aqui un compuesto que
presenta una estructura de sulfonilurea o un derivado de los mismos (p.€j., tolbutamida,
glibenclamida, gliclazida, cloropropamida, tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida,

glimepirida, glipicida, glibuzol y similares).
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Como secretagogo de insulina de accion rapida, puede mencionarse un
compuesto que fomenta la secrecion de insulina a partir de células 3 pancreaticas, del
mismo modo que un compuesto de sulfonilurea, aunque no presenta la estructura de la
sulfonilurea, tal como compuestos de glinida (p.ej., repaglinida, senaglinida, nateglinida,
mitiglinida o una sal de hidrato de calcio de los mismos etc.), y similares.

El compuesto de la presente invencidn presenta una toxicidad reducida, y puede
administrarse de manera segura por via oral o parenteral (p.€j., administracién tépica,
rectal, intravenosa) en la forma del compuesto de la presente invencién tal como es, o
después de haber sido mezclado con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico para
obtener una preparacion farmacéutica, de acuerdo con un método de por si conocido
empleado para métodos de produccion general para preparaciones farmacéuticas.

La forma de dosificacion de la preparacion farmacéutica antes mencionada es, por
ejemplo, un agente oral tal como comprimidos (incluyendo comprimidos sublinguales y
comprimidos desintegrable oralmente), capsulas (incluyendo capsulas blandas y
microcapsulas), granulos, polvos, trociscos, jarabes, emulsiones, suspensions y similares;
o un agente parenteral tal como inyecciones (p.€j., inyecciones subcutaneas, inyecciones
intraVenosas, inyecciones intramusculares, inyecciones intraperitoneales, infusiones por
goteo), agentes externos (p.ej., preparaciones transdermales, unglientos), supositorios
(p.€j., supositorios rectales, supositorios vaginales), pellets, preparaciones nasales,
preparaciones pulmonares (inhalaciones), preparaciones oftalmicas y similares.

Estas preparaciones pueden ser preparaciones de liberacién controlada (p.ej.,
microcapsulas de liberacion sostenida) tal como preparaciones de liberacién inmediata,
preparaciones de liberacion sostenida, y similares.

E!l contenido del compuesto de la presente invencidén en una preparacion
farmacéutica es aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100% en peso respecto del
total de la preparacion. Dado que la dosis varia dependiendo del individuo objeto de la
administracion, la via de administracion, la enfermedad, el estado y similares, el
compuesto de la presente invencion (como principio activo), por ejemplo, puede
administrarse oralmente a un paciente con diabetes (peso corporal aproximado 60 kg) en
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 30 mg/kg peso corporal por dia, de
preferencia aproximadamente 0.1 a aproximadamente 20 mg/kg peso corporal por dia, de
mayor preferencia airededor de 1 a aproximadamente 20 mg/kg peso corporal por dia,
que puede administrarse de una sola vez o en varias dosis al dia.

Como vehiculos farmacoldégicamente aceptables mencionados anteriormente, se
puenden mencionar varias sustancias de vehiculo organicas o inorganicas '
convencionalmente usadas como un material de preparacién. Por ejemplo excipientes,
lubricantes, aglutinantes y desintegrantes en formulaciones sélidas; solventes, agentes
solubilizantes, agentes de suspension, agentes de isotonicidad, agentes amortiguadores y

agentes suavizantes en formulaciones liquidas. Ademas, en caso necesario, pueden
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emplearse de modo apropiado adyuvantes usuales tales como antisépticos,
antioxidantees, colorantes, agentes edulcorantes, adsorbentes, agentes humectantes y
similares en una cantidad adecuada.

Como ejemplos del excipiente pueden mencionarse por ejemplo lactosa, sucrosa,
D-manitol, almidén, almidén de maiz, celulosa cristalina, acido silicico anhidro liviano y
similares.

Como lubricante pueden mencionarse por ejemplo, estearato de magnesio,
estearato de calcio, talco, silice coloidal y similares.

Como aglutinante pueden mencionarse por ejemplo, celulosa cristalina, sucrosa,
D-manitol, dextrina, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
almidén, sacarosa, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y similares.

Como desintegrante pueden mencionarse por ejemplo, almidén,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica, carboximetil almidén sddico, L-
hidroxipropilcelulosa y similares.

Como solvente pueden mencionarse por ejemplo, agua para inyectables, alcohol,
propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de oliva, y similares.

Como agente solubilizante pueden mencionarse por ejemplo, polietilenglicol,
propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol,
trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio y similares.

Como agente de suspension pueden mencionarse por ejemplo, tensioactivos tales
como estearil trietanolamina, laurilsulfato de sodio, acido laurilaminopropionico, lecitina,
cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, monoestearato de glicerilo, etc.; polimeros
hidrofilicos tales como alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa sédica,
metilcelulosa, hidroximetil-celulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y similares.

Como agente de isotonicidad pueden mencionarse por ejemplo, glucosa, D-
sorbitol, cloruro de sodio, glicerina, D-manitol y similares.

Como agentes amortiguadores pueden mencionarse por ejemplo, fosfatos,
acetatos, carbonatos, citratos y similares.

Como agente suavizante pueden mencionarse por ejemplo, alcohol bencilico y
similares.

Como conservantes pueden mencionarse por ejemplo, p-hidroxibenzoatos,
clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol fenetilico, acido dehidroacético, acido sérbico y
similares.

Como antioxidantes, por ejemplo, sulfitos, acido ascorbico, a-tocoferol y similares.

Como agentes colorantes pueden mencionarse por ejemplo, colorantes de
alquitran comestibles solubles en agua (p.ej., colores de alimentos tales como Food Color
Red Nos. 2y 3, Food Color Yellow Nos. 4 y 5, Food Color Blue Nos. 1y 2 y similares),

colorantes de laca insolubles en agua (p.ej., sal de aluminio del antes mencionado
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colorante de alquitran comestible soluble en agua y similares), colorantes naturales (p.€;.,
B-caroteno, clorofila, 6xido de hierro rojo, etc.) y similares.

Como agente endulcorante, pueden mencionarse por ejemplo, sacarina sodica,
glicirricinato dipotasico, aspartamo, estevia y similares.

Mas aun, el compuesto de la presente invencidn puede utilizarse en combinacién
con otros principios activos diferentes del compuesto de la presente invencion.

Como los principios activos que pueden utilizarse en combinacion con el
compuesto de la presente invencion (los que aqui en ocasiones se abreviaran como un
medicamento concomitante), pueden mencionarse por ejemplo, otros agentes
terapéuticos para la diabetes, agentes terapéuticos para complicaciones de diabetes,
agentes terapéuticos para la hiperlipidemia, agentes antihipertensivos, agentes
antiobesidad, diuréticos, agentes quimioterapéuticos, immunoagentes terapéuticos,
agentes antiinflamatorios, agentes antitromboéticos, agentes terapéuticos para la
osteoporosis, vitaminas, agentes antidemenciales, agentes terapéuticos para la
polaquiuria o incontinencia urinaria, agentes terapéuticos para la disuria y similares. De
modo especifico, pueden mencionarse los siguientes agentes.

Los ejemplos de otros agentes terapéuticos para la diabetes incluyen
preparaciones de insulina (p.ej., preparaciones de insulina animal extraidas del pancreas
de bovinos o porcinos; las preparaciones de insulina humana se sintetizan genéticamente
utilizando Escherichia coli o levadura; insulina de zinc; insulina de zinc protamina;
fragmentos o derivados de insulina (p.ej., INS-1), o una preparacion de insulina),
moduladores de la funcion PPAR (p.gj., pioglitazona o una sal del mismo (de preferencia
clorhidrato), rosiglitazona o una sal de la misma (de preferencia maleato), Reglixano,
Netoglitazona, FK-614, Rivoglitazona, compuestos que se describen en WO01/38325,
Tesaglitazar, Ragaglitazar, Muraglitazar, ONO-5816, Edaglitazona, LM-4156,
Metaglidasen (MBX-102), Naveglitazar, MX-6054, LY-510929, Balaglitazona, T-131 o una
sal del mismo, THR-0921), inhibdores de a-glucosidasa (p.ej., voglibosa, acarbosa,
miglitol, emiglitato), biguanidas (p.ej., fenformina, metformina, buformina o una sal del
mismo (p.€j., clorhidrato, fumarate, succinato)), secretagogos de insulina [sulfonilurea
(p.€j., tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, cloropropamida, tolazamida, acetohexamida,
gliclopiramida, glimepirida), repaglinida, senaglinida, mitiglinida oun sal de hidrato de
calcio de los mismos, nateglinida], agonistas del receptor GLP-1 [p.ej., GLP-1, GLP-1
agente MR, NN-2211, AC-2993 (exendin-4), BIM-51077, Aib(8,35)hGLP-1(7,37)NH,, CJC-
1131], inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (p.ej., NVP-DPP-278, PT-100, P32/98,
P9O3/01, NVP-DPP-728, Vildagliptina, Saxaglitina, T-6666, sitagliptina, TS-021, alogliptina
o una sal del mismo (de preferencia benzoato), 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-
dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetil}-4-fluorobenzonitrilo o una sal del mismo
(de preferencia succinato), 2-[2-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-5-fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-

ilmetil]-benzonitrilo o una sal del mismo (de preferencia tartarato)), agonistas B3 (p.gj., AJ-
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9677), agonistas de amilina (p.ej., pramlintida), inhibidores de ia fosfotirosina fosfatasa
(p.€j., vanadato de sodio), inhibidores de gluconeogénesis (p.ej., inhibidores de glicogen
fosforilasa, inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, antagonistas de glucagon), inhibidores de
SGLT (cotransportadores de sodio-glucosa) (p.ej., T-1095), inhibidores de 11p-
hidroxiesteroid deshidrogenasa (p.ej., BVT-3498), adiponectina o agonistas de los
mismos, inhibidores de IKK (p.gj., AS-2868), farmacos que aumentan la resistencia a
leptina, agonistas del receptor de somatostatina (compuestos que se describen en
WO01/25228, W003/42204, W098/44921, WO98/45285, W099/22735), activadores de la
glucoquinasa (p.ej., RO-4389620, PSN-010), GIP (péptido insulinotréfico dependiente de
glucosa), PACAP (polipéptido activador de la adenilato ciclasa de la pituitaria), agonista
de GPR119 (por ejemplo, PSN119-1) y similares.

Los ejemplos de agentes terapéuticos para complicaciones diabéticas incluyen
inhibidores de la aldosa reductasa (p.ej., Tolrestat, Epalrestat, Zenarestat, Zopolrestat,
Fidarestat, Minalrestat, ranirestat, CT-112), factores neurotréficos y farmacos que
incrementan los mismos (p.ej., NGF, NT-3, BDNF, promotores de la secrecion produccié
de neurotrofina que se describen en WO01/14372 (p.ej., 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-1-
imidazolil)-5-[3-(2-metilfenoxi)propil]Joxazol)), inhibidores de la proteina quinasa C (PKC)
(p.€j., mesilato de ruboxistaurina), inhibidores de AGE (p.ej., ALT-945, pimagedina,
piratoxantina, bromuro de N-fenaciltiazolio (ALT-766), EXO-226, ALT-711, Piridorina,
Piridoxamina), purificadores de éxigeno activos (p.ej., acido tioctico), vasodilatadores
cerebrales (p.ej., tiapurida), agonistas del receptor de somatostatina (p.ej., BIM23190),
inhibidores de la quinasa-1 reguladorea de la sefial de apoptosis (ASK-1) y similares.

Los ejemplos de agentes terapéuticos para hiperlipidemia incluyen inhibidores de
la HMG-CoA reductasa (p.ej., pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina,
fluvastatina, pitavastatina, rosuvastatina o una sal del mismo (p.ej., sal de sodio, sal de
calcio)), inhibidores de la escualeno sintasa (p.ej., compuestos que se describen en
WO97/10224, tal como acido N-[[(3R,55)-1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-
dimetoxifenil)-2-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4, 1-benzoxazepin-3-iljJacetil]piperidina-4-acético),
compuestos de fibrato (p.gj., bezafibrato, clofibrato, simfibrato, clinofibrato), antioxidantes
(p.€j., acido lipoico, probucol), inhibidores de ACAT (p.ej., Avasimibe, Eflucimibe,
Pactimibe), resinas de intercambio aniénico (p.€j., colestiramina), probucol, farmacos de
acido nicotinico (p.ej., nicomoi, niceritrol), icosapentato de etilo, esteroles vegetales (p.€j.,
esterol de soja, y-orizanol) y similares.

Los ejemplos de agentes agentes antihipertensivos incluyen inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (p.ej., captopril, enalapril, delapril), antagonistas
de angiotensina Il (p.ej., losartan, candesartan cilexetilo, eprosartan, valsartan,
telmisartan, irbesartan, oimesartan medoxomilo, tasosartan, acido 1-[[2’-(2,5-dihidro-5-
oxo-4H-1,2 4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil]-2-etoxi-1H-bencimidazol-7-carboxilico),
bloqueadores de canales de calcio (p.€j., manidipina, nifedipina, amlodipina, efonidipina,
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nicardipina), abridores del canal de potasio (p.ej., levcromacalima, L-27152, AL0671, NIP-
121), clonidina y similares.

Los ejemplos de agentes antiobesidad incluyen agentes antiobesidad que actuan
sobre el sistema nervioso central (p.gj., dexfenfluramina, fenfluramina, fentermina,
sibutramina, amfepramona, dexamfetamina, mazindol, fenilpropanolamina, clobenzorex;
antagonistas del receptor de MCH (p.ej., SB-568849; SNAP-7941; compuestos que se
describen en W001/82925 y WO01/87834); neuropéptidos Y antagonistas (p.ej., CP-
422935); antagonistas del receptor de canabinoides (p.ej., SR-141716, SR-147778),
antagonistas de grelina; inhibidores de la 113-hidroxisteroid deshidrogenasa (p.ej., BVT-
3498)), inhibidores de lipasa pancreatica (p.ej., orlistat, cetilistat (ATL-962)), agonistas 33
(p.€j., AJ-9677), anorexantes peptidicos (p.ej., Iepestina,ACNTF (Ciliary Neurotropic
Factor)), agonistas de colecistoquinina (p.ej., lintitript, FPL-15849), disuasivos de
alimentacion (p.ej., P-57), inhibidores de ACC2 (p.ej., CP-640186) y similares.

Los ejemplos de agentes diuréticos incluyen derivados de xantina (p.€j., salicilato
de sodio y teobromuro, salicilatd de calcio y teobromuro), preparaciones de tiazidas (p.e;j.,
etiazida, ciclopentiazida, triclorometiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
bencilhidroclorotiazida, penflutizida, politiazida, meticlotiazida), preparaciones de
antialdosterona (p.gj., espironolactona, triamterene), inhibidores de la carbonato
deshidratasa (p.ej., acetazolamida), preparaciones de clorobenzosulfonamida (p.ej.,
clorotalidona, mefrusida, indapamida), azosemida, isosorbida, acido etacrinico, piretanida,
bumetanida, furosemida y similares.

Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen agentes alquilantes (p.ej.,
ciclofosfamida, ifosfamida), antagonistas metabdlicos (p.ej., metotrexato, 5-fluorouracilo),
antibidticos antitumorales (p.ej., mitomicina, adriamicina), agentes antitumorales derivados
de plantas (p.€j., vincristina, vindesina, Taxol), cisplatino, carboplatino, etopésido y
similares. De estos se prefieren los derivados de 5-fluorouracilo y similares.

Los ejemplos de immunoagentes terapéuticos incluyen componentes de
microorganismos o bacterias (p.€j., derivados de muramil dipéptidos, Picibanilo),
polisacaridos que presentan una actividad potenciadora de la inmunidad (p.€j., lentinan,
schizophillan, krestin), citoquinas que se obtuvieron por técnicas de re-ingenieria genética
(p.€j., interferon, interleucina (IL)), factores estimuladores de colonias (p.ej., factor
estimulador de colonias de granulocitos, eritropoyetina) y similares. De estos, son de
preferencia las interleucinas tal como IL-1, IL-2, IL-12 y similares.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios incluyen agentes antiinflamatorios no
esteroides tales como aspirina, acetaminofeno, indometacina y similares.

Los ejemplos de agentes antitrombéticos incluyen heparinas (p.ej., heparina
sodica, heparina calcica, dalteparina sédica), warfarinas (p.ej., warfarina potasica),
medicamentos antitrombéticos (p.ej., argatroban), agentes tromboliticos (p.ej., uroquinasa,
tisoquinasa, alteplasa, nateplasa, monteplasa, pamiteplasa), inhibidores de la agregacién
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de plaquetas (p.gj., clorhidrato de ticlopidina, cilostazol, icosapentato de etilo, beraprost
sodio, clorhidrato de sarpogrelato) y similares.

Los ejemplos de agentes terapéuticos para la osteoporosis incluyen alfacalcidol,
calcitriol, elcatonina, calcitonin salmon, estriol, ipriflavona, pamidronato disédico, hidrato
de sodio alendronato, incadronato disédico, risedronato disédico y similares.

Los ejemplos de vitaminas incluyen vitamina B;, vitamina B, y similares.

Los ejemplos de agentes antidemenciales incluyen tacrina, donepezilo,
rivastigmina, galantamina y similares.

Los ejemplos de agentes terapéuticos para polaquiuria o incontinencia urinaria
incluyen clorhidrato de flavoxato, clorhidrato de oxibutinina, clorhidrato de propiverina y
similares.

Los ejemplos de agentes terapéuticos para la disuria incluyen inhibidores de la
acetilcolina esterasa (p.ej., distigmina) y similares.

Ademas, los principios activos que presentan un efecto mejorador de la caquexia,
establecidos en modelos animales y situaciones clinicas, tales como inhibidores de la
ciclooxigenasa (p.€j., indometacina), derivados de progesterona (p.ej., acetato de
megestrol), glucoesteroides (p.gj., dexametasona), agentes metoclopramida, agentes
tetrahidrocanabinol, agentes que mejoran el metabolismo graso (p.gj., acido
eicosapentanoico), hormonas de crecimiento, IGF-1, anticuerpos de factores que inducen
caquexia, tal como TNF-a, LIF, IL-6, oncostatina M y similares, y similares pueden
utilizarse en combinacién con el compuesto de la presente invencion.

Ademas, también pueden utilizarse inhibidores de la glicosilacion (p.ej., ALT-711),
principios activos que promueven la regeneracién nerviosa (p.gj., Y-128, VX853,
prosaptidos), antidepresivos (p.ej., desipramina, amitriptilina, imipramina), antiepilépticos
(p.€j., lamotrigina, Trileptal, Keppra, Zonegrano, Pregabalin, Harkoserida,
carbamazepina), agentes antiaritmicos (p.gj., mexiletina), ligandos del receptor de
acetilcolina (p.ej., ABT-594), antagonistas del receptor de endotelina (p.ej., ABT-627),
inhibidores de la absorcion de monoamina (p.ej., tramadol), analgésicos narcoéticos (p.€j.,
morfina), agonistas del receptor de GABA (p.ej., gabapentina, gabapentina agente MR),
agonistas del receptor o, (p.ej., clonidina), analgésicos locales (p.ej., capsaicina),
medicamentos antiansiedad (p.gj., benzotiazepinas), inhibidores de la fosfodiesterasa
(p.€j., sildenafilo), agonistas del receptor de dopamina (p.ej., apomorfina), midazolam,
Ketoconazol y similares, en combinaciéon con el compuesto de la presente invencién.

El farmaco de combinacion de preferencia es una preparacién de insulina, un
modular de la funcién PPAR (de preferencia pioglitazona o clorhidrato de los mismos), un
inhibidor de a-glucosidasa (de preferencia voglibosa), una biguanida (de preferencia
metformina o clorhidrato de los mismos), una sulfonilurea (de preferencia glibenclamida,
glimepirida), mitiglinida o hidrato de la sal de calcio de la misma, nateglinida, un inhibidor
de la dipeptidil peptidasa IV (de preferencia alogliptina o benzoate de los mismos, 2-[[6-
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[(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidiniljmetil]-4-fluoro-
benzonitrilo o succinato de los mismos, 2-[2-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-5-fluoro-6-oxo-6H-
pirimidin-1-il-metil]-benzonitrilo o tartrato de los mismos) y similares.

Al combinar el compuesto de la presente invenciéon con un medicamento
concomitante, pueden lograrse efectos superiores, tales como

(1) una menor dosis del compuesto de la presente invenciéon o de un medicamento
concomitante en comparacién con la administracion individual del compuesto de la
presente invencion o de un medicamento concomitante,

(2) posible fijacion de un periodo de tratamiento prolongado al seleccionar un
medicamento concomitante que presenta una accion y mecanismo diferentes de aquellos
del compuesto de la presente invencion,

(3) posible indicacion de un efecto de tratamiento sostenido al seleccionar un
medicamento concomitante que presenta una accion y mecanismo diferentes de aquellos
del compuesto de la presente invencién,

(4) un efecto sinergico brindado por el uso combinado del compuesto de la
presente invencion y un medicamento concomitante, y similares.

Cuando el compuesto de ia presente invencion y un medicamento concomitante
son utilizan en combinacion, el tiempo de administraciéon del compuesto de la presente
invencién y el medicamento concomitante no esta limitado, y el compuesto de la presente
invencion y el medicamento concomitante pueden administrarse en forma simultanea, o
pueden administrarse en periodos escalonados a un individuo objeto de la administracion.
La dosificacion del medicamento concomitante puede determinarse de acuerdo con la
dosis utilizada clinicamente, y pueden seleccionarse apropiadamente dependiendo del
individuo objeto de la administracién, de la via de administracién, la enfermedad, la
combinacion y similares.

Como la via de administracién del compuesto de la presente invencién y el
medicamento concomitante, pueden mencionarse los siguientes métodos: (1) El
compuesto de la presente invencion y el medicamento concomitante son formulados de
manera simultanea para obtener una preparacién individual que es administrada. (2) El
compuesto de la presente invencidon y el medicamento concomitante se formulan por
separado para obtener dos tipos de preparaciones que se administran de manera
simultanea por la misma via de administracién. (3) El compuesto de la presente invencion
y el medicamento concomitante se formulan por separado para obtener dos tipos de
preparaciones que se administran por la misma via de administracion en tiempos
escalonados. (4) El compuesto de la presente invencién y el medicamento concomitante
se formulan por separado para obtener dos tipos de preparaciones que se administran de
manera simultanea por diferentes vias de administracion. (5) El compuesto de la presente
invencion y el medicamento concomitante se formulan por separado para obtener dos

tipos de preparaciones que se administran por diferentes vias de administracién en

&1
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tiempos escalonados (por ejemplo, el compuesto de la presente invencién y el
medicamento concomitante se administran en este orden o en el orden inverso), y
similares.

La presente invencion también se refiere a acido (6-hidroxi-2,3-dihidro-1-
benzofuran-3-il)acético, que es un compuesto Util como material de partida para producir
el compuesto de la presente invencion, o una sal del mismo.

El compuesto puede producirse, por ejemplo, de acuerdo con el método que se
describe en el Ejemplo 17 indicado a continuaciéon. El compuesto puede ser un racemato
o una forma épticamente activa. Como una sal del compuesto, puede mencionarse a
aquellas similares a la sal del compuesto (1), dandose preferencia a una sal metalica.

Ademas, la presente invencién provee un método de produccién de una forma
opticamente activa de un compuesto representado por la férmula (l11):

z 0
(nny

COR
donde
Z es un atomo de halégeno o un grupo hidroxi opcionalmente sustituido; y
R es un grupo hidroxi opcionalmente sustituido,
o una sal de los mismos, que comprende someter un compuesto representado por

la férmula (11):
Z o)

/ (1

COR
donde cada simbolo es como se definié antes,

0 una sal de los mismos a una reaccion de reduccién asimétrica.

En este caso, Z de preferencia es un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C4.5, de mayor
preferencia un grupo hidroxi.

R de preferencia es un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C4.4, de mayor preferencia
un grupo hidroxi.

Como sales del compuesto (I) y del compuesto (lll), pueden mencionarse a
aquellas similares a la sal del compuesto (I) dandose preferencia a una sal metalica,
respectivamente.

Ejemplos

La presente invencidn se describira en mayor detalle mediante los Ejemplos de

Referencia, los Ejemplos, los Ejemplos de Formulacién y los Ejemplos de Ensayo, pero no

esta limitada a los mismos.
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El concepto “temperatura ambiente” usualmente significa aproximadamente 10
hasta aproximadamente 35°C en los Ejemplos de Referencia y en los Ejemplos. El
rendimiento quimico es un rendimiento de aislacion (mol/mol%) o se obtuvo por
cromatografia liquida de alto rendimiento. La pureza optica (rendimiento asimétrico) de
formas épticamente activas se evalué de acuerdo con el exceso enantiomérico (% e.e.).
El exceso enantiomérico se determiné mediante la siguiente formula:
exceso enantiomérico (% e.e.)=100 X [(R)-(S))/[(R)+(S)] o 100 X [(S)-(R)V[(R)+(S)]
donde (R) y (S) son cada uno un area de cada enantiomero en cromatografia liquida de
afta resolucion.

El solvente utilizado para la cromatografia es en % en volumen y otro “%” se
refiere a porcentaje en peso.

No se incluyen en los datos el protén OH, protén NH etc. que no se pudo confirmar
debido al pico ancho, a través del espectro de RMN protdnica.

Otras abreviaturas utilizadas en la presente memoria descriptiva tienen los

siguientes significados:

N singulete

d: duplete

t: triplete

q: cuarteto

m: multiplete

br: ancho

J: constante de acoplamiento
Hz:  Hertz

CDCl;: cloroformo deuterado

DMSO-de: dimetilsuiféxido deuterado

"H-RMN: resonancia magnética nuclear proténica

(R,R)-Me-BPE: (+)-1,2-bis((2R,5R)-2,5-dimetilfosforano)etano
(S,S)-Et-FerroTANE: (-)-1,1’-bis((2S,4S)-2,4-dietilo fosfotano)ferroceno

En los siguientes Ejemplos de Referencias y Ejemplos, se midieron el punto de
fusién, el espectro de masa (MS) y el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN)
en las siguientes condiciones.

Herramientas de medicién del punto de fusion: se utilizé el aparato de medicion del
punto de microfusion de Yanagimoto, o el aparato de medicion del punto de fusién de
Bichi, tipo B-545.

Herramientas de medicidén del MS: Waters Corporation ZMD, Waters Corporation
ZQ2000 o Micromass Ltd., plataforma Il

Método de ionizacién: Electron Spray lonization (ESI) o Atmospheric Pressure

Chemical lonization (APCI). Salvo indicado especificamente, se utilizé ESI.
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Herramientas de medicién de RMN: Varian Inc. Varian Gemini 200 (200 MHz),
Varian Gemini 300 (300 MHz), Bruker BioSpin Corp. AVANCE 300, JEOL JNM-AL400.

En los Ejemplo de Referencias y los Ejemplos, se realizé la purificacidn mediante
HPLC preparativa en las siguientes condiciones.

Herramientas de HPLC preparativa: Gilson, Inc., sistema de purificacién de
elevado rendimiento _

columna: YMC Combiprep ODS-A S-5 um, 20 X 50 mm

solvente:

Solucién A; agua que contiene 0.1% de acido trifluoroacético,

Solucién B; acetonitrilo que contiene 0.1% de acido trifluoroacético

gradiente ciclo A: 0.00 min (solucién A/solucién B = 90/10), 1.20 min (solucién A/
solucion B = 90/10), 4.75 min (solucion A/ solucion B = 0/100), 7.30 min (solucién A/
soluciéon B = 0/100), 7.40 min (solucién A /solucidén B = 90/10), 7.50 min (solucion A
Isolucién B = 80/10).

gradiente ciclo B: 0.00 min (solucion A/ solucién B = 95/5), 1.00 min (solucion A/
solucion B = 95/5), 5.20 min (solucidén A/ solucién B = 5/95), 6.40 min (solucién A/ solucidn
B = 5/95), 6.50 min (solucién A/ solucién B = 95/5), 6.60 min (solucion A/ solucién B =
95/5).

caudal: 25 ml/min, método de deteccion: UV 220 nm

En los Ejemplos, el valor numérico en los paréntesis en el “tiempo de retencion” de
las condiciones de cromatografia liquida de alta resoluciéon, muestra la relacion de cada
isémero optico producido en una mezcla de isomeros épticos.

Ejemplo de Referencia 1 4-(4-bromo-3,5-dimetilfenoxi)-tetrahidro-2H-tiopirano

CH,

Br
L
0] CH

A una solucién de 4-bromo-3,5-dimetilfenol (0.201 g, 1.00 mmol), tetrahidro-2H-

3

tiopiran-4-ol (0.130 g, 1.10 mmol) y trifenilfosfina (0.341 g, 1.30 mmol) en tetrahidrofurano
(5 ml) se agreg6 azodicarboxilato de dietilo (solucién en 40% en tolueno, 0.591 ml, 1.30
mmol), y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1.5 hr. Se agregaron
tetrahidro-2H-tiopiran-4-ol (0.0591 g, 0.500 mmol), trifenilfosfina (0.157 g, 0.600 mmol) y
azodicarboxilato de dietilo (solucion en 40% en tolueno, 0.272 ml, 0.600 mmol), y la
mezcla se continud agitando durante 1.5 hr. La mezcla de reaccion se concentré a presién
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 0:100 - 20:80) para dar el compuesto del titulo (0.261 g,
rendimiento 86%) como cristales incoloros.

'H RMN (CDCls) &: 1.93-2.07(2H, m), 2.10-2.23(2H, m), 2.37(6H, s), 2.49-2.61(2H, m),
2.85-2.98(2H, m), 4.26-4.35(1H, m), 6.65(2H, s).
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Ejemplo de Referencia 2 acido [2,6-dimetil-4-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-

iloxi)fenillborénico

CH, OH
|

O CH,

A una solucién de 4-(4-bromo-3,5-dimetilfenoxi)-tetrahidro-2H-tiopirano (3.01 g,
10.0 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se agreg6 gota a gota una solucién de n-butillitio
hexano (1.6 M, 6.57 ml, 10.5 mmol) a -78°C, y la mezcla de reaccién se agité durante 1.5
hr a la misma temperatura. Se agregé triisopropilborato (6.92 ml, 30.0 mmol), y la mezcla
se agité hasta el dia siguiente, mientras se permitié que la mezcla se calentara a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, se agrego acido
clorhidrico 2 M (50 ml) y la mezcla se agité durante 2.5 hr. Se separaron la capa acuosa y
la capa organica, y la capa organica se lavé con salmuera saturada y hidrégeno carbonato
de sodio acuoso saturado mientras que simultaneamente se ajusta a neutral. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida.
El residuo se lavé con hexano frio para dar el compuesto del titulo (1.89 g, rendimiento
71%) como cristales incoloros.
'H RMN (CDCls) &: 1.90-2.06(2H, m), 2.09-2.23(2H, m), 2.35(6H, s), 2.48-2.62(2H, m),
2.83-2.98(2H, m), 4.28-4.40(1H, m), 6.51(2H, s), 6.59(2H, s).

Ejemplo de Referencia 3 2',6'-dimetil-4’-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-iloxi)bifenil-3-

carboxilato de metilo

ye
O.
oUsas e
ol
0 CH,

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales incoloros a partir de acido [2,6-dimetil-4-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-
iloxi)fenil]borénico y 3-bromobenzoato de metilo.

Rendimiento 86%.
punto de fusiéon 69-71°C.
Ejemplo de Referencia 4 4’-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-2’,6’-

dimetilbifenil-3-carboxilato de metilo

CH, ‘
O
S O.
L0
O .
o) CH,

A una solucién de 2’,6’-dimetil-4’-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-iloxi)bifenil-3-carboxilato
de metilo (1.56 g, 4.38 mmol) en acetato de etilo (20 ml) se agregé acido m-
cloroperbenzoico (65%, 2.44 g, 9.20 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se
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agité durante 16 hr, durante lo cual se permitid que la mezcla se calentara graduaimente a
temperatura ambiente. Se agreg6 acetato de etilo a la mezcla de reaccién. La mezcla se
lavé con una mezcla de hidrégeno carbonato de sodio acuoso saturado y soluciéon acuosa
de tiosulfato de sodio, luego se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se recristalizo a partir de
acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (1.45 g, rendimiento 85%) como
cristales incoloros.
punto de fusién 180°C.

Eiemplo de Referencia 5 {4'-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-2’,6'-
dimetilbifenil-3-il}metanol

CH,

0

i\ OH
gous
0] CH,

A una solucién de 4’-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-2’,6’-dimetilbifenil-

3-carboxilato de metilo (0.128 g, 0.33 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se agregé hidruro
de litio aluminio (80%, 15.7 mg, 0.33 mmol) en pequefas porciones bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1.5 hr. Se agrego6 sulfato de
sodio 10 hidrato (0.106 g, 0.33 mmol) en pequefias porciones a la mezcla de reaccién, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr. La sustancia insoluble se elimino
por filtracion a través de celite, y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (0.111 g, rendimiento 93%) como un polvo amorfo incoloro.
'H RMN (CDCls) 8: 1.76(1H, t, J=5.6Hz), 2.00(6H, s), 2.29-2.44(2H, m), 2.44-2.58(2H, m),
2.87-3.02(2H, m), 3.37-3.53(2H, m), 4.63-4.70(1H, m), 4.74(2H, d, J=5.6Hz), 6.68(2H, s),
7.05(1H, dt, J=7.4, 1.5Hz), 7.12(1H, s), 7.31-7.38(1H, m), 7.42(1H, t, J=7.4Hz).

Ejemplo de Referencia 6 4’-hidroxi-2',6'-dimetilbifenil-3-carbaldehido

Se disolvieron 4-bromo-3,5-dimetilfenol (10.3 g, 51.0 mmol) y acido (3-
formilfenil)boronico (7.67 g, 51.2 mmol) en una mezcla de solucién acuosa 1 M de
carbonato de sodio (150 ml), etanol (50 ml) y tolueno (150 ml). Después de la sustitucién
de argén, se agrego tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (2.95 g, 2.55 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité a 80°C durante 24 hr bajo atmésfera de argon. Se permitié el
enfriamiento de la mezcla de reaccidn, y se agreg6 agua. La mezcla se diluyé con acetato
de etilo, y Ia sustancia insoluble se eliminé por filtracion a través de celite. La capa
organica del filtrado se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio

anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia
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en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 10:90 - 40:60) para dar el
| compuesto del titulo (9.53 g, rendimiento 83%) como cristales color amarillo palido.
MS m/z 227 (M + H)".
Ejemplo de Referencia 7 1-oxa-6-tiaspiro[2,5]octano
0

Cr

A una suspension de yoduro de trimetilsulfoxonio (37.1 g, 165.1 mmol) en

dimetilsulféxido (120 ml) se agreg6 lentamente hidruro de sodio (al 60% en aceite, 6.10 g,
152.4 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 1 hr bajo atmésfera de
nitrégeno. Se agregoé una solucion de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (14.8 g, 127.0 mmol) en
dimetilsulféxido (60 ml) gota a gota durante 20 min a la mezcla de reaccion, y la solucién
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 14 hr. La mezcla se diluyé con agua
y se extrajo con dietiléter. La capa organica se lavé sucesivamente con agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presién reducida. El
residuo se dejé en reposo a temperatura ambiente, y los cristales precipitados se lavaron
con una pequena cantidad de hexano y se secé para dar el compuesto del titulo (8.22 g,
rendimiento 50%) como agujas incoloras.
'H RMN (CDCl3) &: 1.69-1,82(2H, m), 1.93-2.09(2H, m), 2.56-2.73(4H, m), 2.85-3.01(2H,
m).

Ejemplo de Referencia 8 4’-[(4-hidroxitetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2’,6'-
dimetilbifenil-3-carbaldehido

A una solucién de 1-oxa-6-tia$piro[2.5]octano (6.33 g, 48.6 mmol) y 4’-hidroxi-2',6'-
dimetilbifenil-3-carbaldehido (10.0 g, 44.2 mmol) en N,N-dimetilformamida (150 ml) se
agrego carbonato de potasio (6.11 g, 44.2 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a 100°C durante 12 hr. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, el
residuo se neutralizé con acido clorhidrico 1 M, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentr6 a presion reducida. El
residuo se cristalizé a partir de diisopropiléter para dar el compuesto del titulo (12.3 g,
rendimiento 78%) como cristales incoloros.

'H RMN (CDCls) 8: 1.77-1.91(2H, m), 2.00(6H, s), 2.06-2.16(2H, m), 2.19(1H, s), 2.42-
2.53(2H, m), 3.04-3.18(2H, m), 3.81(2H, s), 6.69(2H, s), 7.41(1H, dt, J=7.5, 1.5Hz),
7.59(1H, t, J=7.5Hz), 7.66(1H, t, J=1.5Hz), 7.87(1H, dt, J=7.5, 1.5Hz), 10.05(1H, s).

Eiemplo de Referencia 9 4-({[3’-(hidroximetil)-2,6-dimetilbifenil-4-

ilJoxi}metil)tetrahidro-2H-tiopiran-4-ol

8%
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CH, O
OH
on O
0 CH,
o

A una solucién de 4’-[(4-hidroxitetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi}-2’,6’-dimetilbifenil-
3-carbaldehido (2.12 g, 5.95 mmol) en una mezcla de solvente de tetrahidrofurano (8 ml) y
metanol (4 ml) se agreg6 borohidruro de sodio (0.225 g, 5.95 mmol) bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 min. La solucién de
reaccién se concentrd a presion reducida, se agregé una solucién acuosa de cloruro de
amonio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (1.87 g, rendimiento 88%) como cristales
incoloros.

'H RMN (CDCl) 8: 1.70(1H, t, J=5.8Hz), 1.76-1.90(2H, m), 2.01(6H, s), 2.05-2.16(2H, m),
2.20(1H, s), 2.40-2.53(2H, m), 3.03-3.18(2H, m), 3.80(2H, s), 4.73(2H, d, J=5.8Hz),
6.67(2H, s), 7.02-7.09(1H, m), 7.12(1H, s), 7.31-7.37(1H, m), 7.41(1H, t, J=7.4Hz).

Ejemplo de Referencia 10 2-hidroxi-3,4,6—trimeti|benzaldehido

CH,

H,C

3

HO CH,
0~ "H

Una solucién de 2,3,5-trimetilfenol (13.6 g, 100 mmol,) en diclorometano (20 ml) se
enfrié con hielo, se agreg6 tetracloruro de titanio (41.7 g, 220 mmol) gota a gota durante
0.5 hr bajo atmosfera de nitrogeno, y la mezcla de reaccién se agitd durante 1 hr. Se
agreg6 metiléter de diclorometilo (11.5 g, 100 mmol) gota a gota, y la mezcla se continud
agitando durante 6 hr. La mezcla de reaccién se tratdé con solucién saturada acuosa de
cloruro de amonio, y se extrajo con diclorometano. El extracto se lavéd sucesivamente con
acido clorhidrico diluido, hidrégeno carbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentro a presion reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 5:95 - 50:50) para dar el compuesto del titulo (6.58 g, rendimiento 40%)
como cristales color marron palido.
MS m/z 165 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 11 2,3,5,6-tetrametilfenol
CH,

H.C

HO CH,
CH,

s g
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2-hidroxi-3,4,6-trimetilbenzaldehido (6.58 g, 40.1 mmol) se disolvié en metanol
(120 ml), se agregd paladio sobre carbén al 10% (producto que contiene 50% de agua,
1.0 g) bajo atmésfera de hidrégeno (presidn de balén), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 22 hr. El catalizador se eliminé por filtracion, y el filtrado se concentré a
presion reducida. Los cristales precipitados se recristalizaron a partir de metanol para dar
el compuesto del titulo (0.73 g, rendimiento 12%) como cristales incoloros. La solucion
madre se concentrd a presion reducida para obtener una segunda cosecha (5.10 g,
rendimiento 85%).
MS m/z 151 (M + H)",

Ejemplo de Referencia 12 4-bromo-2,3,5,6-tetrametilfenol

CH,
H,C Br

HO CH,

CH,

A una suspensioén de 2,3,5,6-tetrametilfenol (5.10 g, 34.0 mmol) en acido acético
(90 ml) se agregé gota a gota una solucion de bromo (1.98 ml, 38.6 mmol) en acido
acético (30 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é durante 5 hr. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se diluyb con acetato de etilo, y se
lavo sucesivamente con solucién acuosa de tiosulfato de sodio y salmuera saturada. La
capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion
reducida. Los cristales precipitados se lavaron con éter de petréleo para dar el compuesto
del titulo (5.10 g, rendimiento 66%) como cristales color amarillo palido. La solucién madre
se concentro a presion reducida, y se lavé con éter de petroleo para obtener una segunda
cosecha (1.38 g, rendimiento 18%).
"H RMN (CDCl5) &: 2,23(6H, s), 2.40(6H, s), 4.59(1H, s).

Ejemplo de Referencia 13 4’-hidroxi-2’,3',5’,6’-tetrametilbifenil-3-carbaldehido

Del mismo modo gue en el Ejemplo de Referencia 6, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales incoloros a partir de 4-bromo-2,3,5,6-tetrametilfenol y acido (3-
formilfenil)borénico. Rendimiento 79%.
MS m/z 255 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 14 3'-(hidroximetil)-2,3,5,6-tetrametilbifenil-4-ol
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Una solucion de 4’-hidroxi-2',3',5’,6’-tetrametilbifenil-3-carbaldehido (2.03 g, 8.00
mmol) en una mezcla de solvente de metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml) se enfrié
con hielo, se agregd borohidruro de sodio (90%, 0.336 g, 8.00 mmol), y la mezcla se agit6
durante 2 hr bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se tratd con acido
clorhidrico diluido, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion reducida.
Los cristales obtenidos se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (1.90 g, rendimiento 93%) como cristales incoloros.
punto de fusion 152-153°C.

Ejemplo de Referencia 15 3-(metiltio)propilo 4-metilbenzosuifonato

AP

H.C S
CH

Una solucion de 3-(metiltio)-1-propanol (5.30 g, 50.0 mmol), trietilamina (10.5 ml,
75.0 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-1,6-hexanodiamina (0.861 g, 5.00 mmol) en tolueno (50
ml) se enfrié con hielo, y una sclucién de cloruro de p-toluensulfonilo (14.3 g, 75.0 mmol)

3

en tolueno (50 ml) se agregd gota a gota bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de
completar el agregado gota a gota, la mezcla se agité durante 3 hr, mientras se permitié
que la mezcla se calentara a temperatura ambiente. Se agregé agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presién reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 10:90 - 40:60) para dar el compuesto del titulo (12.2 g, rendimiento 94%)
como un aceite incoloro.
MS m/z 261 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 16 3-(metilsulfonil)propilo 4-metilbenzosulfonato

AP

H.C S
3 \S/\/\o
/7 \\
OO0
CH

A una solucién de 4-metilbenzosulfonato de 3-(metiltio)propilo (12.2 g, 46.9 mmol)

3

en metanol (250 ml) se agreg6 gota a gota una solucidén de peroxisulfato de potasio
(nombre comercial: OXONE, 57.7 g, 93.8 mmol) en agua (250 ml) bajo enfriamiento con

60
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hielo. Después de completar el agregado gota a gota, la mezcla se agito durante 20 hr,
durante lo cual se permitié que la mezcla se calentara gradualmente a temperatura
ambiente. El metanol se evapord a presion reducida, y la mezcla se diluyd con agua, vy el
material organico se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. Los
cristales precipitados se lavaron con acetato de etilo-heptano para dar el compuesto del
titulo (13.1 g, rendimiento 96%) como cristales incoloros.
MS m/z 293 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 17 {2',3',5’,6'-tetrametil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-

ilfmetanol

H.,C
3 \S/\/\O

/7 N\

A una solucion de 3'-(hidroximetil)-2,3,5,6-tetrametilbifenil-4-ol (0.616 g, 2.40
mmol) y 4-metilbenzosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo (1.05 g, 3.60 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se agregé carbonato de potasio (0.597 g, 4.32 mmol), y la mezcla
se agitdé a 90°C durante 12 hr bajo atmédsfera de nitrégeno. Se agreg6 agua a la mezcla
de reaccidn, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd sucesivamente
con una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio y salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 40:60 -
80:20), y los cristales obtenidos se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para
dar el compuesto del titulo (0.577 g, rendimiento 85%) como cristales incoloros.
punto de fusion 132-134°C.

Ejemplo de Referencia 18 2',6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-

carbaldehido

H.C
3 \S/\/\O

2 CH,

A una solucién de 4’-hidroxi-2’,6'-dimetilbifenil-3-carbaldehido (2.26 g, 10.0 mmol)
y 4-metilbenzosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo (3.51 g, 12.0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se agregé carbonato de potasio (1.80 g, 13.0 mmol), y la mezcla
se agitd a 90°C durante 24 hr bajo atmoésfera de nitrégeno. Se agregd agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé sucesivamente
con una solucién acuosa 1 M de hidroxido de sodio y salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd

mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 40:60 -
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80:20), y los cristales obtenidos se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para
dar el compuesto del titulo (2.68 g, rendimiento 77%) como cristales incoloros.
MS m/z 347 (M + H)*.

Ejemplo de Referencia 19 {2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-

CH,
OH
HC O
s T"0 CH,

/7NN

illmetanol

Una solucién de 2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-carbaldehido (2.66
g, 7.68 mmol) en una mezcla de solvente de metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml) se
enfrié con hielo, se agregd borohidruro de sodio (90%, 0.323 g, 7.68 mmol), y [a mezcla
se agitd durante 6 hr bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se traté con
acido clorhidrico diluido, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentro a presion reducida.
Los cristales obtenidos se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el
compuesto det titulo (2.60 g, rendimiento 97%) como cristales incoloros.
'H RMN (CDCl) &: 1.68(1H, t, J=5.9Hz), 2.00(6H, s), 2.30-2.40(2H, m), 2.97(3H, s), 3.24-
3.31(2H, m), 4.13(2H, t, J=5.7Hz), 4.73(2H, d, J=5.9Hz), 6.64(2H, s), 7.03-7.08(1H, m),
7.12(1H, s), 7.31-7.37(1H, m), 7.41(1H, t, J=7.5Hz).

Ejemplo de Referencia 20 3'-(hidroximetil)-2,6-dimetilbifenil-4-ol

CH,
OH
HO ‘ CH,

Una solucién de 4'-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-carbaldehido (6.95 g, 30.7 mmol) en
una mezcla de solvente de metanol (30 ml) y tetrahidrofurano (60 ml) se enfrié con hielo,

borohidruro de sodio (90%, 1.29 g, 30.7 mmol) se adiciono, y la mezcla se agitd durante
20 hr bajo atmésfera de nitrégeno, durante lo cual se permitié que la mezcla se calentara
gradualmente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd a presién
reducida, El residuo se traté con acido clorhidrico diluido, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. Los cristales obtenidos se
recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (6.56 g,
rendimiento 93%) como cristales incoloros.
punto de fusion 175°C.

Ejemplo de Referencia 21 {4’-[2-(etiltio)etoxi]-2’,6'-dimetilbifenil-3-il}metanol
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CH,
OH
H,C_ S n'l;
3N \/\O CH3

A una solucién de 3'-(hidroximetil)-2,6-dimetilbifenil-4-ol (1.83 g, 8.00 mmol) y
etilsulfuro de 2-cloroetilo (1.07 ml, 12.0 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se
agregaron carbonato de potasio (1.33 g, 9.60 mmol) y yoduro de potasio (0.132 g, 0.800
mmol), y la mezcla se agité a 95°C durante 24 hr bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agregd
agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavd sucesivamente con una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presién reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 10:90 - 50:50) para dar el compuesto del titulo (1.19 g, rendimiento 47%)
como un aceite incoloro.

'H RMN (CDCl3) &: 1.31(3H, t, J=7.3Hz), 1.67(1H, t, J=5.8Hz), 2.00(6H, s), 2.67(2H, q,
J=7.3Hz), 2.92(2H, t, J=7.0Hz), 4.16(2H, t, J=7.0Hz), 4.73(2H, d, J=5.8Hz), 6.66(2H, s),
7.06(1H, dt, J=7.3, 1.3Hz), 7.12 (1H, s), 7.30-7.36(1H, m), 7.41(1H, t, J=7.3Hz).

Ejemplo de Referencia 22 [(3S)-6-({4'-[2-(etiltio)etoxi]-2’,6’-dimetilbifenil-3-
illmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo

O~cH,

0o

Se agit6é una solucién de [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de
metilo(0.250 g, 1.20 mmol), {4’-[2-(etiltio)etoxi]-2’,6’-dimetilbifenil-3-ilimetanol (0.380 g,
1.20 mmol) y tributilfosfina (0.388 g, 1.92 mmol) en tolueno (20 ml), se agregé 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.484 g, 1.92 mmol), y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 1 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregé hexano (10 ml) a la mezcla
de reaccién, la sustancia insoluble precipitada se eliminé por filtracién, y el filtrado se
concentro a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 5:95 - 40:60) para dar el compuesto del titulo
(0.363 g, rendimiento 60%) como un aceite color amarillo palido.
MS m/z 507 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 23 Acido [(3S)-6-({4'-[2-(etiltio)etoxi]-2’,6'-dimetilbifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-illacético
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CH,
o o]
H.C S O
SIS
? Y CH, \[:/LC(OH
0

A una solucion de [(3S)-6-({4'-[2-(etiltio)etoxi]-2’,6’-dimetilbifenil-3-il}metoxi)-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo(0.358 g, 0.707 mmol) en una mezcla de
solvente de metanol (1.5 mi) y tetrahidrofurano (3 ml) se agregé una solucién acuosa 2 M
de hidroxido de sodio (0.750 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante 1.5 hr. La mezcla de
reaccién se diluyé con agua, se acidificdé con acido clorhidrico 1 M, y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(0.309 g, rendimiento 89%) como un aceite incoloro.

MS m/z 493 (M + H)".
Ejemplo de Referencia 24 4-bromo-2-fluoro-3,5-dimetilfenol
CH,

Br

HO CH
F

3

A una solucién de 4-bromo-3,5-dimetilfenol (2.00 g, 9.95 mmol) en 1,2-dicloroetano
(20 ml) se agregb triflato de N-fluoropiridinio (6.15 g, 24.9 mmol), y la mezcla se calent a
reflujo durante 7 hr. La mezcla de reaccién se traté con una soluciéon 1 M acuosa de
tiosulfato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé sucesivamente
con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo:hexano = 0:100 - 30:70) para dar el compuesto del titulo (0.790 g,
rendimiento 36%) como un aceite incoloro.
'H RMN (CDCl3) 8: 2.29-2.36(6H, m), 5.04(1H, d, J=4.0Hz), 6.79(1H, d, J=9.0Hz).

Ejemplo de Referencia 25 3'-fluoro-4’-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-carbaldehido

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales incoloros a partir de 4-bromo-2-fluoro-3,5-dimetilfenol y acido (3-
formilfenil)borénico. Rendimiento 49%.
MS m/z 245 (M + H)".
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Eiemplo de Referencia 26 3'-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-

carbaldehido

A una solucién de 3'-fluoro-4’-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-carbaldehido (2.44 g,
10.0 mmol) y 4-metilbenzosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo (3.51 g, 12.0 mmbl) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se agregé carbonato de potasio (1.80 g, 13.0 mmol), y la mezcla
se agité a 90°C durante 24 hr bajo atmosfera de nitrégeno. Se agreg6 agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd sucesivamente
con una solucién acuosa 1 M de hidroxido de sodio y salmuera saturada, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentrod a presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 40:60 -
80:20), y los cristales obtenidos se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para
dar el compuesto del titulo (3.45 g, rendimiento 95%) como cristales incoloros.
MS m/z 365 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 27 {3'-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-

3-il}metanol

Una solucién de 3'-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-

carbaldehido (2.77 g, 8.00 mmol) en una mezcla de solvente de metanol (10 ml) y
tetrahidrofurano (20 ml) se enfrié con hielo, se agregé borohidruro de sodio (90%, 0.336 g,
8.00 mmol) y la mezcla se agitdé durante 8 hr bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se traté con acido clorhidrico diluido, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentrd a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 40:60 - 80:20), y los cristales obtenidos se
recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (2.75 g,
rendimiento 94%) como cristales incoloros.
'H RMN (CDCly) &: 1.67(1H, t, J=5.9Hz), 1.91-1.95(3H, m), 1.97(3H, s), 2.32-2.45(2H, m),
2.98(3H, s), 3.27-3.35(2H, m), 4.20(2H, t, J=5.8Hz), 4.74(2H, d, J=5.9Hz), 6.70(1H, d,
J=8.3Hz), 7.03(1H, d, J=7.5Hz), 7.10(1H, s), 7.32-7.47(2H, m).

Ejemplo de Referencia 28 4-(clorometil)-7-hidroxi-2H-cromen-2-ona
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HO 0.0

=

Cl

Bajo enfriamiento con hielo, se disolvié 4-cloroacetoacetato de etilo (14.0 g, 85.0
mmol) en acido sulfurico concentrado (30 ml), se agregé resorcinol (8.81 g, 80.0 mmol) en
pequefias porciones, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 hr. La mezcla
de reaccidn se vertio en agua helada, y el sélido precipitado se recolecté por filtracion, se
lavé con agua, y se secd al aire para dar el compuesto del titulo (14.1 g, rendimiento 84%)
como un polvo color beige.

MS m/z 211 (M + H)*.
Ejemplo de Referencia 29 acido (6-hidroxi-1-benzofuran-3-il)acético
HO 0
Y

CH

0

Se disolvié 4-(clorometil)-7-hidroxi-2H-cromen-2-ona (10.9 g, 51.8 mmol) en una
solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio (500 ml), y la mezcla se calentd a reflujo
durante 2 hr. Se permitié el enfriamiento de la mezcla de reaccidn, se acidifico con acido
sulfurico concentrado, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con saimuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presién reducida
para dar el compuesto del titulo (8.27 g, rendimiento 83%) como cristales marrones.

MS m/z 193 (M + H)".
Ejemplo de Referencia 30 (6-hidroxi-1-benzofuran-3-il)acetato de metilo
HO ')

Y

O—cH,
0

Se suspendié acido (6-hidroxi-1-benzofuran-3-il)acético (9.85 g, 51.3 mmol) en
metanol (45 ml), se agregé acido sulfurico concentrado (5 ml), y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 4 hr. La mezcla de reaccién se concentro a presion reducida, se agregé
agua, y la mezcla se extrajo con dietiléter. El extracto se lavé sucesivamente con
hidrégeno carbonato de sodio acuoso saturado y saimuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 10:90 -
50:50.), y los cristales obtenidos se recristalizaron a partir de acetato de etilo-hexano para
dar el compuesto del titulo (7.38 g, rendimiento 70%) como prismas color amarillo palido.
MS m/z 207 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 31 (6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)acetato de metilo
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HO 0

O~cH,
o

A una solucioén de (6-hidroxi-1-benzofuran-3-il)-acetato de metilo (11.4 g, 55.3
mmol) en metanol (100 ml) se agregd paladio sobre carbén al 10% (producto que contiene
50% de agua, 2 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 hr bajo
atmésfera de hidrogeno (presion de baldn). El catalizador se eliminé por filtracién, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 20:80 - 50:50), y el sélido obtenido se
recristalizd a partir de acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo (8.74 g,
rendimiento 76%) como prismas incoloros.
MS m/z 209 (M + H)".

Eiemplo de Referencia 32 4-bromo-3,5-dimetilfenilo acetato

CH

3

Br
0]

BN

H,C™ O CH,

A una solucién de 4-bromo-3,5-dimetilfenol (10.1 g, 50.0 mmol) en piridina (13 ml)
se agregd anhidrido acético (7.66 g, 38.6 mmol), y la mezcla se agité a 50°C durante 30
min. La mezcla de reaccién se enfrié con hielo, se diluyé con 0.5 M &cido clorhidrico, y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presién reducida para dar el compuesto del
titulo (12.1 g, rendimiento 99%) como un aceite amarillo.
'H RMN (CDCls) 8: 2.28(3H, s), 2.40(6H, s), 6.82(2H, s).

Ejemplo de Referencia 33 acetato de 4-bromo-3-(bromometil)-5-metilfenilo

CH

3
Br

Br

Una suspension de acetato de 4-bromo-3,5-dimetilfenilo (12.1 g, 49.8 mmol), N-
bromosuccinimida (9.79 g, 55.0 mmol) y 2,2’-azobisisobutironitrilo (82.1 mg, 0.500 mmol)
en tetracloruro de carbono (100 mi) se agité a 75°C durante 5 hr bajo atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccidn se enfrié con hielo, y se concentré a presién reducida. El
residuo se diluyd con dietiléter, la sustancia no soluble se eliminé por filtracion, y el filtrado
se concentrod a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 0:100 - 25:75) para dar el compuesto

del titulo (11.7 g, rendimiento 73%) como cristales incoloros.

6T
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'H RMN (CDCls) &: 2.29(3H, s), 2.43(3H, s), 4.60(2H, s), 6.97(1H, d, J=2.7Hz), 7.07(1H, d,

J=2.7Hz).
Ejemplo de Referencia 34 acetato de 5-acetoxi-2-bromo-3-metilbencilo
HS
o Br
H3C/“\O
o\[(CH3

A una solucién de acetato de 4-bromo-3-(bromometil)-5-metilfenilo (11.7 g, 36.3
mmol) en N,N-dimetilformamida (60 ml) se agregé acetato de sodio (5.96 g, 72.6 mmol), y
la mezcla se agité a 70°C durante 4 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregé acetato de
etilo a la mezcla de reaccion, y la mezcla se lavé sucesivamente con agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presién reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 0:100 - 25:75) para dar el compuesto del titulo (7.29 g, rendimiento 67%)
como un aceite color amarillo palido.
'H RMN (CDCls) 8: 2.15(3H, s), 2.30(3H, s), 2.42(3H, s), 5.18(2H, s), 6.95-7.03(2H, m).

Eiemplo de Referencia 35 (4-acetoxi-3’-formil-6-metilbifenil-2-il)acetato de metilo

CH,
H

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite amarillo a partir de acetato de 5-acetoxi-2-bromo-3-metilbencilo y
acido (3-formilfenil)boronico. Rendimiento 50%.
'H RMN (CDCl5) &: 2.00(3H, s), 2.03(3H, s), 2.33(3H, s), 4.74(2H, s), 7.02(1H, d,
J=2.5Hz), 7.07(1H, d, J=2.5Hz), 7.43-7.48(1H, m), 7.62(1H, t, J=7.6Hz), 7.71(1H, t,
J=1.7Hz), 7.88-7.93(1H, m), 10.05(1H, s).

Ejemplo de Referencia 36 [4-hidroxi-3'-(hidroximetil)-6-metilbifenil-2-iljacetato de

metilo

68
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A una solucioén de (4-acetoxi-3’-formil-6-metilbifenil-2-il)acetato de metilo (1.63 g,
4.99 mmol) en una mezcla de solvente de tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (5 ml) se
agreg6 borohidruro de sodio (90%, 0.210 g, 5.00 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 3 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se
agregd una solucién de acido citrico acuoso a la mezcla de reaccion, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 20:80 -
80:20) para dar el compuesto del titulo (1.02 g, rendimiento 71%) como un aceite incoloro.
'H RMN (CDCls) &: 2.00(3H, s), 2.01(3H, s), 4.72(2H, s), 4.75(2H, s), 5.20(1H, br s),
6.73(1H, d, J=2.5Hz), 6,78(1H, d, J=2.5Hz), 7.05-7.11(1H, m), 7.15(1H, s), 7.31-7.43(2H,
m). |

Ejemplo de Referencia 37 {3’-(hidroximetil)-6-metil-4-[3-

(metilsulfoniI)propoxi]bifenil-2—il}acetato‘de metilo

CH,
OH
HAC O
3 \S/\/\O

Z/\\
(ONNe;

O.__CH,

\H/

o]

A una solucién de [4-hidroxi-3’-(hidroximetil)-6-metilbifenil-2-ilJacetato de metilo
(1.02 g, 3.56 mmol) y 4-metilbenzosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo (1.25 g, 4.27 mmol)
en N,N-dimetilformamida (10 ml) se agregd carbonato de potasio (0.640 g, 4.32 mmol), y
la mezcla se agité a 90°C durante 21 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregd agua a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 50:50 - 100:0) para dar el compuesto del titulo (0.87 g,
rendimiento 60%) como un aceite incoloro.
'H RMN (CDCls) &: 1.81(1H, t, J=6.0Hz), 2.01(3H, s), 2.03(3H, s), 2.31-2.43(2H, m),
2.97(3H, s), 3.24-3.32(2H, m), 4.16(2H, t, J=5.7Hz), 4.72(2H, d, J=6.0Hz), 4.76(2H, s),
6.78(1H, d, J=2.5Hz), 6.83(1H, d, J=2.5Hz), 7.05-7.10(1H, m), 7.15(1H, s), 7.32-7.43(2H,
m).

Ejemplo de Referencia 38 [(3S)-6-({2'-(acetoximetil)-6’-metil-4’-[3-

(metilsulfonil)propoxi]-bifenil-3-iljmetoxi)-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo
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// \\ O\CH

Se agité una solucién de [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de
metilo (0.208 g, 1.00 mmol), {3’-(hidroximetil)-6-metil-4-[3-(metilsulfonil)-propoxi]-bifenil-2-
il}acetato de metilo (0.360 g, 1.00 mmol) y tributilfosfina (0.324 g, 1.60 mmol) en tolueno
(15 ml), se agregé 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (0.404 g, 1.60 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregé
hexano (8 ml) a la mezcla de reaccion, la sustancia insoluble precipitada se eliminé por
filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 30:70 - 70:30) para
dar el compuesto del titulo (0.432 g, rendimiento 79%) como un aceite incoloro.

'H RMN (CDCl) &: 2.01(6H, s), 2.31-2.42(2H, m), 2.50-2.61(1H, m), 2.70-2.80(1H, m),
2.98(3H, s), 3.24-3.32(2H, m), 3.72(3H, s), 3.75-3.86(1H, m), 4.12-4.18(2H, m), 4.26(1H,
dd, J=9.2, 6.0Hz), 4.71-4.79(3H, m), 5.04(2H, s), 6.43-6.50(2H, m), 6.78(1H, d, J=2.5Hz),
6.83(1H, d, J=2.5Hz), 7.02(1H, d, J=7.9Hz), 7.07-7.12(1H, m), 7.19(1H, s), 7.36-7.45(2H,
m).

Eiemplo de Referencia 39 3'-cloro-4’-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-carbaldehido

A una solucién de 4’-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-carbaldehido (11.3 g, 50.0 mmol)
en N,N-dimetilformamida (50 ml) se agregé N-clorosuccinimida (6.68 g, 50.0 mmol) en
pequefias porciones bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 13 hr, y luego a 50°C durante 3 hr. Se agregé N-clorosuccinimida (1.34
g, 10.0 mmol) a la mezcla de reaccién, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 3 hr. Se agregd nuevamente N-clorosuccinimida (0.668 g, 5.00 mmol) y la mezcla
se continud agitando a la misma temperatura durante 1 hr. Se agregd agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 5:95 - 40:60), y los cristales obtenidos se recristalizaron a partir de acetato
de etilo-heptano para dar el compuesto del titulo (8.47 g, rendimiento 65%) como cristales
incoloros.

MS m/z 261 (M + H)".

¥0
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Ejemplo de Referencia 40 4'-{[ter-butil-(dimetil)sililJoxi}-3’-cloro-2’,6’-dimetilbifenil-3-

carbaldehido

Cl

A una solucién de 3’-cloro-4’-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-carbaldehido (1.41 g, 5.41
mmol) e imidazol (1.10 g, 16.2 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml), se agrego ter-
butildimetilclorosilano (1.22 g, 8.09 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 24 hr bajo atmoésfera de nitrégeno. Se agregé agua a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con dietiléter. El extracto se lavd con salmuera
saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 0:100 - 20:80) para dar el compuesto del titulo (1.78 g, rendimiento 88%)
como un aceite incoloro.

MS m/z 375 (M + H)".
Ejemplo de Referencia 41 (4'-{{ter-butil-(dimetil)sililjoxi}-3’-cloro-2’,6’-dimetilbifenil-

3-il)metanol

*" CH, Cl

A una solucién de 4'-{[ter-butil(dimetil)sililjoxi}-3’-cloro-2’,6’-dimetilbifenil-3-
carbaldehido (1.78 g, 4.75 mmol) en una mezcla de solvente en tetrahidrofurano (10 ml) y
metanol (5 ml) se agreg6 borohidruro de sodio (90%, 90 mg, 2.38 mmol) bajo enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 2 hr bajo atmésfera de
nitrégeno. Se agregé agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y
se concentro a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 5:95 - 40:60) para dar el compuesto
del titulo (1.74 g, rendimiento 97%) como un aceite incoloro.

MS m/z 377 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 42 {(3S)-6-[(4'-{[ter-butil-(dimetil)sililjoxi}-3'-cloro-2’,6’-

dimetilbifenil-3-il)-metoxi]-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il}acetato de metilo

A
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H,C_ CH,

H,C__Si.
o)
HSCX
CH,

O~cH,

0

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 22, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales incoloros a partir de (4’-{[ter-butil(dimetil}sililJoxi}-3'-cloro-2',6’-
dimetilbifenil-3-it)metanol y [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacetato.
Rendimiento 77%.
MS m/z 567 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 43 {(3S)-6-[(3"-cloro-4-hidroxi-2’,6'-dimetilbifenil-3-
ilymetoxi}-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il}acetato de metilo

O—cH,
0]

A una solucién de {(3S)-6-[(4’-{[ter-butil-(dimetil)silil]Joxi}-3'-cloro-2’,6’-dimetilbifenil-
3-il)-metoxi]-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il}acetato de metilo (2.01 g, 3.54 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) se agreg6 un solucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio
tetrahidrofurano (3.9 ml, 3.9 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 3 hr bajo atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
concentré a presién reducida, se agregé agua al residuo, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 10:90 - 50:50) para
dar el compuesto del titulo (1.41 g, rendimiento 88%) como un aceite incoloro.

MS m/z 453 (M + H)".
Ejemplo de Referencia 44 3',5'-dicloro-4’-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-carbaldehido

A una solucion de 4’-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-carbaldehido (11.3 g, 50.0 mmol)
en N,N-dimetifformamida (50 ml) se agregd N-clorosuccinimida (13.4 g, 100 mmol) en
pequenas porciones bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 14 hr, y luego a 50°C durante 2 hr. Se agregd agua a la mezcla de

reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
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saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida.
Los cristales precipitados se lavaron con acetato de etilo-heptano para dar el compuesto
del titulo (8.88 g, rendimiento 60%) como cristales incoloros.
'H RMN (CDCls) &: 2.03(6H, s), 6.00(1H, s), 7.35-7.40(1H, m), 7.60-7.66(2H, m), 7.88-
7.94(1H, m), 10.06(1H, s).

Ejemplo de Referencia 45 3’,5'-dicloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-
(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-carbaldehido

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 18, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales incoloros a partir de 3',5'-dicloro-4’-hidroxi-2’,6’-dimetilbifenil-3-
carbaldehido y 3-(metilsulfonil)propilo 4-metilbenzosulfonato. Rendimiento 53%.

'H RMN (CDCls) &: 2.03(6H, s), 2.37-2.48(2H, m), 3.00(3H, s), 3.44-3.51(2H, m), 4.18(2H,
t, J=5.7Hz), 7.34-7.39(1H, m), 7.61-7.68(2H, m), 7.89-7.94(1H, m), 10.06(1H, s).
Ejemplo de Referencia 46 [3’,5'-dicloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-

(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-iljmetanol

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 41, se obtuvo el compuesto del

titulo como un aceite incoloro a partir de 3',5'-dicloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-
(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-carbaldehido. Rendimiento 98%.
"H RMN (CDCl3) &: 1.76(1H, t, J=5.7Hz), 2.03(6H, s), 2.36-2.47(2H, m), 3.00(3H, s), 3.43-
3.51(2H, m), 4.16(2H, t, J=5.7Hz), 4.75(2H, d, J=5.7Hz), 6.97-7.03(1H, m), 7.07-7.08(1H,
m), 7.36-7.48(2H, m).

Ejemplo de Referencia 47 3,5-dietilfenol

H,C

HO
CH,
Se agité una mezcla de 4-etilfenol (25.7 g, 210 mmol) y cloruro de aluminio (62.5 g,
469 mmol) a 115°C durante 4 hr bajo atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se
enfrié a 60°C, y se vertié en agua helada, y [a mezcla se extrajo con acetato de etilo. El

extracto se lavd con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
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concentro a presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 0:100 - 25:75) para dar el compuesto del titulo
(12.3 g, rendimiento 78%) como un aceite marrén-rojizo.

MS m/z 151 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 48 4-bromo-3,5-dietilfenol
H,C

HO
CH,

A una solucién de 3,5-dietilfenol (9.30 g, 61.9 mmol) en metanol (100 ml) se
agregd tribromuro de tetrabutilamonio (29.8 g, 61.9 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 hr. El solvente se evapord a presién reducida, se
agreg6 agua al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 0:100 - 25:75), y los cristales obtenidos se recristalizaron a
partir de heptano para dar el compuesto del titulo (1.85 g) como cristales incoloros. El licor
madre se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (8.68 g) como
cristales marrdn oscuro (total 10.5 g, total Rendimiento 74%).

'H RMN (CDCl,) 8: 1.21(6H, t, J=7,6Hz), 2.73(4H, g, J=7.6Hz), 4.65(1H, s), 6.59(2H, s).

Ejemplo de Referencia 49 2’,6'-dietil-4'-hidroxibifenil-3-carbaldehido

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 6, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite amarillo a partir de 4-bromo-3,5-dietilfenol y acido (3-
formilfenil)borénico. Rendimiento 68%.
MS m/z 255 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 50 2’,6’-dietil-4'-[3-(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-

carbaldehido

A una solucién de 2’,6'-dietil-4’-hidroxibifenil-3-carbaldehido (2.44 g, 9.59 mmol) y
4-metilbenzosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo (3.36 g, 11.5 mmol) en N,N-

dimetilformamida (20 ml) se agregé carbonato de potasio (1.73 g, 12.5 mmol), y la mezcla



-72-

se agito a 90°C durante 70 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregd agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presién reducida.
El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 30:70 - 70:30) para dar el compuesto del titulo (2.86 g, rendimiento 80%)
como un aceite color amarillo palido.
MS m/z 375 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 51 {2’,6'-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-ilimetanol

H,C
O OH
H3C\S/\/\O O

AN

00 CH,

Una solucion de 2',6'-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)-propoxi]bifenil-3-carbaldehido (2.86
g, 7.64 mmol) en una mezcla de solvente de metanol (8 ml) y tetrahidrofurano (16 ml) se
enfrid con hielo, se agregd borohidruro de sodio (90%, 0.161 g, 3.82 mmol), y la mezcla
se agité durante 2 hr bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se trat6é con
solucién acuosa al 10% de acido citrico, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a
presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo:hexano = 40:80 - 80:20), y los cristales obtenidos se recristalizaron
a partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (2.41 g, rendimiento
84%) como cristales incoloros.
'H RMN (CDCls) &: 1.01(6H, t, J=7.5Hz), 1.66(1H, t, J=5.9Hz), 2.24-2.42(6H, m), 2.97(3H,
s), 3.25-3.33(2H, m), 4.16(2H, t, J=5.7Hz), 4.73(2H, d, J=5.9Hz), 6.67(2H; s), 7.06-
7.10(1H, m), 7.12-7.16(1H, m), 7.32-7.43(2H, m).

Ejemplo de Referencia 52 {3’,5'-dicloro-2’,6'-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenii-

H,C
cl O OH
40 ®
3 \S/\/\O

/7N

00 Cl  CH,

3-il}metanol

A una solucién de {2’,6’-dietil-4'-[3-(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-il}metanol (0.377
g, 1.00 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se agregé N-clorosuccinimida (0.267 g, 2.00 mmol), y
la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 3 dias. Se agreg6 agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida.
El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 15:85 - 50:50) para dar el compuesto del titulo (0.260 g, rendimiento 58%)

como un aceite incoloro.

x5



16

-73-

'H RMN (CDCls) &: 0.94(6H, t, J=7.4Hz), 1.74(1H, t, J=5.6Hz), 2.36-2.48(6H, m), 3.00(3H,
s), 3.44-3.53(2H, m), 4.18(2H, t, J=5.7Hz), 4.75(2H, d, J=5.6Hz), 7.05-7.11(1H, m),
7.14(1H, s), 7.37-7.47(2H, m).

Ejemplo de Referencia 53 3-bromo-4-fenoxibenzaldehido

¢
poW

@)

A una solucién de 3-bromo-4-fluorobenzaldehido (2.03 g, 10.0 mmol) y fenol
(0.941 g, 10.0 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se agregé carbonato de potasio
(1.66 g, 12.0 mmol), y la mezcla se agitdé a 90°C durante 16 hr bajo atmédsfera de
nitrégeno. Se agregod agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentro a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 0:100 - 15:85) para dar el
compuesto del titulo (2.27 g, rendimiento 82%) como un aceite color amarillo palido.
'H RMN (CDCls) &: 6.90(1H, d, J=8.5Hz), 7.05-7.11(2H, m), 7.21-7.29(1H, m), 7.38-
7.47(2H, m), 7.72(1H, dd, J=8.5, 2.1Hz), 8.17(1H, d, J=2.1Hz), 9.89(1H, s).

Ejemplo de Referencia 54 2-bromo-1,3-dimetil-5-[3-(metiltio)propoxi]benceno

CH,

Br

H,C
g0 CH,

A una solucién de 4-bromo-3,5-dimetilfenol (4.02 g, 20.0 mmoil), 3-(metiltio)-1-
propanol (2.12 g, 20.0 mmol) y tributilfosfina (7.97 ml, 32.0 mmol) en tolueno (320 ml) se
agregé 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (8.07 g, 32.0 mmol), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 hr bajo atmdsfera de nitrogeno. Se agrego hexano (160
ml) a la mezcla de reaccion, la sustancia no soluble se eliminé por filtracién, y el filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 0:100 - 25:75) para dar el compuesto del titulo
(5.03 g, rendimiento 87%) como un aceite color amarillo palido.

'H RMN (CDCl3) &: 2.00-2.10(2H, m), 2.12(3H, s), 2.37(6H, s), 2.67(2H, t, J=7.1Hz),
4.02(2H, t, J=6.1Hz), 6.65(2H, s).
Ejemplo de Referencia 55 Acido {2,6-dimetil-4-[3-(metiltio)propoxilfenil}borénico
H, (PH
B<

OH
H,C.
g7 "0 CH,
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 2, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales incoloros a partir de 2-bromo-1,3-dimetil-5-[3-(metiltio)propoxi]-
benceno. Rendimiento 87%.

'H RMN (CDCl) &: 2.00-2.10(2H, m), 2.12(3H, s), 2.36(6H, s), 2.67(2H, t, J=7.2Hz),
4.04(2H, t, J=6.1Hz), 4.53(2H, s), 6.55(2H, s).
Eijemplo de Referencia 56 2’,6'-dimetil-4’-[3-(metiltio)propoxi]-6-fenoxibifenil-3-

carbaldehido

0
CH;
H
H,C O
g0 CH,

3-Bromo-4-fenoxibenzaldehido (1.11 g, 4.00 mmol), acido {2,6-dimetil-4-[3-
(metiltio)propoxilfenil}borénico (1.02 g, 4.00 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-
bifenilo (0.263 g, 0.640 mmol) y fosfato tripotasico (1.70 g, 8.00 mmol) se disolvieron en
una mezcla de solvente de tolueno (20 ml) y agua (4 ml). Después de la sustitucién de
argdn, se agrego tris-(dibencilideneacetona)dipaladio(0) (0.147 g, 0.160 mmol). La mezcla
de reaccion se agitdé a 100°C durante 18 hr bajo atmédsfera de argon. Se permitio el
enfriamiento de la mezcla de reaccion, y se agregé agua. La mezcla se diluyé con acetato
de etilo, y la sustancia insoluble se eliminé por filtracién a través de celite. La capa
organica del filtrado se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 0:100 - 20:80) para dar el
compuesto del titulo (1.13 g, rendimiento 70%) como un aceite amarillo.
MS m/z 407 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 57 {2’,6’-dimetil-4’-[3-(metiltio)propoxi]-6-fenoxibifenil-3-

ilfmetanol

CH,
OH
. ®
g0 CH,

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 41, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite incoloro a partir de 2’,6'-dimetil-4’-[3-(metiltio)propoxi]-6-fenoxibifenil-
3-carbaldehido. Rendimiento 92%. '

'H RMN (CDCls) : 1.63(1H, t, J=5.8Hz), 2.00-2.10(8H, m), 2.12(3H, s), 2.68(2H, t,
J=7.2Hz), 4.04(2H, t, J=6.1Hz), 4.69(2H, d, J=5.8Hz), 6.61(2H, s), 6.82-6.89(2H, m), 6.93-
7.04(2H, m), 7.14(1H, d, J=2.1Hz), 7.18-7.32(3H, m).
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Ejemplo de Referencia 58 [(3S)-6-({2’,6-dimetil-4’-[3-(metiltio)propoxi]-6-
fenoxibifenil-3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo

0
CH,
0 o)
)
0

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 22, se obtuvo el compuesto del

O~cH,

titulo como un aceite incoloro a partir de {2’,6'-dimetil-4’-[3-(metiltio)propoxil-6-
fenoxibifenil-3-ilimetanol y [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato.
Rendimiento 71%.

MS m/z 599 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 59 2-bromo-5-(metoximetoxi)-1,3-dimetilbenceno

HC\/\/é[

Bajo atmésfera de nitrégeno, se agregd hexano (50 ml) a hidruro de sodio (al 50%

en aceite, 12.6 g, 264 mmol). La mezcla se agité durante 30 sec, y se dejo reposar, y se
elimino el sobrenadante. A la misma se agreg¢ tetrahidrofurano (460 ml) y la mezcia se
enfrié a 0°C. Se agregé una solucién de 4-bromo-3,5-dimetilfenol (53.0 g, 264 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) lentamente gota a gota. Después de completar el agregado gota a
gota, la mezcla se agité a 0°C durante 10 min, se permitié calentar a temperatura
ambiente, y se agitd durante 20 min. Luego, se agregd metiléter de ciorometilo (22.3 g,
277 mmol) lentamente a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é durante 24 hr. La
mezcla de reaccion se diluyé con una soluciéon acuosa 1 M de hidréxido de sodio (80 ml).
Se evapord el tetrahidrofurano a presién reducida, y el residuo se extrajo con dietiléter. El
extracto se lavd sucesivamente con solucién acuosa 2 M de hidréxido de sodio y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 0:100 - 10:90) para dar el compuesto del titulo (47.6 g,
rendimiento 74%) como un aceite incoloro.

'H RMN (CDCl,) 8: 2.38(6H, s), 3.47(3H, s), 5.13(2H, s), 6.79(2H, s).

Ejemplo de Referencia 60 Acido [4-(metoximetoxi)-2,6-dimetilfenil]lborénico
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CH, OH

B
OH

H.Co
07 N0 CH

3

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 2, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales incoloros a partir de 2-bromo-5-(metoximetoxi)-1,3-dimetilbenceno.
Rendimiento 91%.
'H RMN (CDCl3) &: 2.36(6H, s), 3.46(3H, s), 4.65(2H, s), 5.15(2H, s), 6.68(2H, s).

Eiemplo de Referencia 61 6-formil-4’-(metoximetoxi)-2’,6’-dimetilbifenil-3-

carboxilato de metilo

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 56, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite amarillo a partir de acido [4-(metoximetoxi)-2,6-dimetilfenil]borénico y
3-bromo-4-formilbenzoate de metilo. Rendimiento 79%.
'H RMN (CDCl,) &: 1.94(6H, s), 3.52(3H, s), 3.95(3H, s), 5.21(2H, s), 6.84(2H, s), 7.89-
7.91(1H, m), 8.06-8.10(1H, m), 8.11-8.17(1H, m), 9.73(1H, d, J=0.8Hz).

Ejemplo de Referencia 62 6-(hidroximetil)-4’-(metoximetoxi)-2’,6’-dimetilbifenil-3-
carboxilato de metilo

H,C.
0" >0

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 41, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite incoloro a partir de 6-formil-4’-(metoximetoxi)-2’,6’-dimetilbifenil-3-
carboxilato de metilo. Rendimiento 93%.

'H RMN (CDCls) &: 1.58(1H, t, J=5.9Hz), 1.92(6H, s), 3.52(3H, s), 3.91(3H, s), 4.38(2H, d,
J=5.9Hz), 5.20(2H, s), 6.81(2H, s), 7.68(1H, d, J=8.0Hz), 7.73(1H, d, J=1.7Hz), 8.06(1H,
dd, J=8.0, 1.7Hz).

Ejemplo de Referencia 63 4’-(metoximetoxi)-2’,6'-dimetil-6-(fenoximetil)bifenil-3-

carboxilato de metilo
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 22, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite incoloro a partir de 6-(hidroximetil)-4’-(metoximetoxi)-2',6'-
dimetilbifenil-3-carboxilato de metilo y fenol. Rendimiento 96%.

MS m/z 407 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 64 4’-hidroxi-2’,6'-dimetil-6-(fenoximetil)bifenil-3-carboxilato

de metilo

A una solucion de 4’-(metoximetoxi)-2’,6’-dimetil-6-(fenoximetil)bifenil-3-carboxilato
de metilo (1.77 g, 4.35 mmol) en una mezcla de solvente de metanol (10 ml) y
dimetoxietano (5 ml) se agregé una solucién al 10% de clorhidrato-metanol (1 mi), y la
mezcla se agité a 45°C durante 16 hr. La mezcla de reaccion se concentro a presién
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia con columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 10:90 - 25:75) para dar el compuesto del titulo (1.47 g,
rendimiento 93%) como un polvo amorfo incoloro.
MS m/z 363 (M + H)".

Ejemplo de Referencia 65 2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]-6-

(fenoximetil)bifenil-3-carboxilato de metilo

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 18, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite incoloro a partir de 4’-hidroxi-2’,6’-dimetil-6-(fenoximetil)-bifenil-3-
carboxilato de metilo y 4-metilbenzosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo. Rendimiento
92%.
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'H RMN (CDCls) &: 1.95(6H, s), 2.28-2.42(2H, m), 2.96(3H, s), 3.22-3.32(2H, m), 3.91(3H,
s), 4.13(2H, t, J=5.4Hz), 4.68(2H, s), 6.65(2H, s), 6.77-6.85(2H, m), 6.88-6.97(1H, m),
7.17-7.28(2H, m), 7.71-7.80(2H, m), 8.07(1H, dd, J=8.0, 1.9Hz).

Ejemplo de Referencia 66 {2’,6’-dimetil-4'-[3-(metilsulfonil)propoxi]-6-

SN

CH,
OH
HC O
g0 CH,

/7 \\
d o

(fenoximetil)bifenil-3-il}metanol

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 5, se obtuvo el compuesto del

titulo como un aceite incoloro a partir de 2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsuifonil)propoxi]-6-
(fenoximetil)bifenil-3-carboxilato de metilo. Rendimiento 100%.
'"H RMN (CDCly) 8: 1.72(1H, t, J=6.0Hz), 1.96(6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.95(3H, s), 3.23-
3.31(2H, m), 4.11(2H, t, J=5.7Hz), 4.64(2H, s), 4.74(2H, d, J=6.0Hz), 6.63(2H, s), 6.77-
6.84(2H, m), 6.88-6.96(1H, m), 7.08(1H, d, J=1.6Hz), 7.18-7.26(2H, m), 7.40(1H, dd,
J=7.9, 1.6Hz), 7.64(1H, d, J=7.9Hz).

Ejemplo de Referencia 67 5-bromo-2-fluoro-4-hidroxibenzaldehido

HO F
Brjf\j/HfH

0

A una solucién de 2-fluoro-4-hidroxibenzaldehido (2.16 g, 15.4 mmol) en acido
acético (70 ml) se agregd una solucion de bromo (2.71 g, 17.0 mmol) en acido acético (10
ml), y la mezcla se agitd a 45°C durante 26 hr. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida, se agregd salmuera al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presioén
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 5:95 - 40:60) para dar el compuesto del titulo (2.74 g,
rendimiento 81%) como cristales incoloros.

'H RMN (CDCly) &: 6.85(1H, d, J=12.2Hz), 7.94(1H, d, J=7.5Hz), 9.96(1H, s), 12.08(1H, br
s).
Ejemplo de Referencia 68 4-(benciloxi)-5-bromo-2-fluorobenzaldehido
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 18, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales incoloros a partir de 5-bromo-2-fluoro-4-hidroxibenzaldehido y
bromuro de bencilo. Rendimiento 85%.
'H RMN (CDCl,) 8: 5.35(2H, s), 7.33-7.53(6H, m), 8.01(1H, d, J=7.5Hz), 10.03(1H, s).
Ejemplo de Referencia 69 6-(benciloxi)-4-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-

(metiltio)propoxi]bifenil-3-carbaldehido

H.C._
3 S/\/\O

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 56, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite amarillo a partir de 4-(benciloxi)-5-bromo-2-fluorobenzaldehido y
acido {2,6-dimetil-4-[3-(metiltio)propoxilfenil}borénico. Rendimiento 88%.
'H RMN (CDCly) 8: 1.97(8H, s), 2.06-2.12(2H, m), 2.14(3H, s), 2.71(2H, t, J=7.2Hz),
4.09(2H, t, J=6.1Hz), 5.12(2H, s), 6.67(2H, s), 6.74(1H, d, J=12.4Hz), 7.16-7.22(2H, m),
7.27-7.36(3H, m), 7.58(1H, d, J=8.3Hz), 10.23(1H, s).

Ejemplo de Referencia 70 {6-(benciloxi)-4-fluoro-2',6’-dimetil-4’-[3-
(metiltio)propoxi]bifenil-3-il}metanol

H.C.
3 S/\/\O

Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 41, se obtuvo el compuesto del

titulo como un aceite incoloro a partir de 6-(benciloxi)-4-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-
(metiltio)propoxi]bifenil-3-carbaldehido. Rendimiento 89%.
'H RMN (CDCls) &: 1.68(1H, t, J=5.9Hz), 1.99(6H, s), 2.03-2.14(2H, m), 2.14(3H, s),
2.71(2H, t, J=7.2Hz), 4.09(2H, t, J=6.5Hz), 4.69(2H, d, J=5.9Hz), 5.01(2H, s), 6.67(2H, s),
6.72(1H, d, J=11.9Hz), 7.05(1H, d, J=8.7Hz), 7.14-7.20(2H, m), 7.20-7.34(3H, m).

Ejemplo de Referencia 71 [(3S)-6-({6-(benciloxi)-4-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-

(metiltio)propoxi]bifenil-3-ilimetoxi)-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo
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H3C\S/\/\O O CH, \©i<‘<o\
CH,
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 22, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite incoloro a partir de {6-(benciloxi)-4-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-
(metiltio)propoxi]bifenil-3-ilimetanol y [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato.
Rendimiento 80%.
'"H RMN (CDCl) 8: 1.97(6H, s), 2.04-2.13(2H, m), 2.14(3H, s), 2.54(1H, dd, J=16.5,
9.3Hz), 2.66-2.79(3H, m), 3.71(3H, s), 3.73-3.85(1H, m), 4.08(2H, t, J=6.1Hz), 4.25(1H,
dd, J=9.1, 6.1Hz), 4.74(1H, t, J=8.9Hz), 5.02(4H, s), 6.42-6.50(2H, m), 6.66(2H, s),
6.73(1H, d, J=11.7Hz), 7.00(1H, d, J=7.9Hz), 7.10(1H, d, J=8.7Hz), 7.14-7.34(5H, m).

Ejemplo 1 [(3S)-6-({4’-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-2’,6’-dimetilbifenil-
3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacetato de metilo

o CH, E!II
\ 0
o) CH

Se agité una solucion de [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de
metilo (0.208 g, 1.00 mmol), {4'-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-2',6'-
dimetilbifenil-3-il}metanol (0.360 g, 1.00 mmol) y tributilfosfina (0.324 g, 1.60 mmol) en
tolueno (15 ml), se agreg6 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.404 g, 1.60 mmol), y la

3 O~cH,
o)

mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se
agregd hexano (8 ml) a la mezcla de reaccién, la sustancia insoluble precipitada se
eliminé por filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 30:70 -
70:30) para dar el compuesto del titulo (0.432 g, rendimiento 79%) como un aceite
incoloro.
MS m/z 551 (M + H)".

Eiemplo 2 Acido [(3S)-6-({4-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-2',6'-dimetil-
bifenil-3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético

83
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CH,
O\\ ) 0
T
o) CH
O

A una solucién de [(3S)-6-({4’-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi]-2’,6’-
dimetil-bifenil-3-iljmetoxi)-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (0.427 g, 0.775

mmol) en una mezcla de solvente de metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) se agregd

3 OH

una solucién acuosa 2 M de hidroxido de sodio (1 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante
2 hr. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se acidificd con acido clorhidrico 1 M, y
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Los cristales precipitados
se recristalizaron a partir de hexano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(0.352 g, rendimiento 85%) como cristales incoloros.
MS m/z 537 (M + H)".

Ejemplo 3 [6-({4'-[(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro -2H-tiopiran-4-ilymetoxi]-2',6’-
dimetilbifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacetato de metilo

O~cH,

O

A una solucién de [6-({4'-[(4-hidroxitetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2’,6'-
dimetilbifenil-3-il}metoxi)-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (0.689 g, 1.26
mmol) en acetato de etilo (5 ml) se agregé acido m-cloroperbenzoico (72%, 0.602 g, 2.51
mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 hr. La mezcla de reaccién
se diluyd con acetato de etilo, se lavo sucesivamente con una soluciéon acuosa 1 M de
hidroxido de sodio y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentro a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 50:50 - 100:0), y los cristales obtenidos se
recristalizaron a partir de hexano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0.416
g, rendimiento 57%) como cristales incoloros.
MS m/z 581 (M + H)".

Ejemplo 4 Acido [6-({4'-[(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-
2’ 6’-dimetilbifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacético
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CH,
O 0
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Del mismo modo que en el Ejemplo 2, se obtuvo el compuesto del titulo como
cristales incoloros a partir de [6-({4’-[(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilymetoxil]-2’,6’-dimetilbifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo.
Rendimiento 89%.

MS m/z 567 (M + H)".
Ejemplo 5 [(39)-6-({4'-{(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2’,6'-

dimetilbifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacetato de metilo

O~cH,

0

A una solucién de [(3S)-6-({4'-[(4-hidroxitetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi}-2',6'-
dimetilbifenil-3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (1.43 g, 2.61
mmol) en acetato de etilo (15 ml) se agregé acido m-cloroperbenzoico (65%, 1.39 g, 5.22
mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2
hr. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavo sucesivamente con
solucidn acuosa de tiosulfato de sodio, una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio y
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo:hexano = 40:60 - 80:20), y los cristales obtenidos se recristalizaron a
partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (1.20 g, rendimiento
79%) como cristales incoloros.
MS m/z 581 (M + H)".

Ejemplo 6 acido [(3S)-6-({4'-[(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illmetoxi]-2’,6'-dimetil-bifenil-3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ifJacético

CH,
EIII 0 0
e
@AO CH, OH
os
6]

0
A una solucién de [(3S)-6-({4'-[(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illmetoxi]-2’,6’-dimetil-bifenil-3-ilimetoxi)-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo

85
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(0.482 g, 0.830 mmol) en una mezcla de solvente de metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (4
ml) se agregd una solucién acuosa 2 M de hidréxido de sodio (1 ml), y la mezcla se agito
a 50°C durante 2 hr. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se acidificé con acido
clorhidrico 1 M, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presién reducida.
Los cristales precipitados se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (0.358 g, rendimiento 76%) como cristales incoloros.
MS m/z 567 (M + H)".
Analisis elemental para C3,H3,04S
Calculado: C, 65.71; H, 6.05.
Experimental: C, 65.69; H, 6.03.

Ejemplo 7 [(3S)-6-({2’,3',5",6'-tetrametil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljJacetato de metilo

O~cH,

0]

Se agitd una solucién de [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de
metilo (0.208 g, 1.00 mmol), {2’,3,5’,6™-tetrametil-4’-[3-(metilsulfonil)-propoxi]-bifenil-3-
ilimetanol (0.377 g, 1.00 mmol) y tributilfosfina (0.324 g, 1.60 mmol) en tolueno (15 ml), se
agreg6 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (0.404 g, 1.60 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1.5 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se agrego hexano (8
ml) a la mezcla de reaccion, la sustancia insoluble precipitada se eliminé por filtracién, y el
filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 30:70 - 80:20) para dar el compuesto
del titulo (0.462 g, rendimiento 82%) como un aceite incoloro.

MS m/z 567 (M + H)".

Ejemplo 8 acido [(3S)-6-({2',3",5",6'-tetrametil-4’-[3-(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-

ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacético

OH

O
A una solucién de [(3S)-6-({2’,3",5,6’-tetrametil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-
illmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (0.457 g, 0.806 mmol) en una
mezcla de solvente de metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) se agregé una solucion



gx
—84-

acuosa 2 M de hidroxido de sodio (1 ml), y la mezcla se agitdé a 50°C durante 2 hr. La
mezcla de reaccion se diluyo con agua, se acidificd con acido clorhidrico 1 M, y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presién reducida. Los cristales precipitados se
recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0.417
g, rendimiento 94%) como cristales incoloros.
MS m/z 553 (M + H)".

Ejemplo 9 [(3S)-6-({2',6'-dimetil-4'-[3-(metilsulfonil)-propoxi]bifenil-3-ilimetoxi)-2,3-
dihidro-1-benzofuran-3-iljJacetato de metilo

Se agité una solucién de [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de
metilo (0.208 g, 1.00 mmol), {2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]-bifenil-3-iljmetanol
(0.348 g, 1.00 mmol) y tributilfosfina (0.324 g, 1.60 mmol) en tolueno (15 mi), se agregd
1,1’-(azodicarbonif)dipiperidina (0.404 g, 1.60 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1.5 hr bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agregé hexano (8 mi) ala
mezcla de reaccion, la sustancia insoluble precipitada se eliminé por filtracion, y el filtrado
se concentroé a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 40:60 - 80:20) para dar el compuesto
del titulo (0.442 g, rendimiento 82%) como un aceite incoloro.

MS m/z 539 (M + H)".

Ejemplo 10 acido [(3S)-6-({2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-

iljmetoxi)-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético

H,C S/\/\O/‘:\/ \CQCK

// \\

A una solucién de [(3S)-6-({2',6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (0.438 g, 0.813 mmol) en una
mezcla de solvente de metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) se agregd una solucion
acuosa 2 M de hidréxido de sodio (1 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante 2 hr. La
mezcla de reaccién se diluy6 con agua, se acidificé con acido clorhidrico 1 M, y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de

magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Los cristales precipitados se



92

-85~

recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0.377
g, rendimiento 88%) como cristales incoloros.
MS m/z 525 (M + H)".
Analisis elemental para CxoH3,0,S
Calculado: C, 66.39; H, 6.15.
Experimental: C, 66.23; H, 6.14.
Ejemplo 11 acido [(3S)-6-({4'-[2-(etilsulfonil)etoxi]-2’,6’-dimetilbifenil-3-il}metoxi)-

2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético

CH,
0 0

¢ JC
N\ 7/
Hsc\/s\/\o CH, on

0]

A una solucion de acido [(3S)-6-({4'-[2-(etiltio)etoxi]-2’,6'-dimetilbifenil-3-il}metoxi)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético (0.304 g, 0.617 mmol) en metanol (10 mi) se agregd
gota a gota una solucién de peroxisulfato de potasio (nombre comercial: OXONE, 0.569 g,
0.926 mmol) en agua (5 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 12
hr, durante lo cual se permitid que la mezcla se calentara gradualmente a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificdé mediante HPLC preparativa, y los
cristales obtenidos se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (0.237 g, rendimiento 73%) como cristales incoloros.

MS m/z 525 (M + H)".

Ejemplo 12 [(3S)-6-({3"-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-

ilimetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo

O~cH,

o)

Se agit6 una solucién de [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de
metilo (0.729 g, 3.50 mmol), {3'-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)-propoxi}-bifenil-3-
ilfmetanol (1.28 g, 3.50 mmol) y tributilfosfina (1.13 g, 5.60 mmol) en una mezcla de
solvente de tolueno (45 ml) y tetrahidrofurano (5 ml), se agregé 1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.41 g, 5.60 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 hr bajo atmosfera de nitrégeno. Se agregé hexano (50 ml) a la mezcla

de reaccion, la sustancia insoluble precipitada se eliminé por filtracion, y el filtrado se
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concentro a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 40:60 - 80:20) y cromatografia basica en
columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 40:60 - 100:0), y los cristales
obtenidos se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo (1.50 g, rendimiento 77%) como cristales incoloros.
MS m/z 557 (M + H)".

Ejemplo 13 Acido [(3S)-6-({3'-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-
3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacético

OH

O

A una solucién de [(38)-6-({3'-fluoro-2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-
3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (0.418 g, 0.740 mmol) en una
mezcla de solvente de metanol (4 ml) y tetrahidrofurano (8 ml) se agregd una solucién
acuosa 2 M de hidroxido de sodio (2 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante 2 hr. La
mezcla de reaccién se dilUyé con agua, se acidificé con acido clorhidrico 1 M, y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 50:50 - 100:0), y los
cristales obtenidos se recristalizaron a partir de hexano-acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (0.248 g, rendimiento 62%) como cristales incoloros.
MS m/z 543 (M + H)".
Andlisis elemental pafa CaoHaFO;S
Calculado: C, 64.19; H, 5.76.
Experimental: C, 64.40; H, 5.92.

Ejemplo 14 Forma 6pticamente activa de (6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-

il)acetato de metilo
HO 0

O~cH,
o)
A una mezcla de trifluorometanosulfonato de (1,5-ciclooctadieno)rodio (12 mg) y
(R,R)-Me-BPE (6.5 mg) se agregd metanol (2.5 ml) sustituido suficientemente con gas
argon, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min. Ello se agreg6 a (6-

hidroxi-1-benzofuran-3-il)-acetato de metilo (51 mg), y la mezcla se agité a 70°C durante 3
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hr bajo atmésfera de hidrégeno 0.7 MPa. La mezcla de reaccién se cuantificé por HPLC.
Como un resultado, el exceso enantiomérico fue de 47.9%, y el rendimiento fue 41.5%.
(condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento)
columna: CHIRALPAK AS (fabricada por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES LTD.)
fase movil: n-hexano/2-propanol (relacién de volumen: 85/15)
caudal: 0.75 ml/min
deteccién: UV (220 nm)
temperatura: temperatura ambiente
tiempo de retencion: 15 min (74.0%), 19 min (26.0%)

Ejemplo 15 Forma épticamente activa de (6-metoxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-
ilacetato de metilo

he© ©
O~cH,
o

A una mezcla de trifluorometanosulfonato de (1,5-ciclooctadieno)rodio (12 mg) y
(R,R)-Me-BPE (6.5 mg) se agregdé metanol (2.5 ml) sustituido suficientemente con gas
argén, y la mezcla se agito6 a temperatura ambiente durante 15 min. Ello se agregé a (6-
metoxi-1-benzofuran-3-il)acetato de metilo (55 mg), y la mezcla se agité a 70°C durante 3
hr bajo atmoésfera de hidrégeno 0.7 MPa. La mezcla de reaccién se cuantificé por HPLC.
Como un resultado, el exceso enantiomérico fue de 52.8%, y el rendimiento fue 24.3%.
(condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento)
columna: CHIRALPAK AD-RH (fabricada por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES LTD.)
fase movil: acetonitrilo/agua (relacién de volumen: 40/60)
caudal: 1.0 ml/min
deteccién: UV (220 nm)
temperatura: temperatura ambiente
tiempo de retencion: 19 min (76.4%), 25 min (23.6%)

Ejemplo 16 Forma opticamente activa de acido 6-metoxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-
3-il)acético
h,c© =

OH

o)

A una mezcla de trifluorometanosulfonato de (1,5-ciclooctadieno)rodio (5.9 mg) y
(S,S)-Et-FerroTANE (5.5 mg) se agregd metanol (2.5 ml) sustituido suficientemente con
gas argén, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente 15 min. Ello se agreg6 a una
mezcla de acido (6-metoxi-1-benzofuran-3-il)acético (51.5 mg) y metéxido de sodio (7

mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 hr bajo atmésfera de
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hidrégeno 0.7 MPa. La mezcla de reaccién se cuantificd por HPLC. Como un resultado, el
exceso enantiomérico fue de 86.2%, y el rendimiento fue 88.4%.
(condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento)
columna: CHIRALPAK AS-H (fabricada por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES LTD.)
fase movil: n-hexano/2-propanol/trifluoroacetato (relacion de volumen: 95/5/0.1)
caudal: 1.0 ml/min
deteccion: UV (220 nm)
temperatura: temperatura ambiente
tiempo de retencion: 22 min (93.1%), 24 min (6.9%)

Ejemplo 17 Forma 6pticamente activa de acido (6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-
3-il)acético

HO 0

OH

0]

A una mezcla de trifluorometanosulfonato de (1,5-ciclooctadieno)rodio (47 mg) y
(S,S)-Et-FerroTANE (44 mg) se agregé metanol (15 ml) sustituido suficientemente con
gas argon, y la mezcla se agité a temperatura ambiente 15 min. A una mezcla de acido (6-
hidroxi-1-benzofuran-3-il)carboxilico (1.92 g) y metéxido de sodio (270 mg) se agrego
metanol (35 ml) sustituido suficientemente con gas argén. La solucién de metanol
preparado previamente se agreg6 a la misma, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 hr bajo atmodsfera de hidrégeno 0.7 MPa. La mezcla de reaccién se
cuantificd por HPLC. Como un resultado, el exceso enantiomérico fue de 91.2%, y el
rendimiento fue 98.5%.

(condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento)

columna: CHIRALPAK AD-H (fabricada por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES LTD.)
fase mévil: n-hexano/etanol/trifluoroacetato (relacion de volumen: 90/10/0.1)

caudal: 1.0 ml/min

deteccion: UV (220 nm)

temperatura: temperatura ambiente

tiempo de retencién: 27 min (4.4%), 29 min (95.6%)

La mezcla de reaccion se neutralizé y se concentrd a presion reducida. El residuo
se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré naturalmente, y se concentré a presién
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia con gel de silice para obtener
cristales incoloros (1.56 g). Rendimiento 80.5%, exceso enantiomérico 90.3%.

'H-RMN (400 MHz, tetrahidrofuran-de) &: 2.43(1H, dd, J=16, 11.Hz), 2.67(1H, dd,
J=16.11Hz), 3.67(1H, m), 4.15(1H, dd, J=9Hz) 4.64(1H, t-similar, J=9Hz), 6.13(1H, d,
J=2Hz), 6.20(1H, dd, J=8.2Hz), 6.93(1H, d, J=8Hz) 8.03(1H, br s), 10.9(1H, s).

q
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Ejemplo 18 [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo
HO 0

O~ch,
e}

A una mezcla de trifluorometanosulfonato de (1,5-ciclooctadieno)rodio (656 mg) y
(S,8)-Et-FerroTANE (620 mg) se agregd metanol (200 ml) sustituido suficientemente con
gas argon, y la mezcla se agité a temperatura ambiente 15 min. A una mezcla de (6-
hidroxi-1-benzofuran-3-il)acetato (26.1 g) y metéxido de sodio (3.8 g) se agregd metanol
(500 ml) sustituido suficientemente con gas argon. La solucion de metanol preparada
previamente se agregd a la misma, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
hr bajo atmosfera de hidrogeno 0.7 MPa. La mezcla de reaccion se cuantificé por HPLC.
Como un resultado, el exceso enantiomérico fue de 90.8%, el rendimiento fue cuantitativo.
(condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento)
columna: CHIRALPAK AD-H (fabricada por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES LTD.)
fase movil: n-hexano/etanol/trifluoroacetato (relacién de volumen: 90/10/0.1)
caudal: 1.0 ml/min
deteccion: UV (220 nm)
temperatura: temperatura ambiente
tiempo de retencion: 27 min (4.6%), 29 min (95.4%)

La mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida, y el residuo se repartio
entre acido clorhidrico diluido y acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr naturalmente, y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se suspendié en metanol (200 ml), se agregd acido sulfurico
concentrado (14.9 ml) a 0°C, y la mezcla se calento a reflujo durante 1.5 hr. La mezcla de
reaccion se concentré a presién reducida, se agregoé agua helada, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavo sucesivamente con hidrégeno carbonato de sodio
acuoso saturado y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (26.3 g, rendimiento
93%) como un soélido color marrén claro. Este producto se purificé bajo las siguientes
condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento para dar el compuesto del titulo
(24.4 g, exceso enantiomeérico 99.6%, rendimiento 93%).

(condiciones de cromatografia liquida de alto rendimiento)

columna: CHIRALPAK AD (fabricada por DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES LTD.)
fase movil: n-hexano/2-propanol (relaciéon de volumen: 88/12)

caudal: 60 ml/min

deteccién: UV (220 nm)

temperatura: 30°C
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Eiemplo 19 Acido [(3S)-6-({2"-(hidroximetil)-6'-metil-4’-[3-
(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-ilimetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético

H,C.. g >
//\\ O

A una solucién de [(3S)-6-({2’-(acetoximetil)-6’-metil-4’-[3-
(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo
(1.11 g, 1.86 mmol) en una mezcla de solvente de metanol (4 ml) y tetrahidrofurano (8 ml)
se agregd una solucién acuosa 2 M de hidréxido de sodio (2 ml), y la mezcla se agité a
50°C durante 2 hr. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua, se acidificé con acido
clorhidrico 1 M, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera
saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presién reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 50:50 - 100:0) y preparative HPLC, y los cristales obtenidos se
recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0.508
g, rendimiento 51%) como cristales incoloros.

'H RMN (CDCly) &: 2.00(3H, s), 2.30-2.41(2H, m), 2.55-2.67(1H, m), 2.72-2.81(1H, m),
2.96(3H, s), 3.23-3.31(2H, m), 3.73-3.85(1H, m), 4.16(2H, t, J=5.9Hz), 4.25-4.34(3H, m),
4.69-4.78(1H, m), 5.08(2H, s), 6.40-6.50(2H, m), 6.74(1H, d, J=2.7Hz), 6.93(1H, .d,
J=2.7Hz), 7.00-7.10(2H, m), 7.16(1H, s), 7.36-7.46(2H, m).

Eiemplo 20 Acido [(3S)-6-({2,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxibifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacético 0.5 hidrato

Se recristalizé acido [(3S)-6-({2’,6’-Dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético a partir de etanol-agua para dar el
compuesto del titulo como cristales incoloros. Rendimiento 85%.

'H RMN (CDCls) 5: 1.99 (6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.61(1H, dd, J=16.9, 9.2Hz), 2.81(1H,
dd, J=16.9, 5.5Hz), 2.97(3H, s), 3.23-3.31(2H, m), 3.75-3.87(1H, m), 4.13(2H, t, J=5.8Hz),
4.28(1H, dd, J=9.1, 6.0Hz), 4.76(1H, t, J=9.1Hz), 5.06(2H, s), 6.44-6.52(2H, m), 6.64(2H,
s), 7.02-7.10(2H, m), 7.16(1H, s), 7.35-7.46(2H, m).

Ejemplo 21 [(3S)-6-({3'-cloro-2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo
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Del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 18, se obtuvo el compuesto del
titulo como un aceite viscoso incoloro a partir de metilo {(3S)-6-[(3'-cloro-4"-hidroxi-2’,6'-
dimetilbifenil-3-il)metoxi}-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-il}acetato de metilo y 4-
metilbenzosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo. Rendimiento 88%.
MS m/z 573 (M + H)".

Eijemplo 22 Acido [(3S)-6-({3"-cloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-

ilimetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacético

OH

O

A una solucién de [(3S)-6-({3’-cloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (0.676 g, 1.18 mmol) en una
mezcla de solvente de metano! (2 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) se agregé una solucion
acuosa 2 M de hidréxido de sodio (1.2 ml), y la mezcla se agitd a 50°C durante 2 hr. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua, se acidificé con acido clorhidrico 1 M, y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presién reducida. Los cristales precipitados se
recristalizaron a partir de dietiléter-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0.418
g, rendimiento 63%) como cristales incoloros.
MS m/z 559 (M + H)".
Analisis elemental para CoH3,CIO;S
Calculado: C, 62.30; H, 5.59.
Experimental: C, 62.03; H, 5.58.

Ejemplo 23 [(3S)-6-({3’,5'-dicloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-
illmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo
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Se agit6é una solucion de [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacetato de
metilo (0.237 g, 1.14 mmol), {3',5"-dicloro-2',6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)-propoxilbifenil-3-
illmetanol (0.475 g, 1.14 mmol) y tributilfosfina (0.453 ml, 1.82 mmol) en tolueno (18 ml),
se agito 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (0.459 g, 1.82 mmol) y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 1 hr bajo atmoésfera de nitrégeno. Se agregé hexano (9 ml)
a la mezcla de reaccion, la sustancia insoluble precipitada se eliminé por filtracién, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 30:70 - 70:30) para dar el compuesto
del titulo (0.622 g, rendimiento 89%) como un aceite amarillo.

MS m/z 607 (M + H)".

Ejemplo 24 Acido [(3S)-6-({3’,5'-dicloro-2’,6'-dimetil-4’-[3-

(metilsulfonil) propoxilbifenil-3-il}metoxi)-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético

OH

A una solucién de [(3S)-6-({3’,5-dicloro-2’,6’-dimetil-4’-[3-
(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo
(0.617 g, 1.02 mmol) en una mezcla de solvente de metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (4
ml) se agregd una solucién acuosa 2 M de hidréxido de sodio (1 ml), y la mezcla se agit6
a 50°C durante 2 hr. La mezcla de reaccién se diluyé con agua, se acidifico con solucion
acuosa al 10% de acido citrico, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presién
reducida. Los cristales precipitados se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (0.520 g, rendimiento 86%) como cristales incoloros.
MS m/z 593 (M + H)".

Analisis elemental para CyH30ClLO,S
Calculado: C, 58.69; H, 5.09.
Experimental: C, 58.69; H, 4.99.

Ejemplo 25 [(3S)-6-({2',6'-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-ilimetoxi)-2,3-

dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo

H.C
O 0 0
H3C\S/\/\O O
O~cH,
CH3
6]

/7 \\
oo
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Se agité una solucion de [(3S)-6-hidroxi-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-illacetato de
metilo (0.208 g, 1.00 mmol), {2’,6’-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-il}metanol
(0.377 g, 1.00 mmol) y tributilfosfina (0.399 ml, 1.60 mmol) en tolueno (16 ml), se agregd
1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (0.404 g, 1.60 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 hr bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregé hexano (8 ml) a la mezcla
de reaccion, la sustancia insoluble precipitada se elimind por filtracidn, y el filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 30:70 - 70:30) para dar el compuesto del titulo
(0.526 g, rendimiento 93%) como un aceite amarillo.

MS m/z 567 (M + H)".

Ejemplo 26 Acido [(3S)-6-({2’,6'-dietil-4’-[3-(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-

2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético
H,C

H,C.
// \\

A una solucién de [(3S)-6-({2’,6'-dietil-4'-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-iljmetoxi)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (0.521 g, 0.919 mmol) en una mezcla de
solvente de metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) se agregé solucién acuosa 2 M de
hidréxido de sodio (1 ml), y la mezcla se agitdé a 50°C durante 1.5 hr. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua, se acidificé con solucion acuosa al 10% de acido citrico, y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion reducida. Los cristales precipitados
se recristalizaron a partir de heptano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(0.413 g, rendimiento 81%) como cristales incoloros.

MS m/z 553 (M + H)".

"H RMN (CDCl,) &: 0.98(6H, t, J=7.5Hz), 2.22-2.42(6H, m), 2.55-2.66(1H, m), 2.75-
2.85(1H, m), 2.97(3H, s), 3.25-3.33(2H, m), 3.74-3.86(1H, m), 4.15(2H, t, J=5.7Hz),
4.28(1H, dd, J=9.1, 6.1Hz), 4.75(1H, t, J=9.1Hz), 5.07(2H, s), 6.43-6.51(2H, m), 6.66(2H,
s), 7.04(1H, d, J=8.3Hz), 7.06-7.12(1H, m), 7.18(1H, s), 7.35-7.45(2H, m).

Ejemplo 27 [(3S)-6-({3’,5'-dicloro-2’,6’-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacetato de metilo

H,C
// \\ O\CH
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Del mismo modo que en el Ejemplo 23, se obtuvo el compuesto del titulo como un
aceite incoloro a partir de [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo y
{3’,5'-dicloro-2’,6'-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxilbifenil-3-il}metanol. Rendimiento 74%.
MS m/z 635 (M + H)".

Ejemplo 28 Acido [(3S)-6-({3’,5'-dicloro-2',6'-dietil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-
3-ilymetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético

H,C
Cl O 0] 0
H3C\S/\/\ O
7\ o OH
A\
00 Cl  CH,
0

Del mismo modo que en el Ejemplo 24, se obtuvo el compuesto del titulo como
cristales incoloros a partir de [(3S)-6-({3’,5"-dicloro-2',6’-dietil-4’-[3-
(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-iljJacetato de metilo.
Rendimiento 66%.

MS m/z 621 (M + H)*.

Ejemplo 29 [(3S)-6-({2,6'-dimetil-4’-[3-(metilsuifonil)-propoxi]-6-fenoxibifenil-3-

illmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-illacetato de metilo

0]
CH,
0 0
" P
3 \S/\/\O CH3 \©/\<‘<O
~CH,
0

// N\
d o

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, se obtuvo el compuesto del titulo como un
aceite incoloro a partir de [(3S)-6-({2',6'-dimetil-4’-[3-(metiltio)propoxi]-6-fenoxibifenil-3-
ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo. Rendimiento 99%.

MS m/z 631 (M + H)".

Eijemplo 30 Acido [(3S)-6-({2’,6'-dimetil-4'-[3-(metilsulfonil)propoxi]-6-fenoxibifenil-3-

ilfmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético 0.5 sal de calcio

O
CH,
0 o)
" ®
3 \S/\/\O CH3 o
00 0.5 Ca?*
0
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A una solucién de [(3S)-6-({2',6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil) propoxi]-6-fenoxibifenil-
3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo (0.371 g, 0.588 mmol) en una
mezcla de solvente de metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) se agregé una solucién
acuosa 2 M de hidrdxido de sodio (0.6 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante 2 hr. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua, se acidificéd con acido clorhidrico 1 M, y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentro a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 40:60 - 100:0) para
obtener un aceite (0.342 g). El aceite obtenido se disolvié en una mezcla de solvente de
metanol (2 ml) y agua (1 ml), y se agregd una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio
(0.555 ml). A la misma se agregd una solucién acuosa 1 M de cloruro de calcio (0.333 ml).
El sdlido precipitado se recolecté por filtracion, se lavé con agua, y se secd para dar el
compuesto del titulo (0.256 g, rendimiento 68%) como un polvo incoloro.

'"H RMN (DMSO-dg) &: 1.95(6H, s), 2.01-2.29(3H, m), 2.43-2.55(1H, m), 3.01(3H, s), 3.20-
3.29(2H, m), 3.62-3.74(1H, m), 4.04(2H, t, J=6.0Hz), 4.11-4.19(1H, m), 4.68(1H, t,
J=8.9Hz), 4.99(2H, s), 6.36-6.43(2H, m), 6.64(2H, s), 6.79-6.85(2H, m), 6.95(1H, d,
J=8.5Hz), 7.00-7.12(2H, m), 7.16(1H, d, J=2.0Hz), 7.23-7.31(2H, m), 7.37(1H, dd, J=8.5,
2.0Hz).

Ejemplo 31 [(3S)-6-({2',6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)-propoxi]-6-(fenoximetil)bifenil-
3-i|}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il]acetato de metilo

s s/\/\o CH, \@C(

// \\ O\CH

Del mismo modo que en el Ejemplo 1, se obtuvo el compuesto del titulo como un
aceite incoloro a partir de {2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil}propoxi]-6-(fenoximetil)bifenil-3-
illmetanol y [(3S)-6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo. Rendimiento
72%.

'H RMN (CDCl3) &: 1.95(6H, s), 2.28-2.41(2H, m), 2.55(1H, dd, J=16.5, 9.1Hz), 2.74(1H,
dd, J=16.5, 5.4Hz), 2.95(3H, s), 3.22-3.31(2H, m), 3.71(3H, s), 3.74-3.87(1H, m), 4.11(2H,
t, J=5.7Hz), 4.26(1H, dd, J=9.0, 6.1Hz), 4.64(2H, s), 4.75(1H, t, J=9.0Hz), 5.06(2H, s),
6.43-6.50(2H, m), 6.62(2H, s), 6.77-6.84(2H, m), 6.87-6.95(1H, m), 7.01(1H, d, J=7.9Hz),
7.12(1H, d, J=1.5Hz), 7.18-7.26(2H, m), 7.44(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz), 7.65(1H, d, J=7.9Hz).

Ejemplo 32 Acido [(3S)-6-({2’,6’-dimetiI-4’-[3-(metilsulfonil)propoin-G-
(fenoximetil)bifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljJacético



"
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Del mismo modo que en el Ejemplo 2, se obtuvo el compuesto del tituio como un
aceite incoloro a partir de [(3S)-6-({2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]-6-
(fenoximetil)bifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo.
Rendimiento 99%.

'H RMN (CDCl,) 8: 1.95(6H, s), 2.28-2.42(2H, m), 2.61(1H, dd, J=16.7, 9.1Hz), 2.80(1H,
dd, J=16.7, 5.3Hz), 2.95(3H, s), 3.21-3.33(2H, m), 3.73-3.88 (1H, m), 4.11(2H, d,
J=7.2Hz), 4.28(1H, dd, J=9.1, 6.1Hz), 4.64(2H, s), 4.75(1H, t, J=8.9Hz), 5.06(2H, s), 6.42-
6.52(2H, m), 6.62(2H, s), 6.77-6.97(3 H, m), 7.00-7.26(4H, m), 7.40-7.50(1H, m), 7.65(1H,
d, J=8.0Hz).

Eiemplo 33 [(3S)-6-({6-(benciloxi)-4-fluoro-2’,6’-dimetil-4'-[3-

(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo

Del mismo modo que en el Ejemplo 5, se obtuvo el compuesto del titulo como un
aceite incoloro a partir de [(3S)-6-({6-(benciloxi)-4-fluoro-2’,6'-dimetil-4’-[3-
(metiltio)propoxilbifenil-3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo.
Rendimiento 78%.

'H RMN (CDCl) &: 1.97(6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.54(1H, dd, J=16.3, 9.1Hz), 2.73(1H,
dd, J=16.3, 5.3Hz), 2.95(3H, s), 3.22-3.32(2H, m), 3.71(3H, s), 3.73-3.86(1H, m), 4.12(2H,
t, J=5.7Hz), 4.25(1H, dd, J=9.1, 6.1Hz), 4.73(1H, t, J=9.1Hz), 5.01(4H, s), 6.41-6.50(2H,
m), 6.64(2H, s), 6.74(1H, d, J=11.7Hz), 7.00(1H, d, J=8.0Hz), 7.09(1H, d, J=8.7HZ), 7.14-
7.34(5H, m).

Ejemplo 34 Acido [(3S)-6-({6-(benciloxi)-4-fluoro-2’,6'-dimetil-4-[3-
(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético
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Del mismo modo que en el Ejemplo 2, se obtuvo el compuesto del titulo como un

polvo amorfo incoloro a partir de [(3S)-6-({6-(benciloxi)-4-fluoro-2’,6’-dimetil-4'-[3-
(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-ilimetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacetato de metilo.
Rendimiento 81%.
'H RMN (CDCls) 8: 1.97(6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.60(1H, dd, J=16.6, 9.1Hz), 2.79(1H,
dd, J=16.6, 5.6Hz), 2.95(3H, s), 3.23-3.31(2H, m), 3.74-3.86(1H, m), 4.12(2H, t, J=5.7Hz),
4.28(1H, dd, J=9.1, 6.0Hz), 4.75(1H, t, J=9.1Hz), 5.02(4H, s), 6.42-6.50(2H, m), 6.64(2H,
s), 6.74(1H, d, J=11.7Hz), 7.04(1H, d, J=8.1Hz), 7.09(1H, d, J=8.7Hz), 7.14-7.21(2H, m),
7.22-7.34(3H, m).

Eiemplo de Formulacién 1 (produccién de capsulas)

1) compuesto del Ejemplo 1 30 mg

2) celulosa microcristalina 10 mg

3) lactosa 19 mg

4) estearato de magnesio 1 mg
Total 60 mg

Los antes mencionados 1), 2), 3) y 4) se mezclan y se cargan en una capsula de

gelatina.
Ejemplo de Formulacién 2 (produccion de comprimidos)

1) compuesto del Ejemplo 1 30g
2) lactosa 50 ¢g
3) almidén de maiz 169
4) carboximetilcelulosa de calcio 44 g
5) estearato de magnesio 19

1000 comprimidos, total 140 g
La cantidad totai de los antes mencionados 1), 2) y 3) y 30 g de 4) se amasa con
agua, se seca al vacio y se granula. El polvo granulado se mezcla con 14gde 4)y 1 gde
5) y se prensa en una maquina para producir comprimidos. De este modo, se obtienen
1000 comprimidos' que contienen 30 mg del compuesto del Ejemplo 1 por comprimido.
Ejemplo Experimental 1: accion moduladora de la funcién del receptor (accion

agonista) sobre GPR40 derivado de humanos
Se utilizd una linea celular CHO que expresa de modo estable GPR40 derivado de
humanos para determinar la actividad agonista. Salvo que se describa en particular, la

linea celular CHO se cultivé en un medio o-MEM (Ihvitrogen 0 Wako Pure Chemical

Je'9)
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Industries, Ltd.) suplementado con 10% de suero fetal de ternero dializado (TRA Thermo
Electron).

Un dia antes del ensayo, las células cultivadas hasta la proximidad de la
confluencia, se enjuagaron con PBS (Invitrogen), se separaron usando EDTA 0.5 mM
(Wako Pure Chemical industries, Ltd.) y se recuperaron por centrifugacion. Las células
obtenidas se contaron y se diluyeron a 3x10° células por ml de medio. Las células se
distribuyeron en una placa negra 96 cavidades de fondo transparente (Coster) en 100 pl
por cavidad y se cultivaron hasta el dia siguiente en una incubadora de CO,. A las células
CHO preparadas de este modo, se agregaron diferentes compuestos de ensayo, y se
midié la variaciéon de la concentracién intracelular de calcio empleando FLIPR (Molecular
Device) o Cell Lux (PerkinEimer). Para medir la variaciéon de la concentracion intracelular
de calcio empleando FLIPR o Cell Lux, se realizé el siguiente pretratamiento.

Para agregar colorante fluorescente Fluo3-AM (Molecular Device) a las células, se
agrego BSA libre de acido graso al medio a-MEM hasta una concentracién final de 0.1%
para obtener un amortiguador de ensayo. Se preparé una solucion de tefiido fluorescente
al disolver 500 mM de probenecida en NaOH 1N, agregando la solucién al amortiguador
de ensayo hasta obtener una concentracion final 2.5 mM, y la soluciéon resultante (10 ml)
se agregd a 1 vial del componente A (Molecular Device). Se retiré el medio de la placa
negra de 96 cavidades de fondo transparente, en las que se habia sembrado las células
CHO un dia antes del ensayo. Las células se lavaron con D-PBS(-), se agregd ademas 50
ml del amortiguador de ensayo (medio a-MEM agregado con BSA libre de acido graso,
concentracion final 0.1%) al mismo y las células se cultivaron a 37°C durante 60 min en
una incubadora con CO,. Luego se agregé una solucion de colorante fluorescente de 100
ml por cavidad, y las células se cultivaron en una incubadora con CO, durante 1 hora para
permitir absorber el colorante fluorescente.

Durante este tiempo, se diluy6 el compuesto de ensayo a una concentracion dada
con el amortiguador de ensayo, y se agregé a una placa de polipropileno de 96-cavidades
(placa de muestras) en 100 ml. La placa de células y la placa de muestras se colocaron
simultaneamente en FLIPR o Cell Lux. Después del pretratamiento previo, se midi6 la
variacion de la concentracion intracelular de calcio luego del agregado de 50 ml de
diferentes compuestos de ensayo, utilizando FLIPR o Cell Lux. A partir de los resultados,
se calculé la actividad agonista de cada compuesto (1 uM) como un valor de actividad
relativa, cuando la actividad de 10 uM de acido y-linolénico (agonista de GPR40) fue del
100%. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Se empled FLIPR para el ensayo de compuestos de los Ejemplos 2, 6, 8, 10, 11y
13, y se utilizd Cell Lux para el ensayo de los compuestos de los Ejemplos 19, 20, 22, 24,
26, 28, 30, 32y 34.

Tabla 1

| Compuesto No. | Valor de actividad relativa |
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Ejemplo 2 107
Ejemplo 6 102
Ejemplo 8 112
Ejemplo 10 114
Ejemplo 11 120
Ejemplo 13 125
Ejemplo 19 118
Ejemplo 20 118
Ejemplo 22 121
Ejemplo 24 96
Ejemplo 26 101
Ejemplo 28 92
Ejemplo 30 108
Ejemplo 32 104
Ejemplo 34 119
acido y-linoleico 100

Aplicabilidad Industrial

Los compuestos de la presente invencion presentan una accién moduladora
superior del receptor GPR40 y son utiles como secretagogos de insulina o como agentes
para la profilaxis o el tratamiento de la diabetes y similares.

Esta solicitud esta basada en la solicitud de patente N° 177099/2006 registrada en
Japédn, cuyos contenidos se incorporan aqui como referencia.

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el mejor método conocido por la
solicitante para llevar a la practica la presente invencién, es el que resulta claro a partir de

la presente descripcion de la invencion.

DGA\DGAVD-242394\WPC 14656
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ES

REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencién como antecede, se reclama como propiedad lo
contenido en las siguientes reivindicaciones:

1. Un compuesto representado por la formula (l):

caracterizado porque

R" es R%-S0,- (donde R® es un sustituyente) o un grupo 1,1-
dioxidotetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido;

X es un enlace o un grupo hidrocarbonado divalente;

R?y R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido o un grupo hidroxi
opcionaimente sustituido;

R*y R’ son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo Cy.s opcionalmente
sustituido con grupo(s) hidroxi;

el anillo A es un anillo bencénico que opcionalmente presenta ademas
sustituyente(s) seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidrocarbonado
opcionalmente sustituido, un grupo hidroxi opcionalmente sustituido y un grupo amino
opcionalmente sustituido;

el anillo B es un anillo de 5 a 7 miembros;

Y es unenlace 0 CH,; y

R es un grupo hidroxi opcionalmente sustituido,

o una sal del mismo.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R’
es R®-SO,- (donde R® es un sustituyente).

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque R®

es un grupo alquilo Cy..



4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X es
un grupo alquileno Ci..

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque R?y
R® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno
o un grupo alquilo C..

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R*y
R® son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo Cqs.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el
anillo A es un anillo bencénico no sustituido.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el
anillo B es tetrahidrofurano.

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es
CH,.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R
es un grupo hidroxi.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque se
selecciona de

acido [(39)-6-({4’-[(4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi}-2’,6'-
dimetilbifenil-3-il}metoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético,

acido [(3S)-6-({2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)-propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-2,3-
dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético,

acido [(3S)-6-({3’-fluoro-2’,6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-il}metoxi)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iijacético,

acido [(3S)-6-({3-cloro-2’,6'-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil)propoxi]bifenil-3-ilymetoxi)-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-ilJacético,

acido [(3S)-6-({3’,5'-dicloro-2',6’-dimetil-4’-[3-(metilsulfonil) propoxi]bifenil-3-
iljmetoxi)-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-iljacético, y

acido [(3S)-6-({2’,6'-dietil-4'-[3-(metilsulfonil)-propoxilbifenil-3-iljmetoxi)-2,3-dihidro-
1-benzofuran-3-ilJacético.

12. Un profarmaco, caracterizado porque es del compuesto de la reivindicacion 1.



i0S

13. Un modulador de la funcién del receptor GPR40, caracterizado porque
comprende el compuesto de la reivindicacion 1 o un profarmaco del mismo.

14. Un agente farmacéutico, caracterizado porque comprende el compuesto de la
reivindicacion 1 o un profarmaco del mismo.

15. El agente farmacéutico de la reivindicacion 14, caracterizado porque es un
agente para la profilaxis o el tratamiento de la diabetes.

16. Un método para la profilaxis o el tratamiento de la diabetes en un mamifero,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto de la
reivindicacion 1 o un profarmaco del mismo al mamifero.

17. Uso del compuesto de la reivindicacién 1 o un profarmaco del mismo péra la
produccion de un agente para la profilaxis o el tratamiento de la diabetes.

18. Acido (6-hidroxi-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)-acético o una sal del mismo.

19. Un método de produccién de una forma 6pticamente activa de un compuesto

representado por la férmula (111):
z o)
(1

COR
en donde
Z es un atomo de halégeno o un grupo hidroxi opcionalmente sustituido; y
R es un grupo hidroxi opcionalmente sustituido,
0 una sal de los mismos,
caracterizado porque comprende someter un compuesto representado por la

formula (I):
4 o

/ (1)

COR

donde cada simbolo es como se definié antes, o una sal del mismo,
a una reaccion de reduccion asimétrica.

DGA\DGA\D-242395\WPC 14656
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Representacién y Poder con autenticac’sn wot. rial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

and Power-of- Attorney with notarial
models,
trade

Representation
authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial names,
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

It
C

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

14686
0 BOBE

domiciliade (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo~ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por &l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N° 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ef primero coma
principal y los deméds como suplentes, en su orden, come mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard &l principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
mismna regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Pblico en Colombia, 0 por Notario
u otro Funcionario Piblico, o0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su fugar. Cuando
cesare Ia ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segunde suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacion, en su orden, uno u otros scgin ¢l caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la
representacién por e primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
{a competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, asl como los

tribunales de arbitramento, en todo Io concemiente a los siguientes

asuntos: a) Obtencién de patentes de itivencién, modelos de utilidad, y
" disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; Su renovacidn, traspaso, carnbio de nombre o domicilio,
canoelacién voluntanis; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia deslesl, . proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medides cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO01-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4 N*
72.35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive wotifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of hi$ absence or of tempotal or definitive impediment.

replace the first one, or when the third is to replace the first or second

a Notary or another Public Official or a Colombian Consu! abroad; and in

his place. When the absence or impediment of the principal

second or third alternates in their tum shall end at such time.

names, trade emblems, domain names, vegetal

consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit

The same rule will apply when the second alternate representative is to

alternates in their wm, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before

case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take

tepresentative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second altemnate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,

In addition, we grant a Pawer of Attomney in favor of the above..named
attomeys_at. law so that they may obtain the protection of my (our)
industriat property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters conceming the following: 2} Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
varieties  and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b} Actions of unfair competition. protection to the
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e en todos los asuntos arriba determinados, puedan
o, transigir, conciliar, admitir los hechos del

) ﬁromuevan. Y pafa
' . - sustituir, este n‘ﬁn

agentes oﬁc’ik_)so
» "&m:“h"‘"
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the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
tepresentatives without a power of attomey.

" Dado y firmado hoy/Given and signed this 14th day of December, 2004

en/in Osaka, Japan

por/by - i A a)

4

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D. S‘ignature
Executive Director
Menber of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Kiyoomi FUJITA
. acting in the capagity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
. at Osaka 6. DEC. 17,2004
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. 0 4 1 4 9
10. Signature:
M
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs

ez
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REGISTER NUMBER 334 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and ‘i,hat;
the signature appearing on the same is the true signature of Ifﬁl?@,ghi
Akimoto, Ph. D., Executit{fe» Director, Mémber of the Board, Géﬁefajl
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th-day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome, "
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Aﬁ?yaam VRN
K Ey’aé‘mi Fujita 7
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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CERTIFIGATE, |
This is torcertify that the annexed Notarial Certificate has:

beén execifed by Notary;dily authotized and’pracdiising in Osdka;.

Japan, and:that the Official seal appearing ou the same- is genuine.
Date 04 12,07

Director of-therOsaka ‘Legal Affairs Bureau.
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & IN

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUGKU, IOSAKA 540-0029, IAPAN.
FAX : (06)6944-6248. “TEL: [06)6944-&a%2=4L1 ).
URL : htp:/ /wwsosaka cciorjp?

November 17, 2004

To whom it may concern:

‘ CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned comgany is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd

until June 29, 2004.) : v o~ :
Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan-Mh
. ; e
. Membership Number: KT-01-00080 = . =
ot P

B = %

g om -

far o o

The Osaka Chamber: of Commerce & Industry

A WAnOTAG



TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidén y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERQO, tpa. 31929; GONZALC PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japén.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph, D., Director Ejecutivo, Miembro
de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome

(13



- Nishi-ku, Osaka, Japdén

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita

Notario adjunto a la

Qficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japén, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

{Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por

3. actuando en calidad de

4, lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA

Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario Piblico
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Certificado

5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

04149 o i Vo,
IEGD F. VARG /i .
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA

8. No.

9. Sello/estampilla 10, Firma:

eLAClo~

A €o

° %
o
P~y A Firma Ilegible
w pa
k )
A > Tsutomu HIGUCHI

16 . . éh

JAPON Por el Ministro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
OSAKA 540-0029, JAPON

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU,
{06) 6944-6248 TBL: 6%44-8433 6411
it

PAX:
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEMBRESIA

El presente es para certificar que la siguiente compafiia esté

registrada como miembro de esta Camara.

Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)

Direccidén: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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La Cémara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

vt oA oo fiay R N

(Respaldo) T

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
'.i“ N .
EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdn, en donde se certifica gque

YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Cédmara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

o T

anterior documento es auténtica.

L.
- . PR < v b — —
C oy veu s . L T- .
. . T, - -t
| ° - ‘e

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secret¥rio.

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el No. 0857494pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién. -
DVZ/1ID-6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0
/.( ~ ' N /V [~y
46|>EG’0 F. VAREAS 7.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARIOY

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINIiSTERIO DE JUSTICIA
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CAVELIER

ABOGADOS
- EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No, 72 -35 TELEFONO: (57} {1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1)217-9211 (57){1)310-4995

Serfiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. L.

Poderdante 4 : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

o

EMILIO FERRERO
‘T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

~ P
Loz (Unena Jeble
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T. 860.041.367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

_ , RECIBO DE CAJA No. 13 - 0043154
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA Bogota D.C., Mayo 08 de 2013 - 08:27:00

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189813046

07/05/2013 29.701.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO

Ve UNDITARIO Ve CONCEPTQ

1 50005-01-01 SOLICITUDES

2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE
DE INVENCION CONT. DERE 450.000.00

450.000.00

$450.000.00

SON: **CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo~de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR

No. 09-008709- -00008-0
27 VASCR
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Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0046226

SUPERINTEN

DENCIA Bogota D.C., Mayo 14 de 2013 - 16:44:09

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGQO

*** Soporte del Pago ***

BANCQO CUENTA No PAGQO FECHA PAGQO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189813050 14/05/2013

24.041.000.00

CANT._ RENTISTICO CONCEPTO

*** Conceptos Pagados ***

Ve UNDITARIO V. CONCEPTO

‘ Responsable:/

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1850 SOL. TRANFERENCIA | LICENCIA 270.000.00

USO MULTI-MARCA / LEM,

270.000.00

$270.000.00

SON: *DOSCIENT ENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*** -

. Mayo 14 de 2013 - 16:44:19

Recibo de Cafa Aplicado al Expediente No.
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