[00001]

COMPUESTOS HETEROARILO BICICLICOS SUSTITUIDOS COMO AGONISTAS RXR

CAMPO DE LA INVENCION

[00002] La presente invencién se relaciona con compuestos
biciclicos sustituidos que son agonistas de 1los receptores
rexinoides (RXR’s) y que son, por lo tanto, uUtiles en el
tratamiento de ciertos trastornos que pueden ser prevenidos o
tratados por medio de la activacién de estos receptores.
Adicionalmente, la invencidén se relaciona con los compuestos,
métodos para su preparacién, composiciones farmacéuticas
conteniendo los compuestos, y los usos de estos compuestos en el
tratamiento de ciertos trastornos. Se espera que los compuestos
de la invencidédn encontrardn una aplicacidén en el tratamiento de
las condiciones tal como diabetes mellitus tipo 2 no-insulino
dependiente (NIDDM), resistencia a la insulina, obesidad, glucosa
en ayuno alterada, tolerancia a la glucosa alterada, trastornos
lipidicos tal como dislipidemia e hipertensidén y asi como otras

enfermedades y condiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[00003] E1 &cido retinoico (RA) que es la forma de éacido
carboxilico de la vitamina A que es un derivado nutritivo que ha
mostrado tener efectos bioldégicos notables en la regulacién del
metabolismo de glucosa, &acidos grasos, colesterol y amino acidos
asi como la biologia del tejido adiposo y el sistema de control

del balance de energia. Por ejemplo, los estudios han mostrado



que en ratas, el tratamiento con todos los RA trans (ATRA)
reducen el peso corporal y la adiposidad independiente de 1los
campbios en el consumo de alimentos y mejora la tolerancia a la
glucosa. Adicionalmente, también se ha demostrado que los ATRA
inducen ©pérdida de grasa <corporal <correlacionada con una
activacién de tejido adiposo café Jjunto con el aumento del
metabolismo oxidativo y termogénesis en el tejido adiposo blanco.
También se sabe que esto estd acompafiado por un aumento en el
nivel de &cidos grasos no esterificados circulantes que han sido
interpretados como representando que los acidos grasos
movilizados de la grasas almacenadas sufren oxidacidén vya sea

dentro de los mismos adipocitos o en otros tejidos.

[00004] Se piensa que RA regula la expresidédn genética
predominantemente a través de la activacidén de, vya sea los
receptores RA (RAR's) que se ha descubierto que son activados por
ATRA y 9-cis RA o los receptores rexinoides (RXR's). A
diferencia de 1los RAR’s, RXR es parte de una superfamilia de
receptores nucleares que funciona como factores de transcripcidén
activados por ligando. Los RXRs son compafieros heterodiméricos de
muchos receptores nucleares tales como los receptores de acido
retinoico (RAR's), receptores de hormonas tiroideas (T3R's),
receptores hepaticos (LXR's), receptores activados por
proliferadores de peroxisoma (PPAR'S) y también formas de
homodimeros con los mismos RXRs. De esta forma, la activacidédn de
estos receptores deberia tener un impacto significativo en la

expresidédn genética.

[00005] Al modular una multitud de factores de transcripcidn,

los &cidos retinoicos regulan varios aspectos de enfermedades



metabdlicas tales como hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipertensidén, fatiga muscular, hemostasis vy
manejo del peso corporal asi como también obesidad visceral 1lo
gue la hace un blanco atractivo para la obesidad y diabetes asi

como también sus indicaciones relacionadas.

[00006] Ademés de la homeostasis metabdlica, el acido retinoico
juega un rol vital en la regulacidén de la salud tisular y regula
la respuesta inflamatoria. De hecho 1los agonistas RXR han
mostrado un gran numero de actividades biolbdgicas potenciales que
van desde el tratamiento del cancer, trastornos de la piel,
enfermedades metabdélicas, fibrosis, enfermedades neuro-
degenerativas, enfermedades vasculares, condiciones oculares vy

enfermedades inflamatorias.

[00007] La evidencia, por lo tanto, sugiere claramente que los
compuestos que son agonistas de RXR serian Utiles en el
tratamiento de un numero de condiciones clinicas, y por lo tanto,

la busqueda de agonistas de RXR adecuados estd en marcha.

[00008] Seria deseable proporcionar compuestos que sean
agonistas de RXR. Se esperaria que estos compuestos sean Utiles
en el tratamiento de condiciones que pueden ser tratadas por

medio de la activacidén de estos receptores.

[00009] También seria deseable proporcionar una composicidn
farmacéutica conteniendo un compuesto que es un agonista de RXR y

un excipiente, diluyente o vehiculo aceptable farmacéuticamente.



[00010] Seria aun mas deseable proporcionar un método de
prevencidédn o tratamiento de una condicidén que pueda ser tratada

por medio de la activacidén de RXR en un mamifero

DECLARACION DE LA INVENCION

[00011] La presente invencidén proporciona un compuesto de

foérmula (I):

/ ilv 2 1
R2 3 J\ V1 év YYYOR
) ) X : 5, | 3
V \V‘«, /V (0]
Férmula (I)

[00012] donde:

[00013] R! es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo

C1-Cs¢ y un grupo protector de acido carboxilico;

[00014] R y R® son independientemente seleccionados del grupo

consistente de H y alquilo C,-Cg;

[00015] cada R* es independientemente seleccionado del grupo

consistente de H, haldbgeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CF;3, OCF;3,

alquilo C1-Cq5 opcionalmente sustituido, haloalgquilo C1-Cy;
opcionalmente sustituido, alquenilo Cy,—=Cy» opcionalmente
sustituido, alquinilo Cy,=C15 opcionalmente sustituido,

heteroalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo Ci-

Cioopcionalmente sustituido, cicloalgquenilo C3-Ci, opcionalmente



sustituido, heterocicloalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido,
heterocicloalquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido, arilo Cg—Cig
opcionalmente sustituido, heteroarilo C1-Cis opcionalmente
sustituido, alquiloxi C;-C;, opcionalmente sustituido, algueniloxi
C,-Ci, opcionalmente sustituido, alquiniloxi C,-C;, opcionalmente
sustituido, heteroalgquiloxi C,-Cqp opcionalmente sustituido,
cicloalquiloxi C3-C;, opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxi
C3—-C1s opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxi Co-
Ci,opcionalmente sustituido, heterocicloalqueniloxi C,-Cy5
opcionalmente sustituido, ariloxi Cg-C;3 opcionalmente sustituido,
heteroariloxi C;-C;g3 opcionalmente sustituido, alquilamino C;-C;,
opcionalmente sustituido, SR®, SOsH, SO,NR°R®, SO,R>, SONR®R®, SORS,
COR®, COOH, COOR®, CONR®°R®, NR®COR®, NR’COOR’, NR®SO,R°, NR°CONR°R?,
NR°R®>, y acilo, o dos R® en el mismo &tomo de carbono cuando se
toman Jjuntos forman un sustituyente =0 o un grupo de férmula
=NOH, o dos R? en atomos de carbono adyacentes cuando tomados en

conjunto forman un doble enlace;

[00016] cada R®> es independientemente seleccionado del grupo
consistente de H, alquilo C;-Cy, opcionalmente sustituido,
heteroalquilo C,-C;p; opcionalmente sustituido, haloalquilo C;-Cy,
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C15 opcionalmente
sustituido, arilo Cg—C;g opcionalmente sustituido, y heterocarilo

C1-C13 opcionalmente sustituido;

[00017] a es un entero seleccionado del grupo consistente de O,

1, 2, 3, Y4;

[00018] X es un enlace o un grupo de unién;



[00019] V2, V3 y V* son cada uno independientemente seleccionado

del grupo consistente de N y CR®;

[00020] cada R® es independientemente seleccionado del grupo

consistente de H, haldégeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CF3, OCFj5,

alquilo Ci1-C15 opcionalmente sustituido, haloalquilo Ci-
Ci,opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cy5 opcionalmente
sustituido, alquinilo C,-Cy5 opcionalmente sustituido,

heteroalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido, cicloalguilo C3-Ci,
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Ci, opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido,
heterocicloalquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido, arilo Cgz—Cig
opcionalmente sustituido, heteroarilo C1-Cis opcionalmente
sustituido, algquiloxi C;-C;, opcionalmente sustituido, algueniloxi
C,-Cq1, opcionalmente sustituido, alquiniloxi C,-C;, opcionalmente
sustituido, heteroalquiloxi Cy,-C1o opcionalmente sustituido,
cicloalquiloxi C3-C;, opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxi
C3-C15 opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxi C,—Cy5
opcionalmente sustituido, heterocicloalqueniloxi Cy,—=Cy;
opcionalmente sustituido, ariloxi Cg-C;g opcionalmente sustituido,
heteroariloxi C;-C;g opcionalmente sustituido, alquilamino C;-Ci,
opcionalmente sustituido, SR®, SOsH, SO,NR°R®, SO,R°>, SONR°R®, SOR?®,
COR>, COOH, COOR®, CONR®R®, NR®COR®, NR°COOR®, NR>SO,R®>, NR>CONR°R?,

NR°R®, y acilo;

[00021] VI y V® son seleccionados del grupo consistente de N,
CR” y CR® de tal forma que uno de V! y V° es CR® y el otro es N o

CR7;



[00022] R’ es independientemente seleccionado del grupo

consistente de H, haldbgeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CF3, OCF;3,

alquilo C1-Cq5 opcionalmente sustituido, haloalgquilo C1-Cy;
opcionalmente sustituido, alquenilo Co=Cy5 opcionalmente
sustituido, alquinilo Cy=C15 opcionalmente sustituido,

heteroalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido, cicloalguilo C3-Cy,
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Ci, opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido,
heterocicloalquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido, arilo Cg-
Cigopcionalmente sustituido, heteroarilo C1—-Cis opcionalmente
sustituido, alquiloxi C;-C;, opcionalmente sustituido, algueniloxi
C,-Cyi, opcionalmente sustituido, alquiniloxi C,-C;, opcionalmente
sustituido, heteroalgquiloxi C,—-Cqp opcionalmente sustituido,
cicloalquiloxi C3-C;, opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxi
C3-C15 opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxi Cy,-C15
opcionalmente sustituido, heterocicloalgqueniloxi Co—Cq;
opcionalmente sustituido, ariloxi Cg-C;3 opcionalmente sustituido,
heteroariloxi C;-C;g opcionalmente sustituido, alquilamino C;-C;,
opcionalmente sustituido, SR®, SOsH, SO,NR°R®, SO,R>, SONR®R®, SORS,
COR®, COOH, COOR®, CONR®°R®, NR®COR®, NR’COOR’, NR®SO,R°>, NR°CONR°R?,
NR°R®>, y acilo, o R’ cuando tomados juntos con el atomo de carbono
al cual estd unido forma un residuo ciclico con un sustituyente

en X;

[00023] R® es un enlace a X,

[00024] Y es un enlace o un grupo de unién;

[00025] W es seleccionado del grupo consistente de N y CR?;

[00026] R? es seleccionado de H y alquilo C;—-Cg;



[00027] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00028] En un aspecto adicional la invencidén se relaciona con
una composicién farmacéutica conteniendo un compuesto de la
invencién y un diluyente, excipiente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

[00029] En todavia un aspecto aun méds la invencidédn se relaciona
con un método de prevencién o tratamiento de una condicidén en un
mamifero comprendiendo la administracidén de una cantidad efectiva
de un compuesto de la invenciédn. En una modalidad la condicidn
es una condicidén que puede ser prevenida o tratada pro la

activacidédn de RXR.

[00030] En todavia un aspecto aun més la invencidn se relaciona
con el uso de un compuesto de la invencidén en la preparacidn de
un medicamento por el tratamiento de una condicién en un
mamifero. En una modalidad la condicidén es una condicidén que

puede ser prevenida o tratada por la activacidédn de RXR.

[00031] En atn otro aspecto adicional la invencién se relaciona
con el uso de un compuesto de la invencidén para el tratamiento de
una condicidén en un mamifero. En una modalidad la condicidén es
una condicidén que puede ser prevenida o tratada por medio de la

activacidén de RXR.

[00032] Ejemplos de condiciones que ©pueden ser tratadas
incluyen céanceres, trastornos dermatoldgicos, trastornos del
sistema respiratorio % pulmonar, trastornos metabdlicos,
enfermedades inflamatorias, enfermedades renales, enfermedades

autoinmune y enfermedades neurodegenerativas.



[00033] Ejemplos de céanceres incluyen céancer de mama, céancer
pancreatico, linfoma de células T cutédneo (linfoma de células T
cutdneo recurrente o refractario), céncer de pulmdn, céancer
hepadtico (carcinoma hepatocelular), sarcoma de Kaposi (sarcoma de
Kaposi relacionado con SIDA), linfoma de células T cuténeo,
leucemia promielocitica, cancer de piel (carcinoma de células
basales), Cancer de pulmbdén de células no pequefias, Cancer renal
(cancer de células renales avanzado), Gastrointestinal (estdmago)
cancer (cancer del tracto aerodigestivo avanzado), Mesotelioma, y

Céancer de pulmbén de células no pequefas.

[00034] Ejemplos de trastornos dermatoldgicos incluyen
Dermatitis (Eczema de la mano crdénico severo en adultos),
Psoriasis (psoriasis en placa severa), Psoriasis (psoriasis

moderada a severa) y alopecia.

[00035] Ejemplos de trastornos del sistema respiratorio vy
pulmonar incluyendo metaplasia bronquial vy fibrosis pulmonar

(Fibrosis) .

[00036] Ejemplos de enfermedades metabdlicas incluyen Pre
diabetes, diabetes tipo 2, Obesidad, Hipercolesterolemia, hiper-
trigliceridemia, Hipertensién, Dislipidemia, hiperinsulinemia,

enfermedades hepdticas, NASH, y Aterosclerosis.

[00037] Ejemplos de trastornos inflamatorios incluyen estrés
oxidativo, Fibrosis renal, enfermedades hepadticas tales como
esteatosis, esteatohepatitis (alcohdlica % no alcohdélica),
fibrosis Hepatica y cirrosis, enfermedades autoinmunes y

encefalomielitis autoinmune experimental.



[00038] Un ejemplo de un trastorno neurodegenerativo es la

enfermedad de Alzheimer.

[00039] Ejemplos de otras condiciones que pueden ser tratadas

incluyen obesidad y enfermedad cardiovascular.

[00040] Los compuestos de la invencidn también pueden ser
usados para proporcionar un numero de efectos beneficiosos a un
mamifero. Ejemplos de efectos beneficiosos que pueden ser
proporcionados incluyen aumento de la resistencia muscular,
mejora de la funcidn cardiaca, y logro de un efecto mimético del

ejercicio.

[00041] Consecuentemente en otro aspecto de la invenciédn
proporciona un método para aumentar la resistencia muscular en un
mamifero, el método comprendiendo administrar una cantidad

efectiva del compuesto de la invenciédn.

[00042] Consecuentemente en otro aspecto de la invencidn se
proporciona un método de mejorar la funcién cardiaca en un
mamifero, el método comprendiendo administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de la invencidén. Ejemplos de funcidn
cardiaca que puede ser mejorada 1incluyen trabajo sistdlico,

volumen sistdélico, fraccidn de eyeccidn y relleno ventricular.

[00043] De esta manera en otro aspecto de la invencidédn se
proporciona un método para lograr un efecto mimético del
ejercicio en un mamifero, el método comprendiendo administrar una

cantidad efectiva de un compuesto de la invenciédn.

[00044] Estas y otras ensefianzas de la invencién son

establecidas aqui.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[00045] La Figura 1A muestra la retencidén de colesterol en

células neuronales tratadas con el compuesto 40.

[00046] La Figura 1B muestra niveles de estrés oxidativo
reducido (ROS) en células neuronales tratadas con el compuesto

40.

[00047] La Figura 1C muestra la actividad de caspasas en las

células neuronales tratadas con el compuesto 40.

[00048] La Figura 1D muestra la expresién de ABCAl en células

neuronales tratadas con el compuesto 40.

[00049] La Figura 1lE muestra la expresién de ABCGl en células

neuronales tratadas con el compuesto 40.

[00050] La Figura 2A muestra niveles de estrés oxidativo (ROS)

reducidos en astrocitos tratados con el compuesto 40.

[00051] La Figura 2B muestra niveles de 1IL6 es astrocitos

tratados con el compuesto 40.

[00052] La Figura 2C muestra la expresidén de IL6 en astrocitos

tratados con el compuesto 40.

[00053] La Figura 2D muestra la expresidédn de IL1B en astrocitos

tratados con el compuesto 40.

[00054] La Figura 2E muestra la expresidén de COX2 es astrocitos

tratados con el compuesto 40

[00055] La Figura 2F muestra la expresidédn de MCPl es astrocitos

tratados con el compuesto 40.
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[00056] La Figura 3A muestra el crecimiento de la linea celular

MiA PaCa2 en células tratadas con el compuesto 40.

[00057] La Figura 3B muestra los resultados de un ensayo de
proliferacidén celular (incorporacidén BrdU) del crecimiento de una

linea celular MiA PaCa2 tratada con el compuesto 40.

[00058] La Figura 4A mnmuestra niveles de estrés oxidativo (ROS)

reducidos en MiA PaCa2 tratadas con el compuesto 40.

[00059] La Figura 4B muestra los niveles de caspasa en MiA

PaCa2? tratadas con el compuesto 40.

[00060] La Figura 4C muestra un ELISA de muerte celular en MiA

PaCa2?2 tratadas con el compuesto 40.

[00061] La Figura 5A muestra el impacto del compuesto 40 en la

proliferacidén celular de células MCF7.

[00062] La Figura 5B muestra el impacto del compuesto 40 en la

proliferacidén celular de células MCF7 (incorporacidén BrdU) .

[00063] La Figura 5C muestra niveles de estrés oxidativo (ROS)

reducidos en células MCF7 tratadas con el compuesto 40.

[00064] La Figura 5D muestra un ELISA de muerte celular en

células MCF7 tratadas con el compuesto 40.

[00065] La Figura 6 muestra diferenciacién de células HL60 PML

tratadas con el compuesto 40.

[00066] La Figura 7A muestra el efecto del compuesto 40 sobre

la glucosa en ratas DIO.
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[00067] La Figura 7B muestra el efecto del compuesto 40 sobre

los niveles de insulina en ratas DIO.

[00068] La Figura 8 muestra el efecto del compuesto 40 sobre

HOMA IR en ratas DIO.

[00069] La Figura 9 muestra el efecto del compuesto 40

en ayuno en ratas DIO.

[00070] La Figura 10A muestra el efecto

el colesterol total en ratas DIO.

[00071] La Figura 10B muestra el efecto

el colesterol no HDL en ratas DIO.

[00072] La Figura 11A muestra el efecto

FFA en ratas DIO.

[00073] La Figura 11B muestra el efecto

los niveles de glicerol en ratas DIO.

[00074] La Figura 12A muestra el efecto

el peso corporal en ratas DIO.

[00075] La Figura 12B muestra el efecto

el peso adiposo absoluto en ratas DIO.

[00076] La Figura 13A muestra el efecto

la termogénesis en ratas DIO.
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[00077] La Figura 13B muestra el efecto del compuesto

el tamafio de adipocitos mesenticos en ratas DIO.

[00078] La Figura 13C muestra el efecto del compuesto

la expresidén genética en WAT.
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[00079] La Figura 14A muestra el efecto del compuesto 40 sobre

la actividad de resistencia muscular (distancia) en ratas DIO.

[00080] La Figura 14B muestra el efecto del compuesto 40 sobre

la actividad de resistencia muscular (tiempo de corrida total) en

ratas DIO.

[00081] La Figura 15 muestra el efecto del compuesto

ratas ob/ob.

[00082] La Figura 16A muestra el efecto del compuesto

el colesterol total en ratas ob/ob.

[00083] La Figura 16B muestra el efecto del compuesto

colesterol LDL en ratas ob/ob.

[00084] La Figura 17 muestra el efecto del compuesto

ratas db/db.

[00085] La Figura 18 muestra el efecto del compuesto

el perfil de glucosa en ratas db/db alimentadas.

[00086] La Figura 19 muestra el efecto del compuesto

niveles de HbAlc en ratas db/db.

[00087] La Figura 20A muestra el efecto del compuesto

niveles de glucosa en ratas ZDF alimentadas.

[00088] La Figura 20B muestra el efecto del compuesto

los niveles de glucosa en ratas ZDF en ayuno.

[00089] La Figura 21A muestra el efecto del compuesto

los niveles de glucosa en ratas ZDF.
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[00090] La Figura 21B muestra el efecto del compuesto

los niveles de insulina en ratas ZDF.

[00091] la Figura 22 muestra el efecto del compuesto

los niveles de HbAlc en ratas ZDF.

[00092] La Figura 23 muestra el efecto del compuesto

niveles de TG en ayuno en ratas ZDF.

[00093] La Figura 24 muestra el efecto del compuesto

los niveles de CRP en ratas ZDF.
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[00094] Las Figuras 25A-D muestra el efecto del compuesto 40

sobre la funcidn cardiaca en ratas ZDF.

[00095] Las Figuras 26A-D muestra el efecto del compuesto 40

sobre los niveles de biomarcadores para el riesgo cardiovascular

en ratas ZDF.

[00096] La Figura 27muestra el efecto del compuesto 40 sobre la
velocidad de la conduccidn nerviosa en ratas ZDF.

[00097] La Figura 28A muestra el efecto del compuesto 40 sobre
los niveles de BUN en ratas ZDF.

[00098] La Figura 28B muestra el efecto del compuesto 40 sobre
los niveles de creatinina sérica en ratas ZDF.

[00099] La Figura 29A muestra el efecto del compuesto 40 sobre
la glucosa en ayuno en ratas Wistar.

[000100] La Figura 29B muestra el efecto del compuesto 40

sobre la glucosa en ratas Wistar.
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[000101] La Figura 30A muestra el efecto del compuesto 40

sobre el peso corporal semanalmente en ratas Wistar.

[000102] La Figura 30b muestra el efecto del compuesto 40

sobre los TG en ayunos en ratas Wistar.

[000103] La Figura 31 muestra el efecto del compuesto 40

sobre el peso cardiaco absoluto en ratas Wistar.

[000104] La Figura 32A muestra el efecto del compuesto 40
sobre el grosor de las pared del ventriculo izgquierdo en ratas

Wistar.

[000105] La Figura 32B muestra el efecto del compuesto 40

sobre el grosor del septum intraventricular en ratas Wistar.

[000106] La Figura 33A muestra el efecto del compuesto 40

sobre el volumen sistdélico cardiaco en ratas Wistar.

[000107] La Figura 33B muestra el efecto del compuesto 40

sobre el trabajo sistdélico cardiaco en ratas Wistar.

[000108] Las Figuras 34A-C muestra el efecto del compuesto

40 sobre varios factores cardiacos en ratas Wistar.

[000109] Figuras 35A-B muestra el efecto del compuesto 40

sobre varios factores cardiacos en ratas Wistar.

[000110] La Figura 36 muestra el efecto del compuesto 40
sobre el volumen diastélico del ventriculo izquierdo en ratas

Wistar.

[000111] La Figuras 37A-D muestra el efecto del compuesto

40 sobre varios niveles de TG en hédmsteres.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[000112] En esta memoria descriptiva un numero de términos
son usados que son bien conocidos para un experto en el arte.
Sin embargo, para los propbdésitos de claridad un ntmero de

términos serdn definidos.

A\Y

[000113] Como se wusa aqui, el término no sustituido”
significa que no hay un sustituyente o que los Unicos

sustituyentes son hidrdbégeno.

[000114] El término "opcionalmente sustituido" como se usa
a través de la memoria descriptiva representa a un grupo dgue
puede o no puede estar adicionalmente sustituido o fusionado (de
modo de formar un sistema policiclico condensado), con uno o mas
grupos sustituyentes distintos de hidrdgeno. En ciertas
modalidades los grupos sustituyentes son uno o mAds grupos
independientemente seleccionados del grupo consistente de
halégeno, =0, =S, -CN, -NO,, -CF3, -0CF;, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalgquenilo, haloalguinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalguenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalgquilalquilo,
heterocicloalguilalquilo, hetercarilalquilo, arilalquilo,
cicloalgquilalgquenilo, heterocicloalquilalquenilo, arilalquenilo,
heterocarilalquenilo, cicloalquilhetercalquilo, heterocicloalquil-
heteroalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilheterocalquilo,

hidroxi, hidroxialgquilo, alquiloxi, alquiloxialquilo, alquil-

oxicicloalquilo, alquiloxiheterocicloalquilo, alquiloxiarilo,
alquiloxiheterocarilo, alquiloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi,
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heterocicloalquiloxi, heterocicloalqueniloxi, ariloxi, fenoxi,
benciloxi, heteroariloxi, arilalgquiloxi, amino, alquilamino,
acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino,
sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo,
sulfinilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, aminosulfinilamino-
alquilo, -C(=0)OH, -C(=0)R®, -C(=0)OR®, C(=0)NR®Rf, C (=NOH)RS,
C (=NR®) NRfRY, NReRT, NReC (=0) RF, NReC (=0) ORF, NReC (=0) NRfRY,
NReC (=NRf) NRIR?, NR°SO,Rf, -SR®, SO,NR°Rf, -OR® OC (=0)NR°Rf, OC (=0)R®

y acilo,

[000115] donde Re, R, RY y Rh son cada uno
independientemente seleccionados del grupo consistente de H,
alquilo C;-Ci;,, haloalquilo C;-Cip, alquenilo C,-Ci,, alquinilo C,-
Ci2, heterocalquilo C;-Cyp, cicloalquilo C3-C;,, cicloalquenilo Cj-
Ci2, heterocicloalquilo C;-C;,, heterocicloalquenilo C;-Ci,, arilo
C¢—C1g, heterocarilo C;-Ci3, y acilo, o cualgquier dos o mas de R?%,
R, R® y RY, cuando se toman junto con los &dtomos a los que estan
unidos forman un sistema de anillo heterociclico con 3 a 12

atomos en el anillo.

[000116] En algunas modalidades cada sustituyente opcional
es 1independientemente seleccionado del grupo consistente de:
halégeno, =0, =S, -CN, -NO,, -CF3, -0CF;3;, alquilo, alqgquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalguenilo, haloalguinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, hidroxi-
alquilo, algquiloxi, alquiloxialquilo, alquiloxiarilo, alguiloxi-
heteroarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi,
cicloalqueniloxi, heterocicloalgquiloxi, Theterocicloalqueniloxi,

ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heterocarilalquilo,
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arilalquiloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo,
arilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,

aminosulfonilo, aminoalquilo, -COOH, -SH, y acilo.

[000117] Ejemplos de sustituyentes opcionales
particularmente adecuados incluyen e F, Cl, Br, I, CHsz, CH,CHjs,

OH, OCHg, CF3, OCFg, NOQ, NHz, Yy CN.

[000118] En las definiciones de un numero de sustituyentes
a continuacidén se establece que “el grupo puede ser un Jgrupo
terminal o un grupo puente”. Esto pretende significar que el uso
del término pretende comprender la situacién donde el grupo es
una unién entre dos porciones distintas de la molécula asi como
donde es un residuo terminal. Usando el término alquilo como un
ejemplo, algunas publicaciones usan el término “alquileno” para
un grupo puente y de esta forma en estas otras publicaciones hay
una distincidén entre los términos “alquilo” (grupo terminal) vy
“alquileno” (grupo de puente). En la presente solicitud no se
realiza tal distincidén y la mayoria de los grupos puede ser vya

sea un grupo puente o un grupo terminal.

[000119] "Acilo" representa un grupo R-C(=0)- ene 1 cual el
grupo R puede ser un grupo alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo como se definidé aqui.
Los ejemplos de acilo incluyen acetilo y benzoilo. El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es
un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a través del

carbono carbonilo.

[000120] "Aciloamino" representa un grupo R-C(=0)-NH- en el

cual el grupo R puede ser un grupo alquilo, cicloalquilo,
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heterocicloalquilo, arilo o heterocarilo como se definid aqui. E1
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el
grupo es un grupo terminal estd enlazado al resto de la molécula

a través del atomo de nitrdgeno.

[000121] "Alquenilo"™ como un grupo o parte de un grupo
representa un grupo hidrocarburo alifdtico conteniendo al menos
un doble enlace carbono-carbono y el cual puede ser lineal o
ramificado preferentemente teniendo 2-12 &atomos de carbono, méas
preferentemente 2-10 Aatomos de carbono, mas preferentemente 2-6
dtomos de carbono, en la cadena normal. El grupo puede continuar
una pluralidad de dobles enlaces en la cadena normal y la
orientacidén alrededor de cada uno es independientemente E o 7.
El grupo alquenilo es preferentemente un grupo l-alquenilo. De
manera ejemplar, los grupos alquenilos incluyen, pero no se
limitan a, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo,
heptenilo, octenilo y nonenilo. El grupo puede ser un grupo

terminal o un grupo de puente.

[000122] "Alqueniloxi" se refiere a un grupo alquenil-0O- en
el cual el alquenilo es como se definidé anteriormente. Los
grupos preferidos alqueniloxi son grupos alqueniloxi C;-Cg. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el

grupo es un grupo terminal este estd enlazado al resto de la

molécula a través del atomo de oxigeno.

[000123] "Alquilo™ como un grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo hidrocarburo alifdtico lineal o ramificado,
preferentemente un alquilo C;-C;,, méas preferentemente un alquilo

C1-Ci9, aun més preferentemente C;-C¢ a menos qgque se especifique
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lo contrario. Ejemplos de sustituyentes alquilo C;-Cg4 lineales vy
ramificados incluyen metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-
butilo, sec-butilo, t-butilo, hexilo, vy similares. El grupo

puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.

[000124] "Alquilamino" incluye tanto mono-algquilamino vy
dialquilamino, a menos que se especifique. "Mono-alquilamino"
representa un grupo Alquil-NH-, en el cual el algquilo es como se
definidé aqui. "Dialgquilamino" representa un grupo (algquil),N-,

en el cual cada alquilo puede ser igual o diferente y cada uno es

como se definidé aqui para alquilo. El grupo alguilo es
preferentemente un grupo alquilo C;-Cs. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo

terminal estd enlazado al resto de la molécula a través del atomo

de nitrdgeno.

[000125] "Alguilaminocarbonilo" se refiere a un grupo de
férmula (Alquil),(H),NC(=0)- en el cual el alquilo es como se
definié aqui, x es 1 o 2, y la suma de X+Y =2. E1l grupo puede
ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un

grupo terminal ésta se encuentra unido al resto de la molécula a

través del carbono carbonilo.

[000126] "Alquiloxi"™ se refiere a un grupo alquil-0- en el
cual el algquilo es como se definidé aqui. Preferentemente el
alquiloxi es un alquiloxi C;-Cg. Ejemplos incluyen, pero no se
limitan a metoxi y etoxi. El grupo puede ser un grupo terminal o

un grupo de puente.

[000127] "Alquiloxialquil" se refiere a un grupo alquiloxi-

alquil- en el cual los residuos alquiloxi y alquilo son como se
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definidé agqui. E1l grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de
puente. Si el grupo es un grupo terminal estd unido al resto de

la molécula a través del grupo alquilo.

[000128] "Alquiloxiaril"™ se refiere a un grupo alquiloxi-
aril- en el cual 1los residuos algquiloxi y arilo son como se
definié previamente. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo de puente. Si el grupo es un grupo terminal estd unido al

resto de la molécula a través del grupo arilo.

[000129] "Alquiloxicarbonil" se refiere a un grupo alquil-
O-C(=0)- en el cual el alquilo es como se definidé aqui. E1 grupo
alquilo es preferentemente un grupo alquilo C;-Cs. Ejemplos

incluyen, pero no se limitan a, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo.
El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el
grupo es un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a

través del carbono carbonilo.

[000130] "Alquiloxicicloalquilo" se refiere a un grupo
alquiloxi-cicloalquil- en el <cual los residuos alqgquiloxi vy
cicloalgquilo son como se definidé aqui. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo

terminal estd unido al resto de la molécula a través del grupo

cicloalquilo.

[000131] "Alquiloxihetercarilo" se refiere a un grupo
alquiloxi-heteroaril- en el cual los residuos alquiloxi vy
heteroarilo son como se definidé aqui. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo

terminal estd unido al resto de la molécula a través del grupo

heteroarilo.
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[000132] "Alquiloxiheterocicloalgquilo"™ se refiere a un

grupo alquiloxi-heterocicloalquil- en el cual los residuos
alquiloxi y heterocicloalquilo son como se definieron aqui. E1l
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el

grupo es un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a

través del grupo heterocicloalquilo.

[000133] "Alquilsulfinilo" representa un grupo algquil-S-
(=0)-en el cual el algquilo es como se definidé aqui. E1l grupo
alquilo es preferentemente un grupo alquilo C;-Cg. Grupos

alquilsulfinilo ejemplares incluyen, pero no se limitan a,
metilsulfinilo y etilsulfinilo. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo terminal

estd unido al resto de la molécula a través del adtomo de azufre.

[000134] "Alquilsulfonilo" se refiere a un grupo alquil-
S(=0),- en el cual el alquilo es como se describid previamente.
El grupo alquilo es preferentemente un grupo alquilo C;-Cg.
Ejemplos incluyen, pero no se limitan a metilsulfonilo vy
etilsulfonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo
de puente. Si el grupo es un grupo terminal estd unido al resto

de la molécula a través del adtomo de azufre.

[000135] "Alquinilo” como un grupo o parte de un grupo
representa un grupo un grupo hidrocarbono alifdtico conteniendo
un triple enlace carbono-carbono vy que puede ser lineal o
ramificado preferentemente teniendo desde 2-12 &tomos de carbono,
mads preferentemente 2-10 4&tomos de carbono, méds preferentemente

2-6 Atomos de carbono en la cadena normal. Estructuras
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ejemplares incluyen, pero no se limitan a, etinilo y propinilo.

El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.

[000136] "Alquiniloxi" se refiere a un grupo alquinil-O- en
el cual algquinilo es <como se definidé aqui. Los grupos
alquiniloxi preferidos son grupos alquiniloxi C;-Cg. El1 grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es
un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a través del

atomo de oxigeno.

[000137] "Aminoalquilo" representa un grupo NHy-alquil- en
el cual el grupo alquilo es como se definidé aqui. E1l grupo puede
ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un

grupo terminal estd unido al resto de la molécula a través del

grupo alquilo.

[000138] "Aminosulfonilo" representa un grupo NH,-S(=0),-.
El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el
grupo es un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a

través del 4dtomo de azufre.

[000139] "Arilo" como un grupo o parte de un grupo
representa (i) un carbociclo aromadtico opcionalmente sustituido
monociclico, o policiclico fusionado (estructura de anillo

teniendo atomos de anillo que son todos carbono) preferentemente

teniendo desde 5 a 12 4tomos por anillo. Ejemplos de grupos
arilo incluyen fenilo, naftilo, vy similares; (ii) un residuo
carbociclico aromatico biciclico parcialmente saturado

opcionalmente sustituido en el cual un grupo fenilo y un grupo
cicloalgquilo Cs.; o un grupo cicloalgquenilo Cs.; estan fusionados

junto para formar una estructura ciclica, tal como el
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tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo de puente. Tipicamente un grupo arilo

es un grupo arilo Cgz—Cig.

[000140] "Arilalquenilo" representa un grupo aril-algquenil-
en el cual el arilo y alquenilo son como se definid aqui. Los
grupos ejemplares arilalquenilo incluyen fenilalilo. El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es
un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a través del

grupo alquenilo.

[000141] "Arilalquilo" representa un grupo aril-alquil- en
el cual los residuos arilo y alquilo son como se definieron aqui.

Los grupos arilalquilo preferidos contienen un residuo alquilo

Ci-s. Grupos arilalquilo ejemplares incluyen bencilo, fenetilo,
l-naftalenmetilo y 2-naftalenmetilo. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo terminal

estd unido al resto de la molécula a través del grupo alquilo.

[000142] “"Arilalgquiloxi" se refiere a un grupo aril-alquil-
O- en el cual el algquilo y arilo son como se definidé aqui. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el

grupo es un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a

través del adtomo de oxigeno.

[000143] "Arilamino" incluye tanto mono-arilamino vy di-
arilamino a menos que se especifique. Mono-arilamino representa
un grupo de férmula aril-NH-, en el cual el arilo es como se
definidé aqui. Di-arilamino representa un grupo de férmula
(aril),N- donde cada arilo puede ser igual o diferente y son cada

uno como se definid aqui para el arilo. El grupo puede ser un
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grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo
terminal estd unido al resto de la molécula a través del atomo de

nitrdbégeno.

[000144] "Arilheteroalquilo" representa un grupo aril-
hetercalquilo- en el cual los residuos arilo y heteroalquilo son
como se definid previamente. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo terminal
estd unido al resto de la molécula a través del grupo

heteroalquilo.

[000145] "Ariloxi" se refiere a un grupo aril-0- en el cual
el arilo es como se definid aqui. Preferentemente el ariloxi es
un ariloxi Cg-Cig3, mas preferentemente un ariloxi C4-C19. E1 grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es
un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a través del

atomo de oxigeno.

[000140] "Arilsulfonilo" representa un grupo aril-S(=0),-
en el cual el grupo arilo es como se definidé aqui. El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es
un grupo terminal esta unido al resto de la molécula a través del

dtomo de azufre.

[000147] Un “enlace” es una unidén entre &tomos en un
compuesto o molécula. El enlace puede ser un enlace simple, un

doble enlace, o un triple enlace.

[000148] "Cicloalquenilo" representa un sistema de anillos
no aromdtico monociclico o multiciclico conteniendo al menos un

doble enlace carbono-carbono y preferentemente teniendo desde 5-
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10 &tomos de <carbono por anillo. Anillos cicloalquenilo
monociclicos incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo o
cicloheptenilo. E1 grupo cicloalquenilo puede ser sustituido por
uno o mas grupos sustituyentes. Un grupo cicloalgquenilo
tipicamente es un grupo alquenilo C3-Ci,. El grupo puede ser un

grupo terminal o un grupo de puente.

[000149] "Cicloalquilo" se refiere a un carbociclo
monociclico o fusionado o espiro policiclico preferentemente
conteniendo desde 3 a 9 carbonos por anillo, tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares,
a menos que se especifique 1lo contrario. Incluye sistemas
monociclicos tal como ciclopropilo vy ciclohexilo, sistemas
biciclicos tales como decalina, y sistemas policiclicos tal como
adamantano. Un grupo cicloalquilo tipicamente es un grupo
alquilo C3—Ci,. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo

de puente.

[000150] "Cicloalquilalgquilo" representa un grupo
cicloalquil-alquil- en el cual 1los residuos cicloalquilo vy
alquilo son como se definidé aqui. Grupos monocicloalquilalquilo
ejemplares incluyen ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo y cicloheptilmetilo. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo

terminal estd unido al resto de la molécula a través del grupo

alquilo.

[000151] "Cicloalgquilalguenilo" representa un grupo
cicloalquil-alquenil- en el cual los residuos cicloalquilo vy

alquenilo son como se definidé aqui. El grupo puede ser un grupo
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terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo terminal

estd unido al resto de la molécula a través del grupo alquenilo.

[000152] "Cicloalgquilheteroalquil" representa un grupo
cicloalgquil-heteroalquil- en el cual los residuos cicloalquilo vy
hetercalquilo son como se definid aqui. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo
terminal estd unido al resto de la molécula a través del grupo

heteroalquilo.

[000153] "Cicloalgquiloxi" se refiere a un grupo
cicloalquil-O- en el cual cicloalquilo es como se definidé aqui.
Preferentemente el cicloalquiloxi es un cicloalquiloxi C;-Cg.
Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropanoxi vy
ciclobutanoxi. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo
de puente. Si el grupo es un grupo terminal estd unido al resto

de la molécula a través del atomo de oxigeno.

[000154] "Cicloalgqueniloxi" se refiere a un grupo

cicloalgquenil-O- en el cual el cicloalquenilo es como se definid

aqui. Preferentemente el cicloalqueniloxi es un cicloalgqueniloxi
C1-Csg. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de
puente. Si el grupo es un grupo terminal estd unido al resto de

la molécula a través del &tomo de oxigeno.

[000155] “Haloalquilo” se refiere a un grupo algquilo como
se definidé aqui en el cual uno o mas de los &atomos de hidrdgeno
han sido reemplazados con un &tomo de haldégeno seleccionado del
grupo consistente de fltor, cloro, bromo y iodo. Un grupo
haloalquilo tipicamente tiene la férmula C,H(p41-m Xy donde cada X

es 1independientemente seleccionado del grupo consistente de F,
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Cl, Br y I. En grupos de este tipo n es tipicamente desde 1 a

10, mas preferentemente de 1 a 6, aun mas preferentemente 1 a 3.

m es tipicamente 1 a 6, mas preferentemente 1 a 3. Ejemplos de
haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo %
trifluorometilo.

[000156] “Haloalgquenilo” se refiere a un grupo algquenilo

como se definidé aqui en el cual uno o méds de los &tomos de
hidrbégeno ha sido reemplazado con un atomo de haldgeno
independientemente seleccionado del grupo consistente de F, Cl1,

Br yv I.

[000157] “Haloalgquinilo” se refiere a un grupo alguinilo
como se definidé aqui en el cual uno o més de los &tomos de
hidrégeno ha sido reemplazado con un atomo de haldgeno

independientemente seleccionado del grupo consistente de F, Cl,

Br v I.
[000158] "Halbgeno" representa cloro, fluor, bromo o iodo.
[000159] “Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo de

cadena lineal o ramificada preferentemente teniendo desde 2 a 12
carbonos, més preferentemente 2 a 6 carbonos en la cadena, en el
cual uno o mas de los atomos de carbono (y cualquier atomo de
hidrbégeno asociado) son cada uno independientemente reemplazados
por un grupo heterocatdémico seleccionado desde S, O, P y NR’ donde
R’ es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo C;-
Cip,opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C;, opcionalmente
sustituido, arilo Cgz—C;g3 opcionalmente sustituido, y heterocarilo
Ci-Cis opcionalmente sustituido. Heteroalquilos ejemplares

incluyen éteres de alquilo, alquilaminas secundarias %
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terciarias, amidas, alquil sulfidas, y similares. Ejemplos de
hetercalquilo también incluyen hidroxialquilo C;-Cq, alquiloxi Ci-
Cealguilo C;-C4, aminoalquilo C;-C4, algquilaminoC;-Cgalquilo C;-Cg,
y di(alquil C;-Cg)aminoalquilo C;-C¢. El grupo puede ser un grupo

terminal o un grupo de puente.

[000160] "Heterocalquiloxi" se refiere a un grupo
heteroalquil-O- en el cual hetercalquilo es como se definid aqui.
Preferentemente el hetercalgquiloxi es un heteroalquiloxi C,-Cg.

El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.

[000161] "Heteroarilo" ya sea s6lo o como parte de un grupo
se refiere a grupos conteniendo un anillo aromatico
(preferentemente un anillo aromdtico de 5 o 6) teniendo uno o méas
heterodtomos como atomos del anillo en el anillo aromdtico con el
resto de los atomos del anillo siendo atomos de carbono.
Heterodtomos adecuados incluyen nitrdégeno, oxigeno y azufre. El

grupo puede ser un grupo heteroarilo monociclico o biciclico.

Ejemplos de heteroarilo incluyen tiofeno, benzotiofeno,
benzofurano, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzisotiazol, nafto[2,3-bltiofeno, furano, isoindolizina,

xantoleno, fenoxatina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, tetrazol, indol, isoindol, 1H-
indazol, purina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, naftiridina,
quinoxalina, cinolina, carbazol, fenantridina, acridina,
fenazina, tiazol, isotiazol, fenotiazina, oxazol, isooxazol,
furazano, fenoxazina, 2-, 3- o 4- piridilo, 2-, 3-, 4-, 5-, u 8-
quinolilo, 1-, 3-, 4-, o 5- isoquinolinilo, 1-, 2-, o 3-

indolilo, y 2-, o 3-tienilo. Un grupo heteroarilo es tipicamente
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un grupo hetercarilo C;-Ci;3. EIl grupo puede ser un grupo terminal

O un grupo de puente.

[000162] "Heterocarilalquilo" representa un grupo
hetercaril-alquilo en el cual los residuos heteroarilo y alquilo
como se definid aqui. Los grupos heteroarilalquilo preferidos
contienen un residuo alquilo menor. Grupos heteroarilalquilo
ejemplares incluyen piridilmetilo. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo terminal

estd unido al resto de la molécula a través del grupo alquilo.

[000163] "Heterocarilalquenilo" representa un grupo
hetercaril-alquenil- en el cual los residuos hetercarilo vy
alquenilo son como se definidé aqui. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo terminal

estd unido al resto de la molécula a través del grupo alquenilo.

[000164] "Heterocarilheteroalquilo" representa un grupo
heterocaril-heterocalquil- en el cual los residuos heterocarilo vy
heteroalquilo son como se definidé aqui. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo
terminal estd unido al resto de la molécula a través del grupo

heteroalquilo.

[000165] "Heterocariloxi" se refiere a un grupo heteroaril-
O- en el que el hetercarilo es como se definidé aqui.
Preferentemente el heterocariloxi es un heteroariloxi C;-Cig. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el
grupo es un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a

través del &dtomo de oxigeno.
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[000166] “Heterociclico” se refiere a un sistema de anillos
saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado
monociclico, biciclico o policiclico conteniendo al menos un
heterocdtomo seleccionado del grupo consistente de nitrdgeno,
azufre y oxigeno como un atomo del anillo. Ejemplos de residuos
heterociclicos incluyen heterocicloalquilo, heterocicloalgquenilo

y heterocarilo.

[000167] "Heterocicloalgquenilo" se refiere a un grupo
heterocicloalquilo como se definidé aqui pero conteniendo al menos
un doble enlace. Un grupo heterocicloalquenilo tipicamente es un
grupo heterocicloalquenilo C,-Cis. El grupo puede ser un grupo

terminal o un grupo de puente.

[000168] "Heterocicloalgquilo" se refiere a un anillo
saturado monociclico, Dbiciclico o policiclico conteniendo al
menos un heterodtomo seleccionado de nitrdgeno, azufre, u

oxigeno, preferentemente de 1 a 3 heterocdtomos en al menos un

anillo. Cada anillo es preferentemente de 3 a 10 miembros, més
preferentemente 4 a 7 miembros. Ejemplos de sustituyentes
heterocicloalquilo adecuados incluyen pirrolidilo,

tetrahidrofurilo, tetrahidrotiofuranilo, piperidilo, piperazilo,
tetrahidropiranilo, morfilino, 1,3-diazapano, 1,4-diazapano, 1,4-
oxazepano, y 1,4-oxatiapano. Un grupo heterocicloalquilo es
tipicamente un grupo heterocicloalquil C,-C;,. El1 grupo puede ser

un grupo terminal o un grupo de puente.

[000169] "Heterocicloalgquilalgquilo" se refiere a un grupo
heterocicloalgquil-alquil- en el cual el residuo
heterocicloalquilo y algquilo como se definidé aqui. Grupos
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heterocicloalquilalquilo ejemplares incluyen (2-
tetrahidrofuril)metilo, (2-tetrahidrotiofuranil)metilo. El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el grupo es
un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a través del

grupo alquilo.

[000170] "Heterocicloalguilalgquenilo" se refiere a un grupo
heterocicloalquil-alguenil- en el cual los residuos
heterocicloalquilo y algquenilo son como se definidé aqui. E1l
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el
grupo es un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a

través del grupo alquenilo.

[000171] "Heterocicloalquilheteroalquilo" representa un
grupo heterocicloalquil-heteroalquilo- en el cual los residuos
heterocicloalquilo y hetercalquilo son como se definidé aqui. E1
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el
grupo es un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a

través del grupo heterocalquilo.

[000172] "Heterocicloalgquiloxi" se refiere a un grupo

heterocicloalquil-0O- en el cual el heterocicloalquilo es como se

definid® aqui. Preferentemente el heterocicloalquiloxi es un
heterocicloalquiloxi C;-C¢. EIl grupo puede ser un grupo terminal
O un grupo de puente. Si el grupo es un Jgrupo terminal esté

unido al resto de la molécula a través del atomo de oxigeno.

[000173] "Heterocicloalgqueniloxi"™ se refiere a un grupo
heterocicloalquenil-0O- en el cual el heterocicloalquenilo es como
se definid aqui. Preferentemente el heterocicloalqueniloxi es un

Heterocicloalqueniloxi C;-Cg. El grupo puede ser un grupo
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terminal o un grupo de puente. Si el grupo es un grupo terminal

estd unido al resto de la molécula a través del atomo de oxigeno.

[000174] “Hidroxialgquilo” se refiere a un grupo alquilo
como se definidé aqui en el cual uno o més de los atomos han sido
reemplazados con un grupo OH. Un grupo hidroxialquilo
tipicamente tiene 1la férmula CpHzn+1-x) (OH) . En grupos de este
tipo n es tipicamente de 1 a 10, mas preferentemente de 1 a 6,
aun més preferentemente 1 a 3. X es tipicamente 1 a 6, mas

preferentemente 1 a 3.

[000175] "Sulfinilo" representa un grupo R-S(=0)- en el
cual el grupo R puede ser OH, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo; grupo arilo o heteroarilo como se definid
aqui. E1l grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.
Si el grupo es un grupo terminal estd unido al resto de 1la

molécula a través del adtomo de azufre.

[000176] "Sulfinilamino" representa un grupo R-S(=0)-NH- en
el cual el grupo R puede ser OH, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo; grupo arilo o heteroarilo como se definid
aqui. E1 grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.
Si el grupo es un grupo terminal estd unido al resto de 1la

molécula a través del atomo de nitrdgeno.

[000177] "Sulfonilo" representa un grupo R-S(=0),- en el
cual el grupo R  puede ser OH, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo; grupo arilo o heterocarilo como se definid
aqgqui. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente.
Si el grupo es un grupo terminal esta unido al resto de 1la

molécula a través del 4dtomo de azufre.
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[000178] "Sulfonilamino" representa un grupo R-S(=0),-NH-.
El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de puente. Si el
grupo es un grupo terminal estd unido al resto de la molécula a

través del &tomo de nitrdgeno.

[000179] Se debe entender que incluido en la familia de
compuestos de Férmula (I) estan las formas isoméricas incluyendo
diastereoisdmeros, enantidémeros, tautdémeros, e isbémeros
geométricos en isdmero configuracional "E" o "Z" o una mezcla de
isbmeros E y 7. También se debe entender que algunas formas
isoméricas tal como diasterdmeros, enantidmeros, e 1sdmeros
geométricos pueden ser separados por métodos fisicos y/o quimicos
y por aquellos expertos en el arte. Para aquellos compuestos
donde existe la posibilidad de isomerismo geométrico el
solicitante ha seleccionado el isdmero en el gque se piensa debe
estar aunque se apreciarda dque el otro isdmero puede ser la

asignacién estructural correcta.

[000180] Algunos de los compuestos de las modalidades
descritas pueden existir como estereoisdémeros unicos, racematos,
y/o0 mezclas de enantidmeros vy/o diasterdmeros. Todos esos
estereoisbdmeros Unicos, racematos y mezclas de los mismos,
pretenden estar dentro del alcance de la materia descrita vy

reivindicada.

[000181] Adicionalmente, Férmula (I) pretende cubrir,
cuando sea aplicable, tanto 1las formas solvatadas como las no
solvatadas de 1los compuestos. De esta forma, cada fdérmula
incluye el compuesto teniendo la estructura indicada, incluyendo

las formas hidratadas asi como la no hidratada.
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[000182] El término "sales farmacéuticamente aceptables" se
refiere a sales que retienen la actividad bioldgica deseada de
los compuestos previamente identificados, e incluyen sales de
adicidén é&cidas vy sales de adicién bésicas farmacéuticamente
aceptables. Las sales de adicidén 4acidas farmacéuticamente
adecuadas de los compuestos de Férmula (I) pueden ser preparados
a partir de un &cido inorgédnica o de un acido organico. Ejemplos
de tales acidos inorgédnicos son &cidos clorhidrico, sulfurico, vy
fosférico. Los acidos organicos apropiados pueden ser
seleccionados de acidos organicos de clases alifaticos,
cicloalifdticos, aromaticos, heterociclico carboxilico v
sulfdénico, ejemplos de los cuales son férmico, acético,
propanoico, succinico, glicdélico, glucdnico, lactico, malico,
tartéarico, citrico, fumérico, maleico, alquil sulfdédnico,
arilsulfénico. De una forma similar las bases de adicidén basicas
pueden ser preparadas por medios bien conocidos en el arte usando
bases organicas o inorgénicas. Ejemplos de Dbases organicas
adecuadas incluyen aminas simples tales como metilamina,
etilamina, trietilamina y similares. Ejemplos de Dbases
inorganicas incluyen NaOH, KOH, vy similares. Informacidn
adicional sobre sales farmacéuticamente aceptables pueden ser
encontradas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 19% ediciédn,
Mack Publishing Co., Easton, PA 1995. En el caso de agentes que
son sbélidos, aquellos expertos en el arte entenderdn que el
compuesto inventivo, agentes y sales pueden existir en diferentes
formas cristalinas o polimbérficas, todos los cuales pretenden
estas dentro del alcance de la presente invencién y fdédrmulas

especificadas.
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[000183] El término "cantidad terapéuticamente efectiva" o
"cantidad efectiva" es una cantidad suficiente para efectuar los
resultados clinicos beneficiosos o deseados. Una cantidad
efectiva puede ser administrada en una o més administraciones.
Una cantidad efectiva es tipicamente suficiente para paliar,
mejorar, estabilizar, revertir, enlentecer o retrasar la

progresién del estado de la enfermedad.

[000184] Como se establecidé previamente los compuestos de

la invencidén tienen la férmula (I) :

2 V2 Y. OR!
R 3 g Vrfé
R X I
2 V3 o)
Vv
%Vll/
Férmula (I)
[000185] Como con cualquier grupo de compuestos

estructuralmente relacionados el compuesto que posee una utilidad
particular, ciertas modalidades de variables de los compuestos de

la Férmula (I), son particularmente utiles en su aplicacidn

final.
[0001806] En algunas modalidades R! es H. En algunas
modalidades R! es alquilo C;-Cs. En algunas modalidades R! es un

grupo protector de acido carboxilico.

[000187] En algunas modalidades Y es un enlace. En algunas

modalidades Y es un residuo de unién. El residuo de unidén puede
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ser adecuado para proporcionar una unidén entre el anillo
aromatico y el residuo carboxilo. Ejemplos de residuos de unidn

adecuados incluye alquilo C1-Cy5 opcionalmente sustituido,

alquenilo Cyo-Cy5 opcionalmente sustituido, alquinilo Cy,=Cy;
opcionalmente sustituido, haloalquilo C1-Cq2 opcionalmente
sustituido, heteroalquilo C,—Cy5 opcionalmente sustituido,

cicloalquilo C3-Ci, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Ci;
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-C;, opcionalmente
sustituido, y heterocicloalquenilo Co,—-Cq5 opcionalmente
sustituido. Ejemplos especificos de grupos de unidén incluyen

trans-etenilo y el grupo ciclopropilo.

[000188] En los compuestos de la invencidén a es un entero
seleccionado del grupo consistente de 0, 1, 2, 3, vy 4. En
algunas modalidades a es 0, En algunas modalidades a es 1. En
algunas modalidades a es 2. En algunas modalidades a es 3. En

algunas modalidades a es 4.

[000189] En algunas modalidades de 1los compuestos de la
invencién R! es H, Y es un enlace y a es O. Esto proporcidédn un

compuesto de férmula (II):

0
J
2
R2 | LV
R3 S Y1 / OH
X
I
Vo V3
%V‘t /

Férmula (II)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[000190] donde R?, R3, W, X, V!, Vv?, V3, V' y V® son como se

describidé previamente.

[000191] En los compuestos de la invencidén R? y R3® son
seleccionados del grupo consistente de H y alquilo C;-Cg.
Ejemplos de valores adecuados para R? y R® son H, metilo, etilo,
isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo,
isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo, 2-metilo,
pentilo, vy hexilo. En algunas modalidades R? y R® son H. En

algunas modalidades R? y R?® son metilo.

[000192] En los compuestos de la invencién W es
seleccionado de N o CR?. En algunas modalidades W es N. en

algunas modalidades W es CR’.

[000193] En algunas modalidades de los compuestos de la
invencién R!' es H, Y es un enlace, a es 0 y W es N. Esto

proporciona compuestos de férmula (IIa):

0
J i
2 | \/2
A Vi OH
R3 S I
X
[
VP V3
Q§\ﬂ//

Féormula (IIa)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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[000194] donde R?, R3, X, VI, V?, V3, V! y V° son como se

describid previamente.

[000195] En algunas modalidades de 1los compuestos de la
invencién R! es H, Y es un enlace, a es 0 y W es CR°. Esto

proporciona compuestos de (IIb):

0
V2
=
\lﬂ = OH
I
VP V3
Q§\ﬂ//

Féormula (IIb)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

[000196] donde R?, R3, R?, X, V!, V?, V3, V¥ y V® son como se

describidé previamente.

[000197] En los compuestos de la invencidén X es un enlace o
un residuo de unidén. En algunas modalidades X es un enlace. En
algunas modalidades X es un residuo de wunidn. En algunas
modalidades de los compuestos de la invencién X es un residuo de
unién seleccionado del grupo consistente de un enlace, -0-, -S-,

-NR!%-, NR!?C(=0)-, -C(=R')- y —(CR!MR!?),~;

[000198] donde R!? es seleccionado del grupo consistente de
H, alquilo C;-Cq, opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cq,
opcionalmente sustituido, algquinilo Cr—Cq opcionalmente

sustituido, haloalqguilo C1-Cy5 opcionalmente sustituido,
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heteroalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido, cicloalguilo C3-Ci,
opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Ci;, opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido,
heterocicloalquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido, arilo Cgz—Cig
opcionalmente sustituido, heteroarilo C1-Cis opcionalmente
sustituido, cicloalquil-C3-Ciy_alquilo-Ci-Cq, opcionalmente
sustituido, heterocicloalquil-C,-Cis-alquilo-C;-C;, opcionalmente
sustituido, aril-C4-Cig-alquilo-C;-C;, opcionalmente sustituido,
heteroaril-C;-Cijg-alquilo-C;-C;, opcionalmente sustituido, SOsH,

SO,NR°R®, SO,R>, SONR°R®, SOR®, COR®, COOH, COOR®, CONR°R®y acilo;

[000199] donde R!! es seleccionado del grupo consistente de
O, NR!%, NOR!'* y CR!R!®, donde cada R!* y R!® es independientemente
seleccionado del grupo consistente de H, alquilo C1-Cq
opcionalmente sustituido, alquenilo Cy,—=Cy» opcionalmente
sustituido, algquinilo C,-C;, opcionalmente sustituido, haloalquilo
C1-C1, opcionalmente sustituido, heterocalquilo C,-C;, opcionalmente
sustituido, cicloalquilo-C3-Cy, opcionalmente sustituido,
cicloalgquenilo-C3-Cy, opcionalmente sustituido, heterociclo-

alquilo-C,-Cy, opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo-C,-

Cio opcionalmente sustituido, arilo Cs—Cis opcionalmente
sustituido, heteroarilo-C;-Cqg opcionalmente sustituido,
cicloalquil-C3-Ci_alquilo-C1-Cy, opcionalmente sustituido,

heterocicloalquil-C,-Cialquilo-Ci-Cy, opcionalmente sustituido,
aril-Cg-Cig-alquilo-C;-C;, opcionalmente sustituido, heterocaril-C;-

Cig-alquilo-C;-Ci, opcionalmente sustituido, y acilo;

[000200] cada R! y R!3 es independientemente seleccionado
del grupo consistente de H, alquilo C1-Cq5 opcionalmente

sustituido, alquenilo C,-C;; opcionalmente sustituido, algquinilo
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C,-Cy1, opcionalmente sustituido, haloalquilo C;-C;, opcionalmente
sustituido, heteroalquilo C,-Cy5 opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-Ci, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-Cy;
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-C;, opcionalmente
sustituido, heterocicloalquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido,
arilo-Cgz—Cig opcionalmente sustituido, heteroarilo-C;—-Cjg
opcionalmente sustituido, cicloalquil-C3-Cis_alquilo-Ci-Cq,
opcionalmente sustituido, heterocicloalquil-C,-Ciralgquilo-C;-Cy;,
opcionalmente sustituido, aril-Cg-Cig-alquilo-C;-C;, opcionalmente
sustituido, heteroaril-C;-Cig—alquilo-C;-Cy;, opcionalmente
sustituido, y acilo, o RY” y R!? en el mismo &atomo de carbono
cuando tomados juntos forman un residuo ciclico o R' y R!3 en
dtomos de carbono adyacentes cuanto se toman Jjuntos forman un

doble enlace;

[000201] b es un entero seleccionado del grupo consistente

[000202] En algunas modalidades X es un enlace. En algunas
modalidades X es -0-. En algunas modalidades X es -S-. En
algunas modalidades X es -NR!0-, En algunas modalidades X es
NR1OC (=0) -. En algunas modalidades X es -C(=R)-. En algunas

modalidades X es — (CRYR!3),_

[000203] Los compuestos de férmula (I) contienen un residuo

de férmula (B).



Formula (B)

[000204] En algunas modalidades V? es CR®. En algunas
modalidades V? es N. En algunas modalidades V® es CR®. En
algunas modalidades V?® es N. En algunas modalidades V* es CR®.

En algunas modalidades V% es N.

[000205] V!l y V° son seleccionados del grupo consistente de
N, CR’” y CR® de modo que uno de V! y V> es CR® y el otro es N o
CR7. Ese es el punto de unidén del grupo X al anillo aromdtico ya
sea en V! o V°. En algunas modalidades V! es CR’. En algunas
modalidades V! es N. En algunas modalidades V! es CR®. En
algunas modalidades V® es CR’. En algunas modalidades V° es CRE.

En algunas modalidades V° es N.

[000206] En algunas modalidades de los compuestos de la
invencién R! es H, Y es un enlace, a es 0, W es N, y V! es CR®.

Esto proporciona compuestos de fédrmula (IIIa):

R? Q
3 S
R X V2
\‘/ | oH
3
VS\ 4/v
\
Férmula (IIIa)
[000207] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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[000208] donde R?, R3, X, V%, V3, V¢ y V> son como se

describid previamente.

[000209] En algunas modalidades de 1los compuestos de la
invencién R! es H, Y es un enlace, a es 0, W es N, y V°> es CR®.

Esto proporciona un compuesto de férmula (IIIDb):

o]
V2
P
V7 OH
X /V3
X V4
N
\
\ s
RS
R2
Férmula (IIIb)
[000210] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
[000211] donde R?, R3, X, V!, Vv?, V3, V? y V° son como se
describidé previamente.
[000212] En algunas modalidades de los compuestos de la

invencién R! es H, Y es un enlace, a es 0, W es CR?, y V! es CR®E.

Esto proporcidén un compuesto de férmula (IIIc):
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OH
Férmula (IIIc)
[000213] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
[000214] donde R?, R3, R, X, V?, V3, V? y V° son como se
describid previamente.
[000215] En algunas modalidades de los compuestos de la

invencién R! es H, Y es un enlace, a es 0, W es CR?, y V° es CR®.

Esto proporciona compuestos de férmula (IIId):

O
V2
_—
yi? OH
V3

\V4 P

Férmula (IIId)
[000216] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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[000217] donde R?, R3, R?, X, V!, V?, V3, y V! son como se

describid previamente.

[000218] Como un resultado de las combinaciones de V3!, V?,
V3, V% y V°> en algunas modalidades de la invencién el residuo de

férmula (B) es seleccionado del grupo consistente de:

R’Z

M RE
HE
[000219] donde R® y R’ es como se describid previamente.
[000220] En algunas modalidades de la invencién el residuo
de férmula (B) es un grupo de férmula
RG
R’ %?1 s
AL o
R6
[000221] donde R® y R’ son como se describid previamente.
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[000222] En algunas modalidades de la invencidén el residuo

de férmula (B) es un grupo de férmula

RG

RG
[000223] donde R® es como se describié previamente.
[000224] En algunas modalidades de la invencién el residuo

de férmula (B) es un grupo de férmula
R6
e
N "LLL
N R®

[000225] donde R® es como se describid previamente.

[000226] En algunas modalidades de la invencidén conteniendo
un residuo R?, cada R? es independientemente seleccionado del
grupo consistente de H, haldégeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CF;, OCFs,
alquilo C;-Ci», y algquiloxi C;-Ci», o dos R* en el mismo carbono
cuando tomados  Jjuntos forman un residuo =0. En algunas
modalidades cada R? es independientemente seleccionado del grupo
consistente de H, OH, OCH;, OCH,CH;, y NHBn. En una modalidad

particularmente preferida cada R* es H.
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[000227] En algunas modalidades de la invencidén conteniendo
un residuo R°, cada R> es independientemente seleccionado del

grupo consistente de H, y alquilo C;-Cis.

[000228] En algunas modalidades de la invencidén cada R® es
independientemente seleccionado del grupo consistente de H,
halégeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CFs, OCF5, alquilo C1-Cqo Yy

alquiloxi C1-Ci,.

[000229] En algunas modalidades cada R® es
independientemente seleccionado del grupo consistente de H, CHs,
CH,CH;, CH,CH,CH;, CH(CHs),, (CHy)sCHs;, C1, Br, F, I, OH, NO;, NH,,
NHSO,CH2CH,CHjs, CN, OCHj;, OCH,CH,CHj3;, OCg4Hs, OCH,CCH,

OCHyciclopropil, CF3, y OCF3.

[000230] En algunas modalidades cada R’ es
independientemente seleccionado del grupo consistente de H, CH;s,
CH,CHs;, CH,CH,CHs;, CH(CHs),, (CH,)sCHs, Cl, Br, F, I, OH, NO,, NH,,

CN, OCH3, OCHgCHgCH3, CF3, Yy OCF3.

[000231] En algunas modalidades de 1los compuestos de la
invencién conteniendo un grupo R?, el grupo R’ es seleccionado
del grupo consistente de H, metilo, etilo, isopropilo, propilo,

3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-

etil-butilo, pentilo, y hexilo. En algunas modalidades R’ es
seleccionado del grupo consistente de H, metilo y etilo. En
algunas modalidades R° es H. En algunas modalidades R’ es
metilo. En algunas modalidades R° es etilo.

[000232] En algunas modalidades de 1los compuestos de la

invencién conteniendo un grupo R!Y, el grupo R!? es seleccionado
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del grupo consistente de H, metilo, ciclopropilmetilo, etilo,
isopropilo, propilo, ciclopropilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo,
isobutilo, ciclobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo,
pentilo, hexilo, fenilo y piridin-2-ilo. En algunas modalidades
R!Y es seleccionado del grupo consistente de H, metilo y etilo.
En algunas modalidades R!Y es H. En algunas modalidades R!? es

metilo. En algunas modalidades R!'Y es etilo.

[000233] En algunas modalidades R!' es O. En algunas
modalidades R!'' es NR!'*. En algunas modalidades R!!' es NOR!'*. En

algunas modalidades R!! es CR!“R!>:

[000234] En algunas modalidades de 1los compuestos de la
invencién conteniendo un grupo R'? o grupo R!3, el grupo R!'? o R!3
es 1independientemente seleccionado del grupo consistente de H,
metilo, ciclopropilmetilo, etilo, isopropilo, propilo,
ciclopropilo, 3,3-dimetil-propil, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-

butilo, 2-etil-butilo, pentilo, y hexilo.

[000235] En algunas modalidades de los compuestos de la
invencién conteniendo un grupo R!'* o un grupo R!®, el grupo R!* o
R!> es independientemente seleccionado de grupo consistente de H,
metilo, ciclopropilmetilo, etilo, isopropilo, propilo,
ciclopropilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3-

dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo, y hexilo.

[000230] Muchas, si no todas las variables discutidas
previamente, pueden estar opcionalmente sustituidas. Si 1la
variable estd opcionalmente sustituida entonces en algunas
modalidades cada sustituyente opcional es independientemente

seleccionado del grupo consistente de haldbgeno, =0, =S5, -CN,
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-NO,, -CF3, -0CF3, alquilo, alquenil, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalqgquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalgquenilo, arilo,
heteroarilo, cicloalgquilalqguilo, heterocicloalquilalquilo,
heterocarilalquilo, arilalquilo, cicloalgquilalquenilo,

heterocicloalgquilalgquenilo, arilalquenilo, Theterocarilalqgquenilo,

cicloalgquilheteroalquilo, heterocicloalgquilheteroalquilo,
arilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alquiloxi, alquiloxialguilo,
alquiloxicicloalquilo, alquiloxiheterocicloalquilo, alquil-

oxiarilo, alquiloxiheteroarilo, alquiloxicarbonilo, alquilamino-
carbonilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi,
cicloalqueniloxi, heterocicloalgquiloxi, Theterocicloalqueniloxi,
ariloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, amino,

alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilamino,

sulfinilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, sulfinilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo,
aminosulfinilaminoalquilo, -C (=0) OH, -C (=0) Re, -C (=0) ORS¢,

C (=0)NR®Rf, C(=NOH)R®, C(=NR®)NRfRY, NRe®Rf, NReC (=0)Rf, NReC (=0)ORf,
NReC (=0) NRfRY,  NR°C (=NRf) NRYR®,  NR°®SO,Rf, = -SR°®,  SO,NR°Rf, -OR®

OC (=0) NR®Rf, OC(=0)R® y acilo,

[000237] donde Re, RE, RY y RR son cada uno
independientemente seleccionado del grupo consistente de H,
alquilo C;-Cq,, haloalquilo C;-C;,, algquenilo C,-Ci,, alquinilo C,-
Ci2, heterocalquilo C;-Cyy, cicloalgquilo C3-C;,, cicloalgquenilo Cj-—
Ci», heterocicloalquilo C;-C;,, heterocicloalquenilo C;-Ci,, arilo
C¢—Cig, hetercarilo C;-Cig, y acilo, o cualquier dos o mas de R?,

R°, R® y RY, cuando tomados en conjunto con los atomos a los
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cuales estédn unidos forman un sistema de anillo heterociclico con

3 a 12 4tomos de anillo.

[000238] En algunas modalidades cada sustituyente opcional
es 1independientemente seleccionado del grupo consistente de: F,
ci, Br, =0, =S, -CN, -NO,, alquilo, alquenilo, heterocalquilo,
haloalquilo, algquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alquilamino,
aminocalquilo, acilamino, fenoxi, alcoxialquilo, benciloxi,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, -C(0O)OR?%, COOH,

SH, y acilo.

[000239] En algunas modalidades cada sustituyente opcional
es independientemente seleccionado del grupo consistente de: F,
Br, €1, =0, =S, -CN metilo, trifluoro-metilo, etilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propil, 3,3-dimetil-
propil, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo,
pentilo, 2-metil-pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo,
fenilo, NH,, -NO,, fenoxi, hidroxi, metoxi, trifluoro-metoxi,

etoxi, y metilendioxi.

[000240] En algunas modalidades cada sustituyente opcional
es 1independientemente seleccionado del grupo consistente de H,
CH;, CH,CH;, CH,CH,CH3;, CH(CHs3),, (CH;)3CH;, C1, Br, F, I, OH, NOj,

NHz, CN, OCHg, OCHzCHzCHg, CFg, Y OCF3.

[000241] De forma alternativa, dos sustituyentes opcionales
en el mismo residuo, cuando se toman en conjunto pueden estar
unidos para formar un sustituyente ciclico fusionado unido al
residuo que estd opcionalmente sustituido. Consecuentemente el

término opcionalmente sustituido incluye un anillo fusionado tal
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como un anillo cicloalquilo, un anillo heterocicloalgquilo, un

anillo arilo o un anillo heterocarilo.

[000242] Ademds de compuestos de fédrmula I, las modalidades
descritas también estidn dirigidas a sales farmacéuticamente
aceptables, N-6xidos farmacéuticamente aceptables, prodrogas
farmacéuticamente aceptables, % metabolitos activos
farmacéuticamente de tales compuestos, y sales farmacéuticamente

aceptables de tales metabolitos.

[000243] La invencidn se relaciona con composiciones
farmacéuticas incluyendo un compuesto de la invencidén vy un

vehiculo, diluyente, o excipiente aceptable farmacéuticamente.

[000244] Compuestos especificos de los compuestos de la

invencidén incluyen los siguientes:
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o una sal o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.

[000245] Los compuestos de la invencidédn son agonistas de
RXR vy, por lo tanto, tienen la habilidad de activar estos
receptores. La habilidad de activar los receptores puede ser un
resultado de los compuestos actuando directa y Unicamente en el
receptor para modular/potenciar la actividad bioldgica. Sin
embargo, se entiende que los compuestos también pueden actuar al
menos parcialmente sobre otros factores asociados con la

actividad del receptor.

[000246] La activacidén de un RXR puede ser llevada a cabo
en un numero variado de maneras conocidas en el arte. Por
ejemplo si se desea la activacidén in vitro se puede agregar una
cantidad del compuesto a una solucidén conteniendo los RXR. En
circunstancias cuando se desea activar el RXR en un mamifero, la
activacién del RX'R involucra tipicamente administrar el

compuesto a un mamifero conteniendo el RXR.

[000247] En un aspecto adicional 1la presente invenciédn
proporciona un método de prevencidn o tratamiento de una
condicién en un mamifero, el método comprendiendo administrar una

cantidad efectiva de un compuesto de la invencién. En una
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modalidad la condicidn es una condicidén que puede ser tratada por

medio de la activacidédn de RXR.

[000248] En todavia un aspecto aun méds de la invencidén se
proporciona el uso de un compuesto de la invencidén en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de una
condicién en un mamifero. En una modalidad la condicidén es una
condicién que puede ser tratada por medio de la activacidén de

RXR.

[000249] En todavia un aspecto aun mas de la invencidn se
proporciona el uso de un compuesto de la invencidén en el
tratamiento de una condicidén en un mamifero. En una modalidad la
condicidédn es una condicidédn que puede ser tratada por medio de 1la

activacidén de RXR.

[000250] En algunas modalidades la condicién es
seleccionada del grupo consistente de Canceres tales como
enfermedades hiperproliferativas premalignas y malignas tales
como cancer de mama, pancreas, piel, prbéstata, cérvix, Tutero,
colon, vejiga, -esdéfago, estdmago, pulmdn, laringe, higado,
cavidad oral, pancreas, sangre y sistema linfatico, metaplasias,
displasias, neoplasias, leucoplasias y papilomas de las membranas
mucosas y en el tratamiento de Sarcoma de Kaposi, Linfoma de
células T cuténeo, leucemia promielocitica, Céncer de pulmbdbn de
células no pequefias, Cancer renal (Céncer de células renales
avanzado), Céncer Gastrointestinal, Mesotelioma, Metaplasia
bronquial; Trastornos de la piel tales como Dermatitis (Eczema de
la mano crdénico severo en adultos) Psoriasis (Psoriasis de placa

severa), Alopecia (Pérdida del cabello), queratosis actinica,
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queratosis arsénica, acné inflamatorio y no inflamatorio,
psoriasis, ictiosis y otras queratinizaciones 'y trastornos
hiperproliferativos de 1la piel, eczema, dermatitis atdpica,
Enfermedad de Darrier, liquen plano, prevencidén y reversiodn del
dafio por glucocorticoides (atrofia esteroidal), como un
antimicrobiano tépico, como agentes de pigmentacidén de la piel y
para tratar y revertir los efectos de la edad y foto dafio a la
piel; enfermedades metabdlicas tales como diabetes, Diabetes tipo
17, Obesidad, hiperglicemia, hipercolesterolemia, hiper-
trigliciridemia; hiperinsulinemia, enfermedades cardiovasculares
incluyendo enfermedades asociadas con el metabolismo lipidico,
tal como dislipidemias, prevencidén de restenosis y como un agente
para aumentar el nivel de activador de plasmindégeno tisular
circulante (TPA), NASH, Esteatosis, Esteatohepatitis, Cirrosis;
enfermedades hepaticas, Fibrosis incluyendo fibrosis pulmonar,
fibrosis renal y fibrosis hepética, trastornos oftdlmicos tales
como vitreoretinopatia proliferativa (PVR), desprendimiento de
retina, ojos secos y otras corneopatias; y enfermedades
inflamatorias, inflamacidn, estrés oxidativo, fibrosis pulmonar,
ileitis, colitis 3% enfermedad de Krohn; enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson y Esclerosis lateral amiotrdéfica (ALS), Esclerosis
miultiple, funcién de la pituitaria inadecuada, incluyendo
produccién insuficiente de la hormona del crecimiento, modulacidn
de apoptosis, incluyendo tanto la induccidén de apoptosis como la
inhibicién de apoptosis activada por células T, restauracidén del

crecimiento del pelo y Esclerosis multiple.
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[000251] En algunas modalidades la condicidén es diabetes.
En algunas modalidades la condicidén es diabetes tipo II. En
algunas modalidades 1la condicién es obesidad. En algunas

modalidades la condicidén es enfermedad cardiovascular.

[000252] Los compuestos de la invencidén también pueden ser
usados para proporciona un numero de efectos beneficiosos a un
mamifero. Ejemplos de efectos beneficiosos que se pueden
proporcionar incluyen aumento de la resistencia muscular, mejora
de la funcidén cardiaca y alcanzar un efecto mimético al

ejercicio.

[000253] En una modalidad el efecto beneficioso es aumentar
la resistencia en un mamifero. En una modalidad el efecto
beneficioso es mejorar la funcidédn cardiaca en un mamifero.
Ejemplos de funcién cardiaca gque pueden ser mejoradas incluyen
trabajo sistdélico, volumen sistdlico, fraccidén de eyeccidn vy
relleno ventricular. En una modalidad el efecto beneficioso es

alcanzar un efecto mimético del ejercicio en un mamifero.

[000254] La administracién de compuestos de Foérmula (I) a
humanos puede ser cualquiera de los modos aceptados para
administracidén enteral, tales como oral o rectal, O por
administracién parenteral tales como las vias subcuténea,
intramuscular, intravenosa e intradérmica. La inyeccidén puede
ser un bolo o por medio de infusidn constante o intermitente. EI1
compuesto activo es tipicamente incluido en un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable % en una cantidad
suficiente para entregar al paciente una dosis efectiva

terapéuticamente. En varias modalidades el compuesto activador
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puede ser selectivamente tdéxico o mas tdédxico para las células de
proliferacidén rapida, por ejemplo tumores cancerosos, Jue para

las células normales.

[000255] Al wusar los compuestos de la invencidén estos
pueden ser administrados de cualquier forma o modo gque haga que
el compuesto sea biodisponible. Un experto en el arte de 1la
preparacién de formulaciones puede seleccionar féacilmente 1la
forma adecuada vy modo de administracién dependiendo de 1las
caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, la
condicién a ser tratada, el estado de la condicidén a ser tratada,
y otras circunstancias relevantes. Referimos al lector a
Remingtons Pharmaceutical Sciences, 192 edicidén, Mack Publishing

Co. (1995) para informacidén adicional.

[000256] Los compuestos de la presente invencidén pueden ser
administrados solos o en la forma de una composicidén farmacéutica
en combinacidén con un vehiculo, diluyente, o excipiente aceptable
farmacéuticamente. Los compuestos de la invencidn, aungue son
efectivos por si mismos, son generalmente formulados y
administrados en la forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables, ya que estas formas son generalmente mas estables,

mas facilmente cristalizadas y tienen una solubilidad aumentada.

[000257] Los compuestos son, sin embargo, usados
generalmente en la forma de composiciones farmacéuticas gque son
formuladas dependiendo del modo de administracidén deseado. Como
tal, en algunas modalidades la presente invencidén proporciona una
composicidén farmacéutica incluyendo un compuesto de férmula (I) y

un vehiculo, diluyente, o excipiente aceptable farmacéuticamente.
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Las composiciones son preparadas de formas bien conocidas en el

arte.

[000258] La invencidén en otras modalidades proporciona un
paquete o kit farmacéutico comprendiendo uno o més contenedores
llenos con uno o mas de los ingredientes de las composiciones
farmacéuticas de 1la invenciédn. En tal pack o kit se puede

encontrar un contenedor teniendo una dosis unitaria del agente

(s). Los kits pueden incluir una composicidn comprendiendo un
agente efectivo, ya sea como concentrado (incluyendo
composiciones liofilizadas), que puede ser adicionalmente

diluidas antes del uso o ©pueden ser proporcionadas a la
concentracidén del uso, donde los viales pueden incluir una o mas
dosis. De forma conveniente, en los kits, se pueden proporcionar
dosis unitarias en viales estériles de modo que el médico pueda
usar los viales directamente, donde los viales tienen la cantidad
y concentracidn de agente (s) deseada. Asociado con tal
contenedor (es) puede haber varios materiales escritos, tal como
instrucciones para uso, o una nota en la forma indicada por la
agencia gubernamental regulando la fabricacidén, uso o venta de
productos farmacéuticos o bioldgicos, donde la nota refleja 1la
aprobacién de la agencia para la fabricacidén, uso o venta para la

administracidén humana.

[000259] Los compuestos de la invencidén pueden ser usados
para la administracidén en combinacién con una o mas drogas para
el tratamiento del trastorno/enfermedad mencionada. Los
componentes pueden ser administrados en la misma formulacidédn o en

formulaciones separadas. Si se administran en formulaciones
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separadas los compuestos de la invencidédn pueden ser administrados

secuencialmente o simultdneamente con la otra droga(s).

[000260] Ademds de ser capaz de ser administrada en
combinacidén con una o més drogas adicionales, los compuestos de
la invencidén pueden ser usados en una terapia de combinacidn.
Cuando se realiza esto, los compuestos son generalmente
administrados en combinacidén uno con el otro. De esta forma uno
o0 més de los compuestos de la invencidén puede ser administrado ya
sea simultédneamente (como una preparacidn combinada) e}
secuencialmente en orden para alcanzar el efecto deseado. Esto
es especialmente deseable cuando el perfil terapéutico de cada
compuesto es diferente de modo que el efecto combinado de las dos

drogas proporcione resultados terapéuticos.

[000261] Las composiciones farmacéuticas de esta invencién
para inyeccidédn parenteral comprenden soluciones acuosas O no
acuosas, dispersiones, suspensiones 0o emulsiones estériles
aceptables farmacéuticamente asi como también polvos estériles
para reconstitucién en soluciones o dispersiones inyectables
estériles justo antes del uso. Ejemplos de vehiculos,
diluyentes, solventes o excipientes adecuados incluyen agua,
etanol, polioles (tales como, glicerol, propilen glicol,
polietilen glicol, vy similares), vy mezclas adecuadas de 1los
mismos, aceites vegetables (tal como aceite de oliva), y ésteres
organicos inyectables tal como oleato de etilo. La fluidez
adecuada se puede mantener, por ejemplo, al usar materiales de
recubrimiento tal como lecitina, al mantener el tamafio de
particula requerido en el caso de dispersiones y por medio del

uso de surfactantes.
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[000262] Estas composiciones también pueden contener
adyuvantes tales como preservantes, agentes humectantes, agentes
emulsificantes, y agentes dispersantes. La prevencién de 1la
accién de micro-organismos puede ser asegurada por la inclusidn
de wvarios agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo,
parabeno, clorobutanol, fenol, dcido soérbico, y similares.
También puede ser deseable incluir agentes isotdénicos tales como
azlUcares, cloruro de sodio, y similares. La absorcidn prolongada
de la forma farmacéutica inyectable puede ser llevada a cabo por
medio de la inclusién de agentes que retrasan la absorcidn, tal

como monoestearato de aluminio y gelatina.

[000263] Si se desea, y para una distribucidn més efectiva,
los compuestos pueden ser incorporados en sistemas de liberacidn
lenta o dirigida, tal como matrices poliméricas, liposomas Yy

micro esferas.

[000264] Las formulaciones inyectables pueden ser
esterilizadas, por ejemplo, por medio de filtracidén a través de
un filtro que retiene Dbacterias, o al incorporar agentes
esterilizantes en la forma de composiciones sbélidas estériles que
pueden ser disueltas o dispersadas en agua estéril u otro medio

inyectable justo antes del uso.

[000265] Las formas de dosis sdélidas para la administraciédn
oral incluyen céapsulas, tabletas, pildoras, polvos, y granulos.
En tales formas de dosis sdélidas, el compuesto activo esté
mezclado con al menos un excipiente o vehiculo inerte
farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato

dicdlcico y/o a) rellenos o extensores tales como almidones,
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lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y 4dcido silicico, b)
ligantes tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, y acacia, c)
humectantes tal como glicerol, d) agentes desintegrantes tales
como agar-agar, carbonato de calcio, almiddén de papa o tapioca,
adcido alginico, ciertos silicatos vy carbonatos de sodio, e)
agentes retardantes de soluciédn, tal como parafina, f)
aceleradores de la absorcidén, tal como compuestos de amonio
cuaternarios, g) agentes humectantes, tal como, por ejemplo,
cetil alcohol y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales
como caolin y arcilla de bentonita, y i) lubricantes tales como
talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilen
glicoles sdélidos, lauril sulfato de sodio, y mezclas de 1los
mismos. En el caso de las céapsulas, tabletas, y pildoras, 1la

forma de dosis también puede comprender agentes tamponantes.

[000266] Las composiciones sélidas de wun tipo similar
también pueden ser usadas como rellenos en capsulas de gelatina
blandas vy duras rellenas, usando excipientes como lactosa o
azucar de la leche, asi como también glicoles de polietileno de

alto peso molecular, y similares.

[000267] Las formas de dosis sdélidas de tabletas, grageas,
cépsulas, pildoras, y granulos pueden ser preparados con
recubrimiento y capas tales como recubrimiento entérico y otros
recubrimientos bien conocidos en el arte de la formulacidn
farmacéutica. Estas pueden contener opcionalmente agentes
opacificantes y también pueden ser de una composicidén que solo
libere el ingrediente(s) activo, o preferentemente, en una cierta

parte del tracto intestinal, opcionalmente, de una manera
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retardada. Ejemplos de composiciones de inclusidén que pueden ser

usadas incluyen sustancias poliméricas y ceras.

[000268] Los compuestos activos también puede estar en la
forma microencapsulada, si es adecuado, con uno o mas de los

excipientes previamente mencionados.

[000269] Las formas de dosis liquidas para la
administracidn oral incluyen emulsiones, soluciones,
suspensiones, Jjarabes y elixires. Ademés del compuesto activo,

las formas de dosis ligquidas pueden contener diluyentes inertes
usados comunmente en el arte, tales como, por ejemplo, agua u
otros solventes, agentes solubilizantes y emulsificantes tales
como etil alcohol, isopropil alcohol, carbonato de etilo, acetato
de etilo, bencil alcohol, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilen glicol, dimetil formamida, aceites(en particular,
aceites de semilla de algoddn, aceite de mani, de maiz, de
germen, de oliva, de castor, % de sésamo), glicerol,
tetrahidrofurfuril alcohol, polietilen glicoles vy ésteres de

dcidos grasos de sorbitdn, y mezclas de los mismos.

[000270] Ademds de diluyentes inertes, las composiciones
orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, emulsificantes y agentes de suspensidén, endulzantes,

saborizantes y agentes perfumantes.

[000271] Las suspensiones, ademés de los compuestos
activos, pueden contener agentes de suspensidén como, por ejemplo,
isoestearil alcoholes etoxilados, sorbitol de polioxietileno vy

ésteres de sorbitdn, célulosa microcristalina, metahidrdéxido de
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aluminio, bentonita, agar-agar, y tragacanto, y mezclas de 1los

mismos.

[000272] Las composiciones para administracidén rectal o
vaginal son preferentemente supositorios que pueden ser
preparados al mezclar 1los compuestos de esta invencidn con
excipientes o vehiculos no irritantes adecuados, tales como
mantequilla de cacao, polietilen glicol o una cera ©para
supositorios que sea sbélida a temperatura ambiente, pero liquida
a temperatura corporal y, por lo tanto, se derrita en el recto o

la cavidad vaginal y libere el compuesto activo.

[000273] Las formas de dosis para la administracién toépica
de un compuesto de la invencidén incluye polvos, parches,
rociadores, ungientos e 1inhaladores. El compuesto activo es
mezclado bajo condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y cualquier preservante, tamponantes,

propelente necesario que pueda ser requerido.

[000274] La cantidad de compuesto administrada
preferentemente tratard y reducird o aliviard la condicidén. Una
cantidad terapéuticamente efectiva puede ser facilmente

determinada por un médico por medio del uso de técnicas
convencionales y por medio de la observacién de resultados
obtenidos Dbajo c¢ircunstancias anéalogas. Al determinar la
cantidad terapéuticamente efectiva se deben considerar un numero
de factores incluyendo, pero sin limitarse a, la especie de
animal, sus tamafio, edad y salud general, la condicién especifica
involucrada, la severidad de 1la condicidén, la respuesta del

paciente al tratamiento, el compuesto particular administrado, el
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modo de administracidén, la Dbiodisponibilidad de la preparacidn
administrada, la dosis del régimen seleccionado, el uso de otros

medicamentos y otras circunstancias relevantes.

[000275] Una dosis preferida estard en el rango de desde
alrededor de 0,01 a 300 mg por kilogramo de peso corporal por
dia. wuna dosis mas preferida estard en el rango desde 0,1 a 100
mg por kilogramo de peso corporal por dia por kilogramo de peso
corporal por dia, mas preferentemente desde 0,2 a 80 mg por
kilogramo de peso corporal por dia, aun mas preferentemente 0,2 a
50 mg por kilogramo de peso corporal por dia. Una dosis adecuada

puede ser administrada en multiples sub-dosis por dia.

SINTESIS DE COMPUESTOS DE LA INVENCION

[000276] Los agentes de varias modalidades pueden ser
preparados usando las rutas de reaccién y esquemas de sintesis
como se describe a continuacidén, usando las técnicas disponibles
en el arte usando materiales facilmente disponibles. La
preparacién de compuestos particulares de las modalidades es
descrita en detalle en los siguientes ejemplos, pero el artesano
reconocerd que las reacciones quimicas descritas pueden ser
facilmente adaptadas para preparar un numero de otros agentes de
varias modalidades. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no
ejemplificados puede ser realizada exitosamente por medio de
modificaciones aparentes para aquellos expertos en el arte, por
ejemplo, al proteger apropiadamente los grupos que interfieren,
al cambiar a otro reactivo conocido adecuado conocido en el arte,
o al hacer modificaciones de rutina de las condiciones de

reaccién. Se puede encontrar una 1lista de grupos protectores
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adecuados en sintesis organica en T.W. Greene's Protective Groups
in Organic Synthesis, 3* Edicién, John Wiley & Sons, 1991. De
forma alternativa, otras reacciones descritas agqui o conocidas en
el arte seran reconocidas como teniendo aplicabilidad para la

preparacidén de otros compuestos de las varias modalidades.

[000277] Los reactivos Utiles para sintetizar compuestos se
pueden obtener o preparar de acuerdo a técnicas conocidas en el

arte.

[000278] Los simbolos, abreviaciones y convenciones en los
procesos, esquemas, Yy ejemplos son consistentes con aquellos
usados en la literatura cientifica contemporanea.
Especificamente, pero no de forma limitante, las siguientes
abreviaciones pueden ser usadas en los ejemplos y a lo largo de

la memoria descriptiva.

® g (gramos)

L (litros)

e Hz (Hertz)

e mol (moles)

e RT (temperatura ambiente)

e min (minutos)

e MeOH (metanol)

e CHCl; (cloroformo)

e¢ DCM (diclorometano)
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e DMSO (dimetilsulféxido)

e LFtOAc (acetato de etilo)

e mg (miligramos)

e mlL (mililitros)

e psi (libras por pulgada cuadrado)

e mM (milimolar)

e MHz (megahertz)

e h (horas)

e TLC (cromatografia de capa fina)

e EtOH (etanol)

e CDCls (cloroformo deuterado)

e HC1l (&cido clorhidrico)

e DMF (N, N-dimetilformamida)

e THF (tetrahidrofurano)

e K,CO3 (carbonato de potasio)

e Na,30, (sulfato de sodio)

e RM (la mezcla de reaccidn)

[000279] A menos dgue se

temperaturas son expresadas en

indique lo contrario,

°C

(grado centigrado).
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reacciones son conducidas a temperatura ambiente a menos que se

indique lo contrario.

[000280] Todos los solventes y reactivos usados estéan
disponibles comercialmente y fueron comprados de Sigma Aldrich,
Fluka, Acros, Spectrochem, Alfa Aesar, Avra, Qualigens, Merck,

Rankem y Leonid Chemicals.

[000281] El espectro 'H NMR fue registrado en un Bruker AV
300. Los cambios quimicos expresados en partes por milldén (ppm,
unidades o). Las constantes de acoplamiento estdn en unidades de
hertz (Hz). Los patrones de divisidén de sefiales describen las

multiplicidades aparentes y son designados como s (singulete), d
(doblete), t (triplete), g (cuarteto), m (multiplete), o Dbr

(ancho) .

[000282] Se obtuvieron los espectros de masa en un LCMS
6120 cuadruplete Unico de Agilent technologies, wusando ya sea
ionizacidn quimica atmosférica (APCI) o ionizacidén de

electrorocio (ESI) o en la combinacidén de estas dos fuentes.

[000283] Todas las muestras fueron corridas en un sistema
SHIMADZU con una bomba LC-20 AD, detector de red de diodos SPD-

M20A, muestreador automadtico SIL-20A.

ESQUEMAS SINTETICOS

[000284] E1l esquema para la preparacidn de ciertos
compuestos de la invencidén es mostrado en el esquema 1 mas abajo.
De esta forma, usando las técnicas estédndar de cloracidn de 2,5-

dimetil-2,5-hexanodiol en presencia de HCl para dar el 2,5-
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dicloro-2,5-dimetilhexano (intermediario 1) vy seguido por la
alquilacidn Friedel-Crafts de 3-metiltiofeno para obtener
3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno
(intermediario 2). La acilacidén Friedel-Crafts de 3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno con 4-
(clorocarbonil) benzoato de metilo(intermediario 3) para dar 4-
[(3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)carbonil]benzoato de metilo (intermediario 4). La formacidn
del alqueno (del intermediario 4) bajo condiciones wittig para
dar el correspondiente metil éster de 4-[1-(3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)etenil]benzoato
(intermediario 5), y seguido por la hidrolisis para producir el

acido respectivo.

Esquema 1:

Cl —
3-metiltiofena, 0);—@70(:)2?\!19
HO HCI Conc. cl AICI/DCM Y Intermediario 3
—_— \ -
OH 0°C-RT Cl 0°C-RT S AICIJCS,
12h 2

12h

¥

N 0°C-RT
Intermediario 1 Intermediario 2 1h
n -BuLi/CH,P(CH,),Br
THF, 60 °C LIOH Ac.
COMe > COoMe
©; RT, 12h 2 MeQH/THF
Intermediario 5 RT

COH

Compuesto 1
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Ejemplo 1
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J
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OH
1
[000285] El compuesto 1 fue sintetizado a partir de
3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno % 4 -

(clorocarbonil)benzoato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 1; pureza: 98,87%.

Intermediario 1: 2,5-Dicloro-2,5-dimetilhexano

[000286] A un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 250
ml. cargado con 2,5-dimetil-2, 5-hexanodiol (15 g, 102,6 mmol), se
le agregdé HC1 conc. (60 mL) lentamente a 0°C, y se agitdé a RT
durante 1la noche. La mezcla de reaccidén fue desactivada con
hielo, se obtuvo una mezcla heterogénea filtrada y lavada con
agua y secada bajo vacio para producir un compuesto del titulo
como un sdélido blanco (15,0 g, rendimiento: 79,91%): 'H NMR (300

MHz, CDCls): 1,88(s, 4H), 1,53(s, 12H).

Intermediario 2: 3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofeno
[000287] A un matraz de fondo redondo de tres cuellos de

250 mL cargado con 2,5-dicloro-2,5-dimetilhexano (6,7 g, 36,6
mmol) y 3-metiltiofeno (3,6 g, 36,6 mmol) en DCM seco (50 mL),

ajustado con un condensador de agua, se le agregdé AlCls (4,9 g,
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36,6 mmol) en porciones pequefias a 0°C. La mezcla de reaccidn
fue agitada a RT durante la noche y luego calentada a reflujo por
15 min. La mezcla de reaccidén fue enfriada a RT, desactivada con
hielo y extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados
fueron lavados con agua y solucidén de salmuera. La capa organica
fue secada sobre Na,SO; anhidro y concentrada a presidén reducida.
El producto crudo obtenido fue purificado por medio de columna de
cromatografia para producir el compuesto del titulo como un

producto oleoso amarillo palido (3,5 g, rendimiento: 46,0%).

Intermediario 3: 4-(clorocarbonil) benzoato de metilo

[000288] A un matraz de fondo redondo de cuello tUnico de
100 mL ajustado con un condensador enfriado con agua, cargado con
acido 4- (metoxicarbonil)benzoico (7,0 g, 38,8 mmol) y DCM seco
(70 mL), se le agregd SOCl, (9,2 g, 77,7 mmol) gota a gota a 0°C,
seguido por DMF(0,5 mL). Luego la mezcla de reaccidn fue
sometida a reflujo por 1h (o hasta que la mezcla de reaccidn se
volviera wuna solucidén clara). La mezcla de reaccidédn fue
concentrada bajo atmésfera de N, para obtener el producto crudo
como un aceite amarillo (6,9 g, rendimiento: 89,5%), el que fue

usado para el siguiente paso sin purificacidn.

Intermediario 4: 4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) carbonil] benzoato de metilo

[000289] A un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 250
mL cargado con 4-(cloro carbonil) benzoato de metilo (6,9 g, 34,6
mmol) disuelto en CS, (30,0 mL), se le agregd AlCl; (11,5 g, 86,5

mmol) a 0°cC. El 3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
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benzotiofeno (6,0 g, 28,8 mmol) disuelto en CS, (30 mL) fue
agregado gota a gota lentamente a la mezcla de reaccidn. La
mezcla de reaccidén fue agitada a TR durante la noche y luego
calentada a reflujo por 15 min. La mezcla de reaccidén fue
desactivada con hielo y extraida con acetato de etilo, lavada con
agua y solucidén de salmuera. La capa organica fue secada sobre
Na,S0O, anhidro y concentrada bajo vacio para obtener el aceite
crudo, el cual fue ©purificado por medio de columna de
cromatografia para dar el compuesto del titulo como un producto

aceitoso amarillo (1,5 g, rendimiento: 14,0%).

Intermediario 5: 4-[1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) etenil] benzoato de metilo

[000290] A un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 100
mL cargado con bromuro de metiltrifenilfosfonio (0,965 g, 2,7
mmol) y THF seco (10 mL), se le agregd n-BuLi [0,8 mL (solucidn
1,6 M), 2,7 mmol] gota a gota a -60°C bajo atmbébsfera de N,. La
mezcla de reaccidédn fue agitada a temperatura ambiente (RT) por
lh, y se observd la formaciédn de una solucidn de color amarillo,
la que fue luego agregada lentamente a un matraz de fondo redondo
de 50 mL conteniendo (0,5 g, 1,35 mmol) de compuesto 4-
[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) -
carbonil]benzoato de metilo (0,5 g, 1,35 mmol) en THF seco (10
mL) . La mezcla de reaccidén fue agitada durante la noche a RT.
La mezcla de reaccidédn fue desactivada con agua fria y extraida
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua Yy
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S0, anhidra vy

concentrada bajo vacio; el producto crudo obtenido fue purificado
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por medio de columna de cromatografia para dar el compuesto del
titulo como un sdélido amarillo pélido. (0,11 g, rendimiento:
22,0%): 'H NMR (300 MHz, CDCls3): 7,90-7,93(d, 2H), 7,33-7,36(d,
2H), 5,65(s, 1H), 5,38(s, 1H), 3,85(s, 3H), 1,88(s, 3H), 1,50(s,

4H), 1,25(s, ®6H), 1,21(s, 6H).

Compuesto 1: &acido 4-[1-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzotiofen-2-il) etenil] benzoico

[000291] A un matraz de fondo redondo de 25 mL cargado con
4-[11-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)etenil]benzoato de metilo (0,06 g, 0,16 mmol) y THF (3 mL), se
le agregd una solucidén acuosa de NaOH (0,013 g, 0,32 mmol) vy
metanol (3 mL). La mezcla de reaccidén fue agitada a temperatura
ambiente por 3h. La mezcla de reaccidén fue concentrada; el
residuo obtenido fue disuelto en una cantidad minima de agua,
acidificado a pH 3 bajo enfriamiento, extraido con acetato de
etilo. La capa orgéanica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S0O; anhidro, filtrada y concentrada. El producto crudo
obtenido fue purificado por medio de trituracidén con hexano para
dar el compuesto del titulo como un sé6lido amarillo palido (0,02

g, rendimiento: 34,7%): MS (ESI, 120 eV): m/z =353,1 (M-H)"'.
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Esquema 2:

S Et,Zn/CH,
\ DCM LiOH Ac.
COMe
0°C-45°C MeOH/THE
Intermediario 5 12n Intermediario 6 RT. 3h
O COH
Compuesto 2
Ejemplo 2
74 0
J
S
OH
2
[000292] El compuesto 2 fue sintetizado a partir de 4-[1-

(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-1i1) -
etenil] Dbenzoato de metilo y la hidrolisis de 4-[1-(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)ciclopropil]
benzoato de metilo al seguir un procedimiento descrito en el

esquema 2. Pureza: 95,69%.

Intermediario 6: 4-[1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) ciclopropil] benzoato de metilo

[000293] A un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 50
ml. fue cargado con 4-[1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-
l-benzotiofen-2-il)etenil] benzoato de metilo (0,1 g, 0,27 mmol)

en DCM (10 mL). A la solucidén agitada, se le agregd gota a gota
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dietilo de zinc (1,6 ML, 1,6 mmol) a 0°C y después de 10 min, se
le agregd CH,I, (0,87 g, 3,2 mmol) y luego la mezcla de reaccidn
fue calentada a RT durante la noche. La mezcla de reaccidédn fue
desactivada con hielo, extraida con DCM y los extractos organicos
fueron combinados, lavados con agua y salmuera, secada sobre
Na,S0, anhidro, y concentrados. El producto crudo obtenido fue
purificado por medio de TLC preparativo para dar el compuesto del
titulo como un producto oleoso incoloro (0,015 g, rendimiento:

15,0%) .

Compuesto 2: acido 4-[1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l1-benzotiofen-2-il) ciclopropil] benzoico

[000294] A un matraz de fondo redondo de 50 mL cargado con
4-11-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-1i1) -
ciclopropil]benzoato de metilo (0,015 g, 0,04 mmol) y THF (2 mL),
se agregd una solucidn acuosa de LiOH (0,0037 g, 0,16 mmol) vy
metanol (2 mL). La solucidén de reaccidn fue agitada a RT por
alrededor de 3h. El solvente fue removido bajo presién reducida.
El residuo obtenido fue disuelto en una cantidad minima de agua,
acidificado a un pH 3 bajo enfriamiento, extraido con acetato de
etilo. La capa orgéanica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S0O4, filtradas vy concentrado al vacio. El sdélido
obtenido fue ademéds purificado por trituracidén con hexano para
dar el compuesto como un sbélido amarillo palido (0,01 g,

rendimiento: 69,2%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 367,1(M-H)".
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Esquema 3

0
NH2O0H HCI/Piridina LiOH Ac.
CO,Me - - CoOMe ————— =
100 °C, 12h MeOHTHF
Intermediario 4 Intermediario 7 RT. 2h
COH
N
COH
Compuesto 3
Ejemplo 3
7 o)
J
s
OH
HON
3
[000295] El compuesto 3 fue sintetizado a partir de 4-

[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)carbonil]benzoato de metilo vy la hidrolisis de 4-[(E)-
(hidroxiimino) (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)metil]benzoato de metilo al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 3; pureza: 97,84%.

Intermediario 7: 4-[(E, 2Z2Z)-(hidroxiimino) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofen-2-il) metil] benzoato de metilo

[000296] A una solucidn agitada de 4-0(3,4,4,7,7-

pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)carbonil]-
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benzoato de metilo (0,3 g, 0,8 mmol) en piridina (4,9 g, 62,0
mmol), se le agregdé NH,OH.HC1 (0,11 g, 1,6 mmol) bajo atmdbsfera
de N,. Luego la mezcla de reaccidén fue calentada a 100°C durante
la noche. Se removid completamente la piridina bajo wvacio; el
residuo fue disuelto en acetato de etilo, lavado con agua Yy
salmuera, secado sobre Na,SO,, filtrado y concentrado al wvacio.
La masa cruda asi obtenida fue purificada por medio de columna de
cromatografia sobre silica gel, usando éter de petrdleo (60-80) vy
acetato de etilo como eluyente. El producto (isomero-1) fue
separado y se obtuvo como un ligquido amarillo (0,2 g,

rendimiento: 64,85%): MS (ESI, 120 eV): m/z =386,0 (M+H)".

Compuesto 3: acido 4-[(E)-(Hidroxiimino) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofen-2-il) metil] benzoico

[000297] Un matraz de fondo redondo de 50 mL cargado con 4-
[(E, Z)-(hidroxiimino) (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)metil] benzoato de metilo (0,2 g, 0,5 mmol) vy
THF (1 mL), fue agitado y se le agregd una solucidn de NaOH
acuosa 5 M (0,2 g, 10,0 mmol) y metanol (1 mL). La mezcla de
reaccién fue agitada adicionalmente a RT por alrededor de 2h. La
mezcla de reaccidn fue concentrada; el residuo fue disuelto en
una cantidad minima de agua, acidificado a pH 3 Dbajo
enfriamiento, extraido con acetato de etilo. La capa orgénica
fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0, anhidro,
filtrada vy concentrada al wvacio. Uno de los isdémeros fue
separado por cristalizacidén; el compuesto disuelto en una minima
cantidad de acetato de etilo, se le agregaron una pocas gotas de

éter, seguido por hexano para dar el compuesto del titulo como un

86



s6lido amarillo (0,17 g, rendimiento: 91,52%): MS (ESI, 120 eV):

m/z = 372,2 (M+H)"*.

Ejemplo 4: &acido 4-[(E, Z)-(Metoxiimino) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) metil] benzoico

4 0
J
S
OH
HsCON
4
[000298] E1l compuesto 4 fue sintetizado a partir de 4-

[(3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)carbonil]benzoato de metilo y la hidrolisis de 4-[(E, 2Z2)-

(metoxiimino) (3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il)metil]benzoato de metilo al seguir el
procedimiento similar descrito en esquema 3 (0,025 g,
rendimiento: 26,0%); pureza: 98,96%.

Ejemplo 5: acido 6-[(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) carbonil] piridin-3-carboxilico

7 0
| N=
S
) OH
0
5
[000299] El compuesto 5 fue sintetizado a partir de

3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno y metil 6-
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(clorocarbonil) piridin-3-carboxilato al seguir un procedimiento

similar al del esquema 1 (0,008 g, rendimiento: 55,47%); pureza:

99, 38%.

Ejemplo 6: &acido 6-[1-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) etenil] piridin-3-carboxilico

4 0
[ ~n=
S
) OH
6
[000300] El compuesto 6 fue sintetizado a ©partir de
3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno % 60—

(clorocarbonil)piridin-3-carboxilato de metilo al seguir un
procedimiento similar al del esquema 1 (0,012 g, rendimiento:

62,44%); pureza: 98,37%.

Ejemplo 7: acido 6-[1-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il) ciclopropil] piridin-3-
carboxilico

4 o]

| ~=
S
 / OH
7

[000301] El compuesto 7 fue sintetizado a partir de 6-[1-

(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-

il)etenil]piridin-3-carboxilato de metilo vy la hidrolisis de
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metile-[1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-
2-il1) ciclopropil]piridin-3-carboxilato al seguir un
procedimiento descrito en el esquema 2 (0,015 g, rendimiento:

40,6%); pureza: 99,26%.

Esquema 4
H N
| RN NEIS#DCM t-bu- xphuanF'F'h_] F'dCI O\’T
S RT 3h Cs:C0:/Dixano
110 ¢ C 12h
lintermediario 2 Intermediario 8 Intermediario 9

NaHICHl \O\W NaOH Ac. \CLW
Dfu"lF RT THF-’MBOH
RT.1h

Compuesto 8
Intermediario 10

Ejemplo 8:
74 0
Yeu
S
N OH
/
8
[000302] El compuesto 8 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno y 4-
aminobenzoato de metilo al seguir un procedimiento descrito en el

esquema 4; pureza: 97,45%.
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Intermediario 8: 2-Bromo-3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzotiofeno

[000303] A una solucién agitada de 3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno (1,2 g, 5,8 mmol) en DCM (5
mL), se le agregd NBS (1 g, 5,6 mmol) y se agitd a RT por 3h. La
mezcla de reacciédn fue desactivada con hielo, extraida con DCM vy
los extractos organicos combinados, lavados con agua y salmuera,
secados sobre Na,SO; anhidro, vy concentrados al vacio. El
producto crudo resultante fue purificado por medio de columna de
cromatografia de silica gel para dar el compuesto del titulo como
un liquido incoloro (1,0 g, rendimiento: 62,5%): 'H NMR (300 MHz,

CcbCIs): & 2,16(s, 3H), 1,58(s, 4H), 1,19-1,20(d, 12H).

Intermediario 9: 4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il)amino]benzoato de metilo

[000304] A  una solucidén agitada de 2-bromo-3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno (0,26 g, 0,9 mmol)
en dioxano (5 mL), se le agregd 4-aminobenzoato de metilo (0,16
g, 1,1 mmol), CS,COs; (0,88 g, 6,5 mmol) bajo atmésfera de argbdn.
Después de purgar la mezcla de reaccidédn con argdn por alrededor
de 10 minutos, se le agregd t-butilxphos (0,007 g, 0,02 mmol) vy
Pd (PPhs),Cl, (0,031 g, 0,044 mmol) y la mezcla de reaccidédn fue
calentada a 110°C durante la noche. La mezcla de reaccidn fue
inactivada con agua y extraida con acetato de etilo y 1los
extractos organicos fueron lavados con agua y salmuera, secada
sobre anhidro Na,SO4, y concentrado al vacio. El producto crudo
resultante fue purificado por medio de columna de cromatografia

sobre silica gel, usando éter de petrdleo (60-80) y acetato de
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etilo como eluyente para dar el producto del titulo como un

s6lido amarillo (0,09 g, rendimiento: 27,97%).

Intermediario 10: 4-[metil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il) amino] benzoato metilo

[000305] A una solucidén agitada de NaH (0,042 g, 0,31 mmol)
en DMF (2 mL), se le agregd 6-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzotiofen-2-il)amino] piridin-3-carboxilato (0,07
g, 0,2 mmol) en DMF (2 mL) gota a gota a 0°C. Después de 30 min,
se le agregd CH3I (0,045 g, 0,31 mmol) a la solucidn anterior vy
se permitidé que la solucidén resultante fuera agitada a RT por 2h.
La mezcla de reaccidédn fue desactivada con una solucidén de NHy,CL
saturada vy extraido <con acetato de etilo. Los extractos
organicos fueron lavados con agua y salmuera, secados sobre
Na,SO; anhidro, vy concentrados al wvacio. El producto crudo
resultante fue purificado por medio de columna de cromatografia
sobre silica gel, usando éter de petrdleo (60-80) y acetato de
etilo como eluyente para dar el producto del titulo como un
s6lido blanco (0,025 g, rendimiento: 33,65%): 'H NMR (300 MHz,
cbciz): o 7,80-7,83(d, 2H), 6,52-6,55(d, 2H), 3,78(s, 3H),

3,20(s, 3H), 1,90(s, 3H), 1,63(s, 4H), 1,22-1,23(d, 12H).

Compuesto 8: 4&cido 4-[Metil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

[000306] A un matraz de fondo redondo de 25 mL cargado con
4-[metil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)amino]benzoato de metilo (0,025 g, 0,0672 mmol) vy THF (0,5

mL), se le agregd una solucidén acuosa de NaOH 5 M (0,04 g, 1,7
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mmol) y metanol (0,5 mL). La solucidén de reaccidn fue agitada a
RT por alrededor de 1h. La mezcla de reaccidédn fue concentrada;
el residuo fue disuelto en una cantidad minima de agua,
acidificada a pH 3 bajo enfriamiento y extraido con acetato de
etilo. La capa orgéanica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S04 anhidro, y concentrada al vacio. El sdélido obtenido
fue ademds purificado por medio de trituracidén con hexano para
dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,011 g,

rendimiento: 45,83%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 358,1 (M+H)".

Ejemplo 9: acido 4-[Etil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

[000307] E1l compuesto 9 fue sintetizado a partir de 2-
bromo-3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno y 4-
aminobenzoato de metilo al seguir el ©procedimiento similar

descrito en esquema 4 (0,03 g, rendimiento: 50,25%); pureza:

99,17%.
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Esquema 5

S MNH Cu(DAC),MNa,Co,
\ |I Q 2.2 b|p|r|d|na \CL NEOH Ac.
CgMe DCE b5 ’C CQME THF/MeOH

_ B5°C, 30
Intermediario 9 Intermediario 11

Q0!
W
“>CoH

Compuesto 10

Ejemplo 10: acido 4-[Ciclopropil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzo tiofen-2-il) amino] benzoico

10

[000308] El compuesto 10 fue sintetizado a partir de 2-
bromo-3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno y 4-
aminobenzoato de metilo % la N-alquilacidn de éster
(intermediario 9) con acido ciclopropilbordnico en presencia de
acetato de cobre y seguido por el proceso de hidrolisis descrito

en el esquema 5; pureza: 98,42%.

Intermediario 11: 4-[ciclopropil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] benzoato de metilo

[000309] A un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 25

ml, cargado con acetato de cobre (II) (0,11 g, 0,56 mmol), se le
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agregd 2,2’ -bipiridina (0,087 g, 0,56 mmol) en DCE (5 mL). La
mezcla de reaccidén fue calentada a 70°C por 30 min, a
continuacién de lo cual se le agregd acido ciclopropilborédnico
(0,090 g, 1,12 mmol), 4-1(3,4,4,7, 7T-pentametil-4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzotiofen-2-il)amino]benzoato de metilo (0,2 g,
0,6 mmol), Na,CO3 (0,12 g, 1,12 mmol) y tamices moleculares (0,2
g) a 70°C y se continué el calentamiento durante la noche. La
mezcla de reaccidédn fue inactivada con agua, extraida con acetato
de etilo. Los extractos combinados fueron lavados con agua Yy
solucién de salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S04
anhidro y concentrada bajo presidén reducida. El producto crudo
obtenido fue purificado con TLC preparativo para dar el compuesto
del titulo como un semi-sdélido amarillo (0,04 g, rendimiento:
18,06%): 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,80-7,83(d, 2H), 6,73-
6,76(d, 2H), 3,78(s, 3H), 2,69-2,74(m, 1H), 1,83(s, 3H), 1,63 (s,

4H), 1,21-1,23(d4, 12H), 0,80-0,82(m, 2H), 0,60-0,61(m, 2H).

Compuesto 10: acido 4-[Ciclopropil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzo tiofen-2-il) amino] benzoico

[000310] A un matraz de fondo redondo de 25 mL cargado con
4-[ciclopropil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]lbenzoato de metilo (0,04 g, 0,1 mmol) vy
THF (0,5 mL), se le agregd una solucidn acuosa de hidrdxido de
sodio 5 M (0,024 g, 0,6 mmol) y metanol (0,5 mL). La solucidn de
reaccidén fue calentada a 50°C durante la noche. La mezcla de
reaccidén fue concentrada; el residuo fue disuelto en una cantidad
minima de agua, acidificado a pH 3 bajo enfriamiento y extraido

con acetato de etilo. La capa orgéanica fue lavada con agua y
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salmuera, secada sobre Na,SO; anhidro, y concentrado al wvacio.
El sélido obtenido fue ademas purificado por trituracidén con
hexano para dar el compuesto del titulo como un sdélido blanco
(0,012 g, rendimiento: 31,3%): MS (ESI, 120 eV): m/z =384,2

(M+H) *.

Ejemplo 11: 4&acido 4-[(Ciclopropilmetil) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

11

[000311] El compuesto 11 fue sintetizado a partir de 2-
bromo-3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno y 4-
aminobenzoato de metilo al seguir el procedimiento similar
descrito en esquema 4 (0,025 g, rendimiento: 52,08%). pureza:

98,83%.

Esquema 6

/S Ne S._N i
S | CH,ONa/MeOH G |
ot 0 ~ - \. P 0
0°C -RT
OH 12h ONa
Compuesto 11 Compuesto 12
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[000312] El compuesto 12 fue sintetizado a partir de &cido
4-[ (ciclopropilmetil) (3,4,4,7, 7T-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]benzoico y metdéxido de sodio en metanol al

seguir un procedimiento descrito en el esquema 6; pureza: 96, 75%.

12

Compuesto 12: 4-[ (ciclopropilmetil) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] benzoato de sodio

[000313] A una solucidn agitada de acido 4-
[ (ciclopropilmetil) (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]lbenzoico (0,1 g, 0,25 mmol) en MeOH, se le
agregd lentamente una solucidén 1M de CH3;ONa (0,014 g, 0,25 mmol)
a 0°cC. La mezcla de reaccidédn fue agitada a RT por 12h. Se
removidé el solvente bajo presidédn reducida. Se agregbd metanol a
la goma resultante y se removid completamente bajo vacio elevado.
Este proceso fue repetido hasta que no hubiera agua. El material
gomoso obtenido fue cristalizado con acetato de etilo y n-hexano
para dar un sélido blangquecino (0,04 g, rendimiento: 32,00%): MS

(ESI, 120 eV): m/z = 398,1(M-22)".
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Ejemplo 13: acido 4-[(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) (propan-2-il) amino] benzoico

13

[000314] El compuesto 13 fue sintetizado a partir de 2-
bromo-3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno y 4-

aminobenzoato de metilo al seguir el procedimiento similar

descrito en esquema 4 (0,007g, rendimiento: 72,72%); pureza:
85, 93%.

Ejemplo 14: acido 4-[ (Metilsulfonil) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

g o)

/ /@J(
S OH
QQﬂ
/\%
14
[000315] E1l compuesto 14 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno y 4-

aminobenzoato de metilo al seguir el procedimiento similar

descrito en esquema 4 (0,020 g, rendimiento: 58,99%); pureza:
91,67%.
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Esquema 7

@] O
BB
0 0 MeO Intermediario & MeO
0 Pd(OAC) (PPh.).PdCI, 0 Pd(PPh,)/K,PO, S =
Br =0 K,CO, MW 0] =0  Dioxano, MW

Intermediario 12 Intermediario 13

MeO
MNAH/Trietil phos
fonoacetato/THF NaOH Ac.
: - 0 —_ -
0°C-RT ~~—  THF/EOH OH
1h Intermediario 14 RT, 2h Compuesto 15 O
(0]
OH
/
| N\
S
o
\
15
[000316] E1l compuesto 15 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno y 4-
metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)benzaldehido
al seguir un procedimiento descrito en el esquema 7; pureza:

94,87%.

Intermediario 12: 4-Metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il) benzaldehido

[000317] A una solucidn agitada de 3-bromo-4-
metoxibenzaldehido (2,0 g, 9,3 mmol) en dioxano(5 mL), se le
agregd Dbis(pinacolato)dibordénico (2,82 g, 11,1 mmol) en 1,4-

dioxano (10,0 mL) y acetato de potasio (2,73 g, 27,9 mmol) a 0°C
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bajo atmbésfera de argbdn. Luego se agregd (PPhs),PdCl, (0,38 g,
0,465 mmol) y se permitid que la reaccidn fuera completada bajo
condiciones de microondas. La mezcla de reaccidén asi obtenida
fue diluida con acetato de etilo, lavado con agua y una solucién
de salmuera, secada sobre Na,S0O, anhidro y concentrado al vacio.
El producto crudo resultante fue purificado por medio de
combiflash, para dar el compuesto del titulo como un sdélido
rosado pélido (1,3 g, rendimiento: 53,76%): 'H NMR (300MHz,
cbCciz): & 9,83(s, 1H), 8,13(s, 1H), 7,88-7,91(d, 1H), ©6,89-

6,92(d, 1H), 3,86(s, 3H), 1,3(s, 12H).

Intermediario 13: 4-Metoxi-3-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzotiofen-2-il) benzaldehido

[000318] A una solucidén agitada de 4-metoxi-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzaldehido (1,0 g, 3,8 mmol)
en dioxano (10 mL), se le agregd 2-bromo-3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1l-benzotiofeno (1,2 g, 4,1 mmol) en 1,4
dioxano (10 mL), agua (3 mL) y fosfato de potasio tribésico (2,42
g, 11,4 mmol). La mezcla de reaccidédn fue purgada con argdn por
alrededor de 10 min, seguido por la adicidén de Pd(PPh3), (0,2 g,
0,1 mmol). La reaccidén fue realizada Dbajo condiciones de
microondas. La mezcla de reaccidén fue diluida con acetato de
etilo, 1lavada con agua y solucidén de salmuera, secada sobre
Na,S0, anhidro y concentrada al wvacio. El producto crudo
resultante fue purificado por medio de combiflash, para dar el
compuesto del titulo como un semi-sélido amarillo palido (0,7 g,

rendimiento: 52, 63%).
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Intermediario 14: (2E) -3-[4-metoxi-3-(3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) fenil] prop-2-enocato de

etilo

[000319] A un matraz de fondo redondo de 50 mL cargado con
NaH (0,098 g, 4,0 mmol) y THF (20,0 mL), se le agregd 4-metoxi-3-
(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)benzaldehido (0,7 g, 2,0 mmo1l) a 0°cC seguido por
fosfinoacetato trietilo (0,92 g, 4,0 mmol) vy el matraz fue
agitado a RT por 1h. La mezcla de reaccidén fue inactivada con
agua y extraido con acetato de etilo. La capa organica fue
lavada con agua y solucién de salmuera, secada sobre Na,S0O4
anhidro y concentrado al vacio. El producto crudo resultante fue
purificado por medio de combiflash para dar el compuesto del

titulo como un aceite incoloro (0,74 g, rendimiento: 89,68%).

Compuesto 15: acido (2E)-3-[4-Metoxi-3-(3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) fenil] prop-2-enoico

[000320] A un matraz de fondo redondo de 50 mL cargado con
(2E)-3-[4-metoxi-3-(3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il) fenil] prop-2-encato de etilo (0,065 g, 0,15
mmol) y THF (2 mL), se le agregd NaOH (0,012 g, 0,31 mmol) y EtOH
(2 mL) y se agitdé a RT por 2h. La mezcla de reaccidédn fue
concentrada bajo presidén reducida y lavada con éter. El residuo

obtenido fue acidificado con HCl1 1IN y extraido con acetato de

etilo. El extracto combinado fue luego lavado con agua, solucidn
de salmuera % secado sobre Na,SO, anhidro, filtrado %
concentrado. El producto obtenido fue triturado con n-hexano
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para dar el producto del titulo como un sélido blanco (0,035 g,

rendimiento: 45,5%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 385,2 (M+H) ".

Et.ZnCH,l. o
DCM MaOH Ac.
R —_— -
0°C-RT THF/EOH
RT. 2h
Intermediario 15
OH
0
| R
S
]
it
Compuesto 16
[000321] El compuesto 16 fue sintetizado a partir de (2E)-

3-[4-metoxi-3-(3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il) fenil]prop-2-encato de etilo y la hidrolisis de
2-[4-metoxi-3-(3,4,4,7, 7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il) fenil]ciclopropancarboxilato de etilo al seguir

un procedimiento descrito en el esquema 8; pureza: 96,17%.

OH
B °
S
O
\
16
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Intermediario 15: 2-[4-metoxi-3-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) fenil]ciclopropancarboxilato de
etilo
[000322] A una solucidén agitada de (2E)-3-[3-metoxi-4-

(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-

il) fenil]prop-2-enoato de etilo (0,1 g, 0,24 mmol) en DCM (2 mL),
se le agregd CH,I, (0,78 g, 2,9 mmol) seguido por la adicidén de
dietilo de zinc [1,45 mL (solucidén 1M en heptano), 1,4 mmol] a
0°cC. La mezcla de reaccidén fue agitada a RT hasta la
finalizaciédn. La mezcla de reaccidén fue luego desactivada con
hielo vy extraida con acetato de etilo y lavada con agua Vy
solucidén de salmuera, secada sobre Na,30, anhidro y concentrada
bajo wvacio reducido. El producto obtenido fue purificado por
medio de TLC preparativo para dar el producto del titulo como un

aceite incoloro (0,017 g, rendimiento: 19,9%).

Compuesto 16: acido 2-[4-Metoxi-3-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) fenil] ciclopropancarboxilico

[000323] A un matraz de fondo redondo de 25 mL cargado con
2-[4-metoxi-3-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il) fenil] ciclopropanocarboxilato de etilo (0,017

g, 0,04 mmol) en THF (lmL), se le agregd NaOH (0,008 g, 0,2 mmol)

en agua y etanol (I1mL). La mezcla de reaccidén fue agitada a RT
por 2h. La mezcla de reaccidén fue concentrada bajo presidn
reducida y lavada con éter. El residuo obtenido fue acidificado
con HCl1 1IN vy extraido con acetato de etilo. El extracto

combinado fue lavado con agua, solucién de salmuera y secado

sobre Na,S0, anhidro vy concentrado. El producto obtenido fue
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purificado por medio de TLC preparativo para dar el producto del
titulo como un semi-solido amarillo palido (0,0011 g,

rendimiento: 6,27%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 399,2 (M+H)"

Esquema 9
0
NHNOLTFAA GW
DCM ZnHCO-MNH — 0O—
: NO, —————= | N .
Tocm meOH RT CS,CO,/ACN
100°C.12h
Intermediario 2 Intemediario 16 Intermediario 17
= CS.LOLCH.
SN Dm’; NaOH Ac.
W8 e OMe ——/ S N
| ‘C RT THF-’MEOH
0 12h
Intermediario 18 Intermediario 19 Compuesto 17
[000324] El compuesto 17 fue sintetizado a partir de

3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 9; pureza: 98,40%.

A
NN\
/
17
Intermediario 16: 3,4,4,7,7-Pentametil-2-nitro-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzo tiofeno
[000325] A una solucién agitada de 3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno (4,8 g, 23,1 mmol) en DCM (15

mL), se le agregd gota a gota NH4;NOs; (2,22 g, 27,7 mmol) y TFAA
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(14,5 g, 69,2 mmol) a 0°C. Se mantuvo la mezcla de reaccidn a
0°C por 1h. La mezcla fue luego desactivada con hielo y extraida
con acetato de etilo, lavada con agua y solucién de salmuera. La
capa organica fue secada sobre Na,S0O; anhidro y concentrada bajo
vacio para obtener el aceite crudo, que fue purificado por medio
de cromatografia de columna con silica gel para dar el compuesto

como un liquido amarillo (1,2 g, rendimiento: 20,44%).

Intermediario 17: 3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-amina

[000326] A una solucidén agitada de 3,4,4,7,7-pentametil-2-
nitro-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno (1,6 g, 6,3 mmol) en
metanol (15 mL), se le agregd formato de amonio (1,99 g, 31,6
mmol) seguido por la adicidén de polvo de zinc (2,0 g, 30,6 mmol)
a 0°C. La mezcla de reaccién fue agitada a RT por 2h. La mezcla
de reaccidédn fue concentrada bajo presidn reducida. El residuo
obtenido fue lavado con agua, solucién de salmuera, y secado
sobre Na,504 anhidro y concentrado al wvacio. El producto crudo
obtenido fue purificado por medio de cromatografia de columna con
silica gel para dar el compuesto del titulo como un ligquido

amarillo (0,8 g, rendimiento: 57,14%).

Intermediario 18: 6-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-carboxilato de Metilo

[000327] A una solucidén agitada de 3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina (0,25 g, 1,17 mmol) en
acetonitrilo (3 mL), se le agregd 6-cloropiridin-3-carboxilato de

metilo (0,1 g, 0,58 mmol) y Cs,CO; (0,6 g, 1,74 mmol). La mezcla
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de reaccidén fue calentada a reflujo a 100°C durante la noche. La
mezcla de reaccidén fue inactivada con agua y extraido con acetato
de etilo, lavada con agua y solucién de salmuera. La capa
organica fue secada sobre Na,SO; anhidro y concentrada bajo vacio
para obtener el aceite crudo, que fue purificado por medio de
cromatografia de columna con silica gel para dar el compuesto del

titulo como un sé6lido amarillo (0,15 g, rendimiento: 72,58%).

Intermediario 19: 6-[metil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetra-

hidro-1-benzotiofen-2-il)amino]piridin-3-carboxilato de metilo

[000328] A una solucidén agitada de NaH (0,011 g, 0,45 mmol)
en DMF (4 mL), 6-[(3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino] piridin-3-carboxilato de metilo (0,1 g,
0,28 mmol) en DMF (4 mL) fue agregado a 0°C. Después de 30 min,
se le agregd CHsI (0,063 g, 0,45 mmol) a 0°C. Se permitidé 1la
agitacién de la mezcla de reaccidédn a RT por 1h. La mezcla de
reaccidén fue desactivada con hielo y extraido con acetato de
etilo, lavada con agua y solucidén de salmuera. La capa orgénica
fue secada sobre Na,350, anhidro y concentrada bajo vacio para
obtener el compuesto del titulo como un liquido amarillo, el que
fue 1llevado como tal al siguiente paso (0,1 g, rendimiento:

89,47%) .

Compuesto 17: acido 6-[Metil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

[000329] A una solucién agitada de 6-[metil(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]piridin-3-

carboxilato de metilo (0,1 g, 0,3 mmol) en THF (2 mL), metanol (2
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mL) y agua (2 mL), se le agregd NaOH (0,043 g, 1,0 mmol) a 0°C.
Luego fue agitada a RT durante la noche. La mezcla de reaccidn
fue concentrada. La sal asi obtenida fue lavada con éter. El
residuo fue disuelto en una cantidad minima de agua, acidificado
con HC1 1,5 N vy extraido con acetato de etilo, secado vy
concentrado para obtener el producto crudo. Fue purificado por
medio de TLC preparativo para producir el compuesto del titulo
como sdé6lido amarillo (0,02 g, rendimiento: 18,6%). MS (ESI, 120

eV): m/z = 359,1 (M+H)"'.

Ejemplo 18: acido 6-[Etil(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

2 0
| ~=
S
N / OH
18
[000330] El compuesto 18 fue sintetizado a partir de

3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir el procedimiento
similar descrito en esquema 9 (0,025 g, rendimiento: 21,57%);

pureza: 94,38%.

106



Ejemplo 19: acido 6-[Ciclopropil(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]piridin-3-carboxilico

19

[000331] El compuesto 19 fue sintetizado a partir de
3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo por medio de un
procedimiento similar mencionado en el esquema 9.
Adicionalmente, la N-alquilacidén del éster (intermediario 18) con
acido ciclopropilbordédnico fue alcanzada seguida por un
procedimiento similar descrito para la preparacidén del
intermediario 11 en esquema 5 (0,109 g, rendimiento: 52,02%);

pureza: 98,35%.

Ejemplo 20: 4&cido 6-[(Ciclopropilmetil) (3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-

carboxilico

20
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[000332] E1l compuesto 20 fue sintetizado a partir de
3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir un procedimiento
similar al del esquema 9 (0,025 g, rendimiento: 17,85%); pureza:

98,96%.

Ejemplo 21: acido 6-[(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) (propan-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

4 0
| N=
S
N / OH
21
[000333] E1l compuesto 21 fue sintetizado a partir de

3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina %
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir un procedimiento
similar al del esquema 9 (0,012 g, rendimiento: 25,94%); pureza:

95,69%.

Ejemplo 22: acido 6-[ (Metilsulfonil) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-
carboxilico
4 o]
[ ~N=
S / OH
oN N
22
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[000334] E1l compuesto 22 fue sintetizado a partir de
3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir un procedimiento
similar al del esquema 9 (0,02 g, rendimiento: 64,52%); pureza:

98,13%: pureza: 98,13%.

Esquema 10

dl 0 10%Pd -C/H;

NES . . M= o 2 N= 9]
(60 psi 4>_/< MCPBADOM ]
FAD ™ T TS, T A

O Na,CO./EtOH O RT 3h N O
_ﬁ\ 48h . ._\ .
Intermediario 20 Intermediario 21
MH M 5 r~|.1 I
i S MaH/CH.l -
Intermediario 17 - 3 =
G T g THF G| T g
—_— M. 0 M. ]
NaHTHF fpp—
0°C-RT Q 3h 9]
fan Intermediario 22 Intermediario 23
|
LiIOH Ac /THF S |' “\“/“ax
—= i N. - OH
MeOH. BT
12h O

Compuesto 23

Ejemplo 23: acido 2-[Metil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilico

7 o

[ =
N/4§ J OH
/ N

23

[000335] El compuesto 23 fue sintetizado a partir de

3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y

109



2-(metilsulfonil)pirimidin-5-carboxilato de etilo al seguir un

procedimientodescrito en el esquema 10; pureza: 90,31%.

Intermediario 20: 2-(metilsulfanil) pirimidin-5-carboxilato de

etilo
[000336] A una solucidn agitada de 4-cloro-2-
(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilato de etilo (4,0 g, 17,2

mmol) en etanol en un vaso de hidrogenacién, se agregd Na,COs; (1,4
g, 16,7 mmol) y Pd-C 10% (2,0 g) y desgasificdé por alrededor de
10 min. Se mantuvo la mezcla de reaccidn en un agitador
hidrogenador parr (60 psi) por 48h. La mezcla de reaccidén fue
filtrada a través de celite, lavada con etanol, concentrada bajo
presidén reducida para obtener el producto del titulo como un
liquido amarillo pé&lido (3,3 g. rendimiento: 98,2 g,%). m/z =

199,1 (M+H) *.

Intermediario 21: 2-(metilsulfonil) pirimidin-5-carboxilato de

etilo

[000337] A una solucidn agitada de 2-(metilsulfanil)
pirimidin-5-carboxilato de etilo (3,3 g, 16,6 mmol) en DCM (30
mL), se le agregd m-CPBA (11,49 g, 66,5 mmol) en DCM(30 mL) gota
a gota. La mezcla de reaccidén fue agitada a RT por 3h. La
mezcla de reaccidén fue inactivada con agua y extraido con acetato
de etilo, lavada con solucidén de NaHCO; saturada, agua vy
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S0, anhidro vy
concentrada bajo vacio para obtener el producto como un sbélido

blanquecino. Esto fue llevado al siguiente paso como tal (2,0 g,
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rendimiento: 52,0%); 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 9,48(s, 2H),

4,39-4,46(g, 2H), 3,48(s, 3H), 1,33-1,39(t, 3H).

Intermediario 22: 2-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilato de etilo

[000338] A una solucidén agitada de NaH (0,31 g, 12,5 mmol)
en THF (10,0 mL), 3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-amina (2,0 g, 8,6 mmol) y 2-
(metilsulfonil)pirimidin-5-carboxilato de etilo (1,93 g, 8,6
mmol) en THF (10 mL) fue agregado a 0°C. La mezcla de reaccidn
fue agitada a RT por 12h. La mezcla de reaccidén fue inactivada
con agua y extraido con acetato de etilo, lavada con agua vy
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy
concentrada bajo vacio para obtener el producto crudo como un
liquido color naranjo. Esto ha sido tomado al siguiente paso

como tal (1,4 g, rendimiento: 44,5%); m/z = 374,2 (M+H)".

Intermediario 23: 2-[metil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzotiofen-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilato de

etilo

[000339] A una solucidén agitada de NaH (0,11 g, 4,6 mmol)
en THF (3 mL), se le agregd lentamente 2-[(3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] pirimidin-5-
carboxilato de etilo (0,7 g, 1,87 mmol) en THF a 0°C, seguido por
la adicidén de CH3I (0,43 g, 2,9 mmol). La mezcla de reaccidn fue
agitada a RT por 3h. La mezcla de reaccién fue desactivada con
hielo vy extraido con acetato de etilo, 1lavada con agua vy

salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy

111



concentrada bajo vacio para obtener el producto crudo como un
liquido <color naranjo. Este fue tomado como tal para el

siguiente paso (0,04 g, rendimiento: 5,4%); m/z = 388,3(M+H)".

Compuesto 23: dcido 2-[Metil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilico

[000340] A una solucidén agitada de 2-[metil (3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]pirimidin-
5-carboxilato de etilo (0,007 g, 0,018 mmol) en THF (1 mL), se
agregdé LiOH acuoso(0,0017 g, 0,074 mmol) y metanol (1 mL) y la
solucién fue agitada a RT durante la noche. La mezcla de reaccidn
fue concentrada; la sal obtenida fue lavada con éter. El residuo
fue disuelto en una cantidad minima de agua, acidificado con HCL
1,5 N y extraido con acetato de etilo, secado y concentrado para
obtener el producto del titulo como un sdélido blanco (0,002 g,

rendimiento: 30,93%). MS (ESI, 120 eV): m/z = 360,1 (M+H)"'.

Ejemplo 24: 4&acido 2-[Ciclopropil(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilico

[000341] El compuesto 24 fue sintetizado a partir de
3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y

2-(metilsulfonil)pirimidin-5-carboxilato de etilo al seguir el
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procedimiento similar descrito en esquema 10. Ademés, la N-
alquilacidn de éster (intermediario 22) con acido
ciclopropilborédnico fue lograda al seguir el procedimiento simlar
descrito para la preparacidén del intermediario 11 en el esquema 5

(0,0035 g, rendimiento: 15,05%); pureza: 95,10%.

Esquema 11

0 0
RPN,
S HO OMe S 9—@—’( LiOH Ac.

| Vi » | o NH OMe —— =
HATU/DIEA THE/MeCH
DMF, RT Intermediario 24 RT, 12h
Intermediario 17 12h

,KCH

Compuesto 25

Ejemplo 25: acido 4-[(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) carbamoil]benzoico

0 OH
S

25

[000342] El compuesto 25 fue sintetizado a partir de
3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y
dcido 4-(metoxicarbonil) Dbenzoico al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 11; pureza: 98,24%.
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Intermediario 24: 4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) carbamoil] benzoato de metilo

[000343] A una solucidn agitada de acido 4-
(metoxicarbonil)benzoico (0,16 g, 0,9 mmol) en DMF(3 mL), se le
agregd 3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
amina (0,2 g, 0,9 mmol) y HATU (0,41 g, 1,1 mmol) bajo atmbsfera
de N,. Finalmente, DIEA (0,69 g, 5,4 mmol) fue agregado a 0°C.
Se permitidé que la mezcla de reaccidn fuera agitada a RT durante
la noche. La mezcla de reacciédn fue desactivada con hielo vy
extraido con acetato de etilo, lavada con agua y solucidén de
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,SO, anhidro vy
concentrada. El producto crudo obtenido fue purificado por medio
de columna de cromatografia para dar el compuesto del titulo como
un sdélido amarillo (0,04 g, rendimiento: 11,53%). 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg¢): o 10,21(s, 1H), 8,02-8,10(m, 4H), 3,90(s, 3H),

2,14(s, 3H), 1,66(s, 4H), 1,23-1,26(d, 12H).

Compuesto 25: acido 4-[(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzotiofen-2-il) carbamoil] benzoico

[000344] A una solucidn agitada de 4-1(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)carbamoil]benzoato de metilo (0,04 g, 0,1 mmol) en THF (1 mL),
metanol (1 mL) y agua (1 mL), se le agregdé LiOH (0,025 g, 1,0
mmol) fue a 0°C. La mezcla de reaccidédn fue agitada a RT durante
la noche. La mezcla de reaccidén fue desactivada con HC1l dil. La
solucidén acuosa fue extraida con acetato de etilo y los extractor
organicos fueron combinados, lavados con agua y salmuera, secados

sobre Na,S04 anhidro, y concentrado al vacio. El sdélido obtenido
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fue purificado adicionalmente con TLC preparativo para dar el
compuesto del titulo como un s6lido amarillo (0,009 g,

rendimiento: 2,42%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 372,2 (M+H)"

Esquema 12

S Mal,5
MNaBH,/ BEtOH SOCLTHE 3 2 @7
/[N /C)\/OH —_— = f%(] -

UC RT c 50 ° OMF
Intermediario 23 50°C. h Intermediario 28 wnnzicﬁ
w/\/ S50z liquida
S —_ -
TN ol S0; .. 3G,
Intermediario 27 0°C-RT 2 dE S Intermediario 25
12h Intermediario 28 - 78 °C, 15 min
, @—CQME
S NHNO,TFAA 5 ZnHCONH,
DIBAL-HTolueng / DCM / MeOH XPhosiPd(dba),
: _— -
oo g - _—h = MO, o H NH" -
pre s mn 0°C-RT 2 0°C,30min Cs,CO,4/Toluena
Intermediario 30 3h Intermediario 31 Intermediario 32 100 °C, 12h
MH
=
= | CHICS,CO; aOH Ac.
s iy CoM \S CoM
o e ‘CN e I TrEmeoH ]’

Intermediario 33 Intermediario 34 . FET 12h Compuesto 26

Ejemplo 26: &acido 6-[Metil (3, 4, 4-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzotiofen-2-il)amino] piridin-3-carboxilico

4 0
[ ~=
S / OH
NN\
/
26
[000345] El compuesto 26 fue sintetizado a partir de 3,4,4-
trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-l-benzotiofen-2-amina % o-
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cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir el procedimiento

en el esquema 12; pureza: 92,31%.

Intermediario 25: (4-Metiltiofen-2-il) metanol

[000346] A una solucidén agitada de 4-metiltiofeno-2-
carbaldehido (6,0 g, 47,6 mmol) en etanol (15 mL), NaBH; (2,1 g,
57,0 mmol) fue agregado a 0°C bajo atmbésfera de N, y se continud
la agitacién a RT por 12h. La mezcla de reacciédn fue desactivada
con hielo y extraida con acetato de etilo, lavada con agua Vy
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S0, anhidro vy
concentrada bajo vacio para obtener el producto del titulo como
un liquido color naranja (5,2 g, rendimiento: 85,2%). 'H NMR (300
MHz, DMSO-d¢): o 6,96(s, 1H), 6,76(s, 1H), 5,34-5,38(t, 1H),

4,55-4,56(d, 2H), 2,16(t, 3H).

Intermediario 26: 2-(Clorometil)-4-metiltiofeno

[000347] A una solucidén agitada de (4-metiltiofen-2-il)
metanol (5,2 g, 40,5 mmol) en THF (50 mL), se le agregd SOCI,
(5,78 g, 48,6 mmol) y se calentd a 50°C por 3h. La mezcla de
reaccién fue desactivada con hielo y extraida con acetato de
etilo, lavada con agua y salmuera. La capa organica fue secada
sobre Na,S04, anhidro y concentrada bajo vacio para obtener el
producto del titulo como un liquido color café claro (5,0 g,
rendimiento: 83,9%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 7,14(s, 1H),

7,00(s, 1H), 4,97(s 2H), 2,16(t, 3H).
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Intermediario 27: 4-Metil-2-{[(4-metilfenil) sulfonil] metil}

tiofeno

[000348] A una solucidn agitada de 2-(clorometil)-4-
metiltiofeno (5,0 g, 33,3 mmol) en DMF (50 mL), se le agregd p-
tolueno sulfinato de sodio (5,9 g, 33,3 mmol). La mezcla de
reaccién fue calentada a 100°C por 2h. La mezcla de reaccidn fue
luego desactivada con agua y extraida con dietil éter y lavada
con agua y salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S04
anhidro y concentrada bajo vacio para obtener el producto crudo.
El producto crudo obtenido fue ©purificado por medio de
cromatografia de columna con silica gel, usando éter de petrdleo
(60-80) y acetato de etilo como eluyente para dar el producto del
titulo como un sélido blanquecino (5,2 g, rendimiento: 58,9%): 'H
NMR (300 MHz, CDCI3): o 7,52-7,55(d, 2H), 7,19-7,22(d, 2H),

6,76 (s, 1H), 6,65(s, 1H), 4,36(s, 2H), 2,36(s, 3H), 2,11(s, 3H).

Intermediario 28: 4-Metil-1-(4-metiltiofen-2-il) pent-3-en-1-il

4-metilfenilsulfona

[000349] A una suspensién de NaH (0,16 g, 6,8 mmol) en THF
(3 mL), se le agregd 4-metil-2-{[(4-metilfenil)sulfonil]lmetil}-
tiofeno (0,9 g, 3,4 mmol) en THF (3 mL) y la masa resultante fue
agitada a 0°C por 30 min. A la solucidén anterior se le agregbd
lentamente 1l-bromo-3-metilbut-2-eno (0,51 g, 3,4 mmol) en THF (3

mL) a 0°C y la mezcla resultante fue agitada a RT durante 1la

noche. La mezcla de reaccién fue inactivada con agua y extraido
con acetato de etilo, lavada con agua y salmuera. La capa
organica fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada. E1l

producto crudo obtenido fue purificado por medio de combiflash
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para dar el compuesto del titulo como un sdélido blanco (1,0 g,

rendimiento: 88,0%).

Intermediario 29: 3,4,4-Trimetil-7-[(4-metilfenil) sulfonil] -

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno

[000350] A una solucidén de 4d-metil-1-(4-metiltiofen-2-
il)pent-3-en-1-il-4-metilfenilsulfona (2,5 g, 7,23 mol) en SO,
liqguido (40 mL), se le agregd FSO3H (0,4 mL) a -78°C, y se agitd
a la misma temperatura por 15 min. La mezcla de reaccidn fue
desactivada con CH3ONa y luego neutralizada con solucidén de NaOH
y extraida con dietiléter. La capa organica fue lavada con agua
y solucidén de salmuera, secada sobre Na,S0y, filtrada vy
concentrada. El producto crudo obtenido fue purificado por medio
de combiflash para dar el compuesto del titulo como un material

gomoso incoloro (1,5 g, rendimiento: 60,0%).

Intermediario 30: 3,4,4-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofeno
[000351] A una solucidn de 3,4,4-trimetil-7-[ (4-

metilfenil)sulfonil]-4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofeno (1,5 g,
4,4 mmol) en tolueno (10 mL), DIBAL-H (6,5 mL, solucidén 1M 1,5
eq) fue agregado a RT en un lote. Luego fue agitada a 0°C por 5
min y desactivada cuidadosamente con etanol (0,5 mL), agua (1,0
mL) vy HCl1 concentrado (0,5 mL). La mezcla de reaccidén fue
extraido con dietiléter, lavada con solucidén de NaOH acuosa, agua
y salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S0; anhidro vy
concentrada. El producto crudo obtenido fue purificado por medio

de combiflash para dar el producto del titulo como un producto
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aceitoso incoloro (0,5 g, rendimiento: 61,2%): 'H NMR (300 MHz,
CDCI3): & ©6,064(s, 1H), 2,70-2,74(m, 2H), 2,31(s, 3H), 1,78-

1,86(m, 2H), 1,59-1,63(m, 2H), 1,28(s, 6H).

Intermediario 31: 3,4,4-Trimetil-2-nitro-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofeno

[000352] A una solucidén de 3,4,4-trimetil-4,5,06,7-
tetrahidro-1l-benzotiofeno (0,25 g, 1,4 mmol) en DCM (2 mL), se le
agregd NH4NOs (0,13 g, 1,62 mmol) fue agregado a 0°C seguido por
la adicidén 1lenta de TFAA (0,58 g, 2,8 mmol). La soluciédn
resultante fue agitada a 0°C por 30 min seguido por agitacidén
continua a RT por 3h. La mezcla de reaccidédn fue luego
desactivada con agua-hielo y extraida con DCM. La capa organica
obtenida de esta forma fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S0,, filtrada y concentrada para obtener una masa negra.
La masa resultante fue purificada por medio de TLC preparativo
para obtener el compuesto del titulo como un producto oleoso
incoloro (0,07 g, rendimiento: 22,4%): 'H NMR (300 MHz, CDCI3): &
2,71-2,75(m, 2H), 2,69(s, 3H), 1,79-1,87(m, 2H), 1,63-1,67 (m,

2H), 1,33(s, 6H).

Intermediario 32: 3,4,4-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-amina

[000353] A una solucidén de 3,4,4-trimetil-2-nitro-4,5,6,7-
tetrahidro-l1-benzotiofeno (0,14 g, 0,62 mmol) en metanol (3
mL) ,se le agregdé formato de amonio (0,19 g, 3 mmol) y polvo de
zinc (0,2 g, 3,0 mmol) y se agitdé a 0°C por 30 min. La mezcla de

reaccidén fue inactivada con agua y luego filtrada a través de
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celite. Se removidé el metanol bajo vacio y el crudo fue diluido
con acetato de etilo, la capa organica fue lavada con agua y
solucién de salmuera, secada sobre Na,S0O,, filtrada y concentrada
para dar el compuesto del titulo como un producto oleoso café

(0,1 g, rendimiento: 82,3%); MS (ESI, 120 eV): m/z = 196,1 (M+H)"*.

Intermediario 33: 6-[(3, 4, 4-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-carboxilato de metilo

[000354] Un tubo a presidén de 20 ml con tapa atornillable
fue cargado con 3,4,4-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1l-benzotiofen-
2-amina (0,1 g, 0,5 mmol), 6-cloro piridin-3-carboxilato de
metilo (0,043 g, 0,25 mmol), CS,CO; (0,325 g, 1,0 mmol), tolueno y
xantphos (0,014 g, 0,025 mmol). Se purgd argdbn a través de la
masa de reaccidédn por 15 min seguido por la adicidén de Pd,(dba);
(0,022 g, 0,025 mmol) y la mezcla de reaccidén fue luego calentada
a 100°C durante la noche. La masa de reaccidén fue diluida con
agua y extraida con acetato de etilo, la capa organica fue lavada
con agua y solucién de salmuera, secada sobre Na,S0O4, filtrada y
concentrada. El producto crudo obtenido fue purificado por medio
de combiflash para dar el compuesto del titulo como un producto
oleoso café (0,04 g, rendimiento: 24,2%); MS (ESI, 120 eV): m/z =

331,1 (M+H)".

Intermediario 34: Metil 6-[metil (3, 4, 4-trimetil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-carboxilato

[000355] Se cargd un tubo a presiédn de 20 ml con tapa
atornillada, 6-[(3,4,4-trimetil-4,5,06,7-tetrahidro-1-benzotiofen-

2-il)amino]piridin-3-carboxilato de metilo (0,04 g, 0,12 mmol),
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cs,Cco03 (0,078 g, 0,24 mmol), CH3I (0,03 g, 0,24 mmol) y DMF (2 mL)
y la mezcla resultante fue calentada a 80°C durante la noche. La
masa de reaccién fue diluida con agua y extraido con dietiléter.
La capa organica asi obtenida fue lavada con agua y solucién de
salmueras, secada sobre Na,S0, y concentrada. La masa cruda fue
tomada como tal al siguiente paso (0,05 g); MS (ESI, 120 eV): m/z

= 345,0 (M+H)".

Compuesto 26: acido 6-[Metil (3, 4, 4-trimetil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

[000350] Un matraz de fondo redondo de 25 mL ajustado con
un agitador magnético fue cargado con metanol (1 mL) y THF (2
mL) . Al solvente agitado se le agregd 6-[metil (3, 4, 4-
trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]piridin-3-
carboxilato de metilo (0,05 g, 0,14 mmol) y NaOH ac. (0,011 g,
0,28 mmol) y el matraz fue agitado a RT por 12h. La mezcla de
reaccidén fue concentrada completamente y el crudo fue lavado con
éter, vy diluido con agua, neutralizado con acido citrico vy
extraido con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida fue
lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0,, filtrada vy
concentrada. Fue purificado por medio de TLC preparativo para
producir el producto como  un s6lido incoloro (0,01 g,

rendimiento: 30,3%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 331,1 (M+H)".
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Ejemplo 27: acido 4-[Etil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

27

[000357] El compuesto 27 fue sintetizado a partir de 2-
bromo-4,4,7, 7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno y 4-
aminobenzoato de metilo al seguir un procedimiento descrito en el

esquema 13; pureza: 96,71%.
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Intermediario 35: 3-Bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzotiofeno

[000358] A una suspensién de AlCl; (12,2 g, 92,0 mmol) en
DCM (100 mL) a 0°C, se le agregd lentamente una solucidén de 2,5-
dicloro-2,5-dimetilhexano (16,8 g, 92,0 mmol) y 3- bromotiofeno
(15,0 g, 92,0 mmol) en DCM (50 mL) y se agitdé a RT durante la
noche. La mezcla de reaccidédn fue vertida en un vaso precipitado
conteniendo hielo y extraida con DCM. La capa organica combinada
fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S50, y concentrada
para obtener una masa negra. Fue purificado por medio de columna
de cromatografia de silica gel (230-400 mesh) para dar el
compuesto como un producto oleoso amarillo péalido (8,0 g,
rendimiento: 31,84%), 1H NMR (300 MHz, CDCI3): & 6,99(s, 1H),

1,62(s, 4H), 1,34(s, 6H), 1,23(s, 6H).

Intermediario 36: 4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofeno
[000359] A una solucidén agitada de 3-bromo-4,4,7,7-

tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno (4,0 g, 14,0 mol.
0,029 mmol), se le agregd n-BuLi (18,0 mL, 1,6 M en hexano) a
-78°C bajo atmésfera de N, y se agitd a la misma temperatura por
4h. La mezcla de reaccidén fue desactivada con una solucidn
saturada de NH4Cl y extraida con dietiléter. La capa orgénica
combinada fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0,,
filtrada y concentrada. Fue purificada por medio de columna de
cromatografia de silica gel (230-400 mesh) para dar el compuesto

del titulo como un producto oleoso amarillo péalido (2,5 g,
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rendimiento: 88,0%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3): & 6,98-6,99(d, 1H),

6,76-6,78(d, 1H), 1,59-1,67(m, 4H), 1,24(s, 6H), 1,15(s, 6H).

Intermediario 37: 2-Bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzo tiofeno

[000360] A una solucidén de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,06,7-
tetrahidro-l1-benzotiofeno (0,5 g, 2,5 mmol) en DCM (5 mL), se le

agregdé NBS (0,5 g, 2,8 mmol) en porciones a 0°C y se agitd a 1la

misma temperatura por 2h. La mezcla de reaccidédn fue inactivada
con agua y extraida con DCM. La capa organica fue lavada con
agua y salmuera, secada sobre Na,SO4, filtrada y concentrada. EL

material crudo obtenido fue purificado por medio de combiflash
para dar un producto aceitoso incoloro (0,55 g, rendimiento:
76,9%). 'H NMR (300 MHz, CDCIs): & 6,69(s, 1H), 1,55-1,64(m, 4H),

1,20(s, 6H), 1,11 (s, 6H).

Intermediario 38: 4-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il)amino]benzoato de metilo

[000361] Un tubo a presidén de 25 ml con tapa atornillable
fue cargado con 2-bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofeno (0,55 g, 2,0 mmol), 4-aminobenzoato de metilo (0,61
g, 4,0 mmol), CS,CO3 (1,3 g, 4,0 mmol), tolueno (10 mL) y xphos
(0,06 g, 0,1 mmol). Se purgd argébn a través de la masa de
reaccidén por 15 min seguido por la adicidén de Pd,(dba)sz (0,036 g,

0,04 mmol) y la masa asi obtenida fue calentada a 100°C durante

la noche. La masa de reaccién fue diluida con agua y extraida
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua Yy
solucidn de salmuera, secada sobre Na,S0Oy, filtrada y
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concentrada, lo que fue purificado por medio de combiflash para
dar el sélido amarillo palido (0,17 g, rendimiento: 24,5%); MS

(ESI, 120 eV): m/z= 344,1 (M+H).

Intermediario 39: 4-[etil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l1-benzotiofen-2-il) amino] benzoato de metilo

[000362] Se cargd un tubo a presién de 20 ml con 4-
[(4,4,7,7T-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)amino]benzoato de metilo (0,17 g, 0,5 mmol), CS,COsz (0,48 g,
1,5 mmol) y DMF (3 mL). La mezcla de reaccidédn fue agitada a RT
por 30 min, seguido por la adicidén de CyHsI (0,11 g, 0,74 mmol) vy
fue calentada a 90°C por 4h. La mezcla de reaccidén fue diluida
con agua y extraida con dietiléter. La capa organica fue lavada
con agua y salmuera, secada sobre Na,S0,, filtrada y concentrada
hasta un aceite café, el cual fue purificado por medio de
combiflash para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(0,11 g, rendimiento: 59,8%). 'H NMR (300 MHz, CDCIs): & 7,77-
7,80(d, 2H), 6,65-6,68(d, 2H), 6,44(s, 1H), 3,78(s, 3H), 3,61-
3,68(g, 2H), 1,60-1,68(m, 4H), 1,24(s, 6H), 1,18-1,20(t, 3H),

1,13(s, 6H).

Compuesto 27: acido 4-[Etil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

[000363] Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 mL RB
ajustado con un agitador magnético fue con metanol (1 mL) y THF (2
mL) . Al solvente agitado se le agregd 4-letil (4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il)amino] benzoato

de metilo (0,11 g, 0,3 mmol) y NaOH acuoso (0,023 g, 0,6 mmol) vy
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se agitd a RT por 12h. La mezcla de reaccidén fue concentrada; el
crudo obtenido fue lavado con éter, y diluido con agua y luego
neutralizado con HC1 1IN. Fue extraido con acetato de etilo,
lavado con agqua y salmuera, secado sobre Na,S0O4, filtrado vy
concentrado. El sélido obtenido fue purificado adicionalmente
con TLC preparativo para dar el compuesto del titulo como un
s6lido café péalido (0,05 g, rendimiento: 50,0%); MS (ESI, 120

eV): m/z= 358,2 (M+H)*

Esquema 14
NG, Intermediario 17
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Intermediario 44 Compuesto 28

Ejemplo 28: &acido 1-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzotiofen-2-il) -1H-benzotriazol-5-carboxilicoo
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28

[000364] El compuesto 28 fue sintetizado a partir de
3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina y
4-iodo-3-nitrobenzoato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 14; pureza: 86,18%.

Intermediario 40: 4-iodobenzoato de metilo

[000365] A una solucién de é&cido 4-iodobenzoico (8,0 g,
32,2 mmol) en MeOH (80 mL), se le agregd H,SO4 (2,0 mL) a 0°C. La
mezcla de reaccidén fue sometida a reflujo a 70°C por 5h. E1
solvente fue removido bajo vacio, el residuo obtenido fue
disuelto en acetato de etilo, lavado con solucidn saturada de
NaHCO3 y salmuera, secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada. Fue
purificada adicionalmente por medio de cristalizacidén con una
mezcla de DCM/n-hexano para producir el compuesto del titulo como
un sbélido blanco (8,0 g, rendimiento: 94,0%): 'H NMR (300 MHz,

cbCls): & 7,73-7,82(m, 2H), 3,91(s, 3H).

Intermediario 41: 4-iodo-3-nitrobenzoato de metilo

[000366] A una solucidén helada de 4-iodobenzoato de metilo
(8,0 g, 30,5 mmol) en H,SO, conc. (57 mL), se le agregd gota a
gota una solucidén de HNO; conc. (45 mL) y H,SO4 conc. (38,0 mL).
La mezcla de reaccidén fue agitada a RT por 5h, luego desactivada
con hielo, y extraida con acetato de etilo. La capa organica fue
lavada con NaHCO3 saturada y salmuera (50 mL), secada sobre Na,SO4
anhidro vy evaporada bajo presién reducida. El residuo fue

recristalizado a partir de DCM/n-hexano para producir el
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compuesto del titulo como un sélido amarillo (7,0 g, rendimiento:

74,71%) .

Intermediario 42: 3-nitro-4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il)amino]lbenzoato de metilo

[000367] A una solucidén de 4-iodo-3-nitrobenzoato de metilo
(1,0 g, 3,26 mmol) e intermediario 17 (1,5 g, 6,5 mmol) en
tolueno seco (20 mL), se le agregd Pd,(dba)s (0,15 g, 0,16 mmol),
xantphos (0,16 g, 0,33 mmol) y Cs,CO3 (3,2 g, 9,8 mmol) bajo
atmdésfera inerte. La mezcla fue sometida a reflujo a 110°C bajo
atmésfera de argdédn por 5h, y luego filtrada a través de celite.
El filtrado fue lavado con agua y salmuera, secado sobre Na,SO4
anhidro y evaporada bajo presidn reducida. El residuo obtenido
fue purificado por medio de columna de cromatografia vy
cristalizado a partir de n-hexano para producir el compuesto del

titulo como un producto liquido rojo (0,9 g, rendimiento: 68,7%).

Intermediario 43: 3-amino-4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzotiofen-2-il)amino]benzoato de metilo

[000368] A una solucidn de 3-nitro-4-[(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoato
de metilo (0,9 g, 2,2 mmol) en metanol (10 mL), polvo de zinc
(0,71 g, 11,2 mmol) fue agregado a 0°C. La mezcla fue agitada a

RT hasta la finalizacidén, y luego filtrada a través de celite.

E1l filtrado fue evaporado bajo presidn reducida. E1 residuo fue
extraido con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron
lavados con agua y solucién de salmuera. La capa organica fue

secada sobre Na,S0O, anhidro y concentrada a presidn reducida para
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dar el compuesto del titulo como un sélido esponjoso amarillo

(0,8 g, rendimiento: 96,39%).

Intermediario 44: 1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) -1H-benzotriazol-5-carboxilato de metilo

[000369] A una solucidén helada de 3-amino-4-[(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoato
de metilo (0,4 g, 1,08 mmol) en THF (5,0 mL), se le agregd una
mezcla de H,SO; conc. (2,0 mL) en H,O (20 mL), seguido por la
adicidén gota a gota de solucidén de NaNO, (0,12 g, 1,73 mmol) en
agua (2,0 mL). La mezcla fue agitada a 0°C por 30 min, luego
vertida en agua y extraida con acetato de etilo. La capa
organica fue lavada con agua y salmuera (30 mL), secada sobre
Na,S0O, anhidro y evaporada bajo presidén reducida. E1l residuo fue
purificado por medio de cromatografia de columna flash para
producir el compuesto del titulo como un sdélido amarillo péalido
(0,1 g, rendimiento: 24,33%): MS (ESI, 120 eV): m/z = (M+H)"'; 'H
NMR (300 MHz, CDCl3): 8,85(s, 1H), 8,21-8,24 (d, 1H), 7,50-7,53
(d, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,77 (s, 4H), 1,36-1,37(d,

12H) .

Compuesto 28: acido 1-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) -1H-benzotriazol-5-carboxilico

[000370] A una solucidébn de 1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzotiofen-2-il)-1H-benzotriazol-5-carboxilato de
metilo (0,1 mg, 0,26 mmol) en MeOH (2 mL) y THF (2 mL), se le
agregdé NaOH ac. (0,052 g, 1,3 mmol). La mezcla de reaccidédn fue

agitada a RT por 1lh. Los solventes fueron removidos completamente
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bajo presidn reducida; el residuo obtenido fue disuelto en una
cantidad minima de agua, acidificado a pH 3 bajo enfriamiento,
extraido con acetato de etilo. La capa orgéanica fue lavada con
agua y salmuera, secada sobre Na,SO; anhidro, y concentrada al
vacio. El sb6lido obtenido fue purificado adicionalmente por
medio de trituracidn con hexano para dar el compuesto del titulo
como un sdélido blanco (0,025 g, rendimiento: 26,04%): MS (ESI,

120 eV): m/z = 370,1(M+H)"*

Esquema 15

F'th'Br O

»ICI /DM Intermedlarm 46
|:| C RT NaHiTHF
RT, 12h

Intermediario 45

Intermediario 47

MaOH Ac.
S —
THFMe0OH
RT, 12h

Compuesto 29

Ejemplo 29: acido 4-[(E)-2-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzotiofen-2-il) etenil] benzoico

OH
\_/
o}
S
29
[000371] El compuesto 29 fue sintetizado a partir de

3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno-2-
carbaldehido y 4-{[bromo (trifenil)-15-fosfanil] metil} benzoato
de metilo al seguir un procedimientodescrito en el esquema 15;

pureza: 97,20%.
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Intermediario 45 3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofeno-2-carbaldehido

[000372] A un matraz de fondo redondo de de dos cuellos 250
mL agitado y cargado con AlCls (1,18 g, 5,6 mmol) y DCM (60 mL),
se le agregd 3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofeno (0,96 g, 5,6 mmol) y diclorometilmetil eter (0,5 mL)
a 0°C y se continué la agitacién del matraz a RT por 4h. La
mezcla de reaccidén fue traida a RT, desactivada con hielo vy
extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron
lavados con agua y salmuera. La capa organica fue secada sobre
Na,S0; anhidro y concentrado a presidén reducida. El producto
crudo obtenido fue purificado por medio de cromatografia de
columna con silica gel para producir el compuesto del titulo como
un sélido blanco (0,6 g, rendimiento: 47,0%): MS (ESI, 120 eV):
m/z = 237,1(M+H)*. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 9,94(s, 1H),

2,55(s, 3H), 1,62(s, 4H), 1,26-1,27 (s, 12H).

Intermediario 46: 4-{[bromo (trifenil) -A5-fosfanil] metil}

benzoato de metilo

[000373] A una solucidn agitada de 4-(bromometil) benzoato
de metilo (1,0 g, 4,3 mmol) en acetonitrilo (10 mL), se le
agregdé PPh; (1,71 g, 6,5 mmol) y se calentdé a 60°C por 2h. La
mezcla de reaccidn fue concentrada. El residuo obtenido fue
lavado con agua, solucidén de salmuera y secado sobre Na,S04
anhidro y concentrado. Fue purificado por medio de cristalizacidn
con tolueno para dar el compuesto del titulo como un sdélido

blanco (1,5 g, rendimiento: 70,4%).

131



Intermediario 47 : 4-[(E)-2-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) etenil] benzoato de metilo

[000374] A una solucibén agitada de NaH (0,067 g, 2,6 mmol)
en THF (3 mL), se le agregd lentamente 4-{[bromo (trifenil)-A>-
fosfanil] metil} benzoato de metilo (0,81 g, 1,65 mmol) a 0°C
bajo atmésfera de N, y se continudé la agitacién a la misma
temperatura por 45 min. A la solucibén anterior se le agregbd
3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno-2-
carbaldehido (0,3 g, 1,2 mmol) en THF (3 mL), y la solucidn
continudé siendo agitada a RT por 12h. La mezcla de reaccidédn fue
luego desactivada con agua y extraida con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con agua y solucidn de salmuera, secada
sobre Na,S0; anhidro y concentrado al vacio. El producto crudo
resultante fue purificado por medio de cromatografia de columna
con silica gel para dar el compuesto del titulo como un sdbélido
amarillo (0,18 g, rendimiento: 32,0%): MS (ESI, 120 eV): m/z =

369, 1 (M+H) *.

Compuesto 29: acido 4-[ (E)-2-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzotiofen-2-il) etenil] benzoico

[000375] A una solucidédn agitada de 4-[(E)-2-(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)etenil] benzoato
de metilo (0,05 g, 0,13 mmol) en THF (2 ml), se le agregd NaOH
acuoso (0,0065 g, 0,27 mmol). La mezcla fue agitada a RT por
12h. La mezcla de reaccién fue concentrada, y el residuo fue
disuelto en una cantidad minima de agua, acidificado a pH 3 bajo
enfriamiento, extraido con acetato de etilo. La capa organica

fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0, anhidro vy
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concentrada al vacio. El sélido obtenido fue purificado
adicionalmente con TLC preparativo para dar el compuesto del
titulo como un sé6lido amarillo (0,004 g, rendimiento: 8,31%): MS

(ESI, 120 eV): m/z = 353,0(M-H)"*.

Ejemplo 30: acido 4-[(2)-2-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzotiofen-2-il) etenil] benzoico

\\
\_§
OH
o}
30
[000376] El compuesto 30 fue sintetizado a partir de

3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno-2-
carbaldehido y 4-{[bromo (trifenil)-15-fosfanil] metil} benzoato
de metilo al seguir un procedimiento descrito en el esquema 15

(0,0028 g, rendimiento: 5,82%); pureza: 98,45%.

Ejemplo 31: A&cido 4-[2-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l1-benzotiofen-2-il) ciclopropil] benzoico

<\g
o/ oH
31
[000377] El compuesto 31 fue sintetizado a partir de

3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno-2-
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carbaldehido y 4-{[bromo (trifenil)-15-fosfanil] metil} benzoato
de metilo al seguir un procedimiento descrito en el esquema 15.
Luego la ciclopropanacidén realizada por el procedimiento es como
se describid para el intermediario 6 en esquema 2, seguido por la
hidrolisis para dar el producto del titulo (0,004 g, rendimiento:

4,17%); pureza: 96,84%.

Esquema 16
4-Acetilmetil 0
| s AICL/DCM | S, O benzoato S 0
I(.» _—_— f') T
RT, 12h B EtMgBrToeno 4 OMe
B KT, 1h 8]
Intermediario 2 [Intermediario 48 Intermediaria 49

O
Intermediario 50 OMe

NaOH Ac /THF MO
—_— =
S
MeOH, RT
Lx OH

Zh

Intermediario 571

NH,OAC/ACOH s A NaHICH| N /0
- \ N - \ N O
100 °C, 1.5h S H THE. 1t s L
OlMe

Compuesto 32

Ejemplo 32: acido 4-[1-Etil-5-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-l-benzotiofen-2-il)-1H-pirrol-2-il] benzoico

| N/ ]
S N
N 0
OH
32
[000378] E1l compuesto 32 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
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il)etanona vy 4-acetilmetilbenzoato al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 16; pureza: 96,40%.

Intermediario 48: 2-Bromo-1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il)etanona

[000379] A una solucidén agitada de AlCl; (1,54 g, 11,5
mmol) en DCM (10 mL), se le agregd bromoacetilcloruro (0,76 g,
1,1 mmol) a 0°C. Después de 25 minutos, se le agregd gota a gota
3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofeno (2,4 g,
1,15 mmol) en DCM a la solucidén anterior. La mezcla de reaccidn
fue agitada a RT durante la noche y luego sometida a reflujo 1h.
La mezcla de reaccién fue enfriada a RT, desactivada con hielo y
extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron
lavados con agua y salmuera. La capa organica fue secada sobre
Na,S0; anhidro y concentrada bajo presidén reducida. El producto
crudo obtenido fue purificado por medio de cromatografia de
columna con silica gel para producir el compuesto del titulo como

un liquido color café (1,8 g, rendimiento: 48,65%).

Intermediario 49: 4-[4-0x0-4-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) butanoil] benzoato de metilo

[000380] A una solucidén agitada de bromuro de etil magnesio
[(1,0 mL, solucién 3M), 3,2 mmol)] en tolueno (10 mL), se le
agregd dietilamina (0,24 g, 3,24 mmol) y la mezcla de reaccidn
fue agitada a RT durante 15 minutos. Luego se le agregd 2-bromo-
1-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)etanona (0,9 g, 2,7 mmol) y metil-4-acetilbenzoato (0,39 g,

2,2 mmol) en tolueno (10 mL) a la solucidén anterior a 0°C. La
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mezcla de reaccidédn fue enfriada a RT, desactivada con agua vy
extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron
lavados con agua y salmuera. La capa orgéanica fue secada sobre
Na,S0O; anhidro vy concentrada a presidén reducida. El1 producto
crudo obtenido fue purificado por medio de <cromatografia de
columna con silica gel para producir el compuesto del titulo como
un sdélido amarillo (0,35 g, rendimiento: 37,29%): 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg): O 8,11 (s, 4H), 3,90(s, 3H), 3,37-3,41(t, 2H),

3,18-3,22(t, 2H), 2,54(s, 3H), 1,68(s, 4H), 1,29-1,33(d, 12H).

Intermediario 50: 4-[5-(3,4,4,7,7-Pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-

l-benzotiofen-2-il) -1H-pirrol-2-il] benzoato de metilo

[000381] A una solucidén agitada de 4-[4-oxo-4-(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)butanoil]
benzoato de metilo (0,29 g, 0,68 mmol) en &4cido acético (5 mL),
se le agregd acetato de amonio (2,63 g, 34,0 mmol). La mezcla de
reaccidén fue sometida a reflujo por 1,5h. La mezcla de reaccidn
fue luego desactivada con agua y extraida con acetato de etilo.
Los extractos combinados fueron lavados con agua y salmuera. La
capa organica fue secada sobre Na,S0, anhidro y concentrada bajo
presién reducida. E1l producto crudo obtenido fue purificado por
medio de cromatografia de columna con silica gel para producir el
compuesto del titulo un sdélido esponjoso amarillo (0,1 g,
rendimiento: 35,06%): 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 8,39 (s, 1H),
7,93-7,95(d, 2H), 7,43-7,46(d, 2H), 6,61-6,62(d, 1H), 6,27~
6,28(d, 1H), 3,83(s, 3H), 2,32(s, 3H), 1,63(s, 4H), 1,25-1,26(d,

12H) .
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Intermediario 51: 4-[1-etil-5-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)-1H-pirrol-2-il] benzoato de metilo

[000382] A una solucidén agitada de NaH (0,007 g, 0,31 mmol)
en DMF (2 mL), se le agregd gota a gota 4-[5-(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-i1l1)-1H-pirrol-2-il]
benzoato de metilo en DMF (1 mL) (0,09 g, 0,22 mmol) a O0°C.

Después de 20 min, se le agregd ioduro de etilo (0,048 g, 0,31

mmol). Se permitidé que la mezcla de reaccidn fue fuera agitada a
RT por 1h. La mezcla de reaccién fue desactivada con agua,
extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron

lavados con agua y salmuera. La capa organica fue secada sobre
Na,30, anhidro y concentrada bajo presidén reducida. El1 producto
crudo obtenido fue purificado por medio de cromatografia de
columna con silica gel para producir el compuesto del titulo como
un sé6lido esponjoso amarillo (0,06 g, rendimiento: 68,85%): 'H
NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,99-8,02(d, 2H), 7,43-7,46(d, 2H),
6,27-6,28(d, 1H), 6,16-6,17(d, 1H), 3,89-3,93 (g, 2H), 3,87(s,
3H), 2,12(s, 3H), 1,65(s, 4H), 1,26-1,27(d, 12H), 0,79-0,86(t,

3H) .

Compuesto 32: Aacido 4-[1-Etil-5-(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)-1H-pyrrol-2-yl] benzoico

[000383] A una solucidn agitada de 4-[5-(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)-1H-pirrol-2-
illbenzoato (0,06 g, 0,14 mmol) en THF (1 mL) y metanol (1 mL),
se le agregd NaOH acuoso (0,033 g, 0,83 mmol) a 0°C. La mezcla
fue agitada a RT por 2h. La mezcla de reaccidn fue concentrada,

y el residuo fue disuelto en una cantidad minima de agua,
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acidificado a pH 3 bajo enfriamiento, extraido con acetato de
etilo. La capa orgéanica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S0, anhidro y concentrada. Fue purificada por medio de
trituracidén con n-hexano para producir el compuesto del titulo
como un sbélido amarillo (0,034 g, rendimiento: 78,0%): MS (ESI,

120 eV): m/z = 420,2 (M-H) *.

Esquema 17
O H N NH
KCO JCH: Elr fCCly 2 2
)—NH2
Acetona 45°C U °C.4h D|E*~"|3“F
110°C, 12h
Intermediaria 52 Intermediario 53 Intermediario 54
CuBr/Amilnitrito H2N CGlMe NH
ACN S NaBH, THF
— Wil —
0-B5°C o M X phos/Pd, (dba), CDZME l'.fleOla-:;1 0°C
1h . C5.CO/Dicxano Intermediario 56
Intermediario 55 100°C. 12h
|
NH /S\I,/N 2 POCI./Pindina
Q _ CHiCSC0; i : -
e oy
COle D”ﬁza“ oc COMe 0—11Uh[] C
HO Intermediario 57 HO Intermediario 58

N\CL []%Ptl CH. ! \CL NaOH Ac.
COM
COMe Cite

E’[OAI::-'[J'EOH THF-MEOH
Intermediario 59 &0psi. 12h Intermediaria 60 RT. 12h

ST U
CDZH

Compuesta 33
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Ejemplo 33: acido 4-[Metil(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1l,3-benzotiazol-2-il)amino]benzoico

//N O
A O
/
33
[000384] El compuesto 33 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-4,4,7,7-tetrametil-6,7-dihidro-1, 3-benzotiazol-5(4H)-ona vy
4-aminobenzoato de metilo al seguir un procedimiento descrito en

el esquema 17; pureza: 92,66%.

Intermediario 52: 2,2,5,5-Tetrametilciclohexano-1,3-diona

[000385] A una solucidén de 5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona
(100,0 g, 713,4 mmol) en acetona (1L), se le agregd carbonato de
potasio (294,33 g, 2140,2 mmol) y se agitdé a RT por 30 min. La
masa de reaccidédn fue enfriada a 0°C y se le agregd ioduro de
metilo (404,9 g, 2852,6 mmol) vy la mezcla de reaccidn fue
calentada a 45°C por 5h. La mezcla de reaccién fue concentrada,
diluida con agua y extraida con acetato de etilo. La capa
organica combinada fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
Na,S0, y concentrada. Fue purificado por medio de cristalizacidn
usando acetato de etilo al 2% en n-hexano para producir el
compuesto del titulo como agujas incoloras (55,0 g, rendimiento:
45,83%): 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 2,54(s, 4H), 1,23 (s, 6H),

0,92 (s, 6H).
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Intermediario 53: 4-Bromo-2,2,5,5-tetrametilciclohexano-1,3-diona

[000386] A una solucidén de 2,2,5,5-tetrametilciclohexano-
1,3-diona (20,0 g, 118,9 mmol) en CCl,, se le agregd bromuro (17,1

g, 107,0 mmol) en CCl; (50 mL) a 0°C y se agitdé a la misma

temperatura por 4h. La mezcla de reacciédn fue inactivada con
agua, extraida y DCM. Los extractos combinados fueron lavados
con agua y salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S04
anhidro y concentrada bajo presidén reducida. El producto crudo

obtenido fue purificado por medio de columna de cromatografia de
silica gel (230-400 mesh) para producir el compuesto del titulo

como un sélido blanco (15,0 g, rendimiento: 51,04%):

Intermediario 54: 2-Amino-4,4,7,7-tetrametil-6, 7-dihidro-1,3-

benzotiazol-5 (4H) -ona

[000387] Un tubo de presién de 200 mL fue cargado con una
solucién de 4-bromo-2,2,5,5-tetrametilciclohexano-1,3-diona (15,0
g, 60,0 mmol) en DMF (150 mL) al cual se le agregd tiourea (4,6 g,

60,0 mmol) vy N, N-Diisopropiletilamina (23,2 g 180,0 mmol) vy

calentada 100°C durante la noche. La mezcla de reaccién fue
luego desactivado con agua, extraida vy DCM. Los extractos
combinados fueron lavados con agua y salmuera. La capa orgéanica

fue secada sobre Na,SO; anhidro vy concentrada bajo presiédn
reducida. El producto crudo obtenido fue purificado por medio de
combiflash para producir el compuesto del titulo como un sdélido

negro (2,0 g, rendimiento: 14,6%).
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Intermediario 55: 2-Bromo-4,4,7,7-tetrametil-6,7-dihidro-1, 3-

benzotiazol-5 (4H) -ona

[000388] A una solucidén de bromuro de cobre (II) (1,29 g,
5,8 mmol) en acetonitrilo, isoamilnitrito (1,01 g, 8,7 mmol) fue
agregado a 0°C y luego se agitdé por 15 min. A la masa en
agitacién se le agregd lentamente solucidn de acetonitrilo de 2-
amino-4,4,7,7-tetrametil-6, 7-dihidro-1, 3-benzotiazol-5(4H) -
ona(l,3 g, 5,8 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccidn fue agitada
adicionalmente por 15 min y luego agitada a 65°C por 1h. La
mezcla de reaccidén fue filtrado a través de celite y el filtrado
fue lavado con agua y solucidén de salmuera, secado sobre Na,SO; y
concentrado para dar el producto del titulo como un sélido café
(1,3 g, rendimiento: 77,7%): 'H NMR (300 MHz, CDCls3): & 2,59(s,

2H), 1,37(s, 6H), 1,26(s, 6H).

Intermediario 56: 4-[(4,4,7,7-tetrametil-5-o0x0-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoato de metilo

[000389] Un tubo a presidén con tapa atornillable de 20 ml
fue cargado con 2-bromo-4,4,7,7-tetrametil-6, 7-dihidro-1, 3-
benzotiazol-5(4H) -ona (1,2 g, 4,2 mmol), 4-aminobenzoato de
metilo (1,25 g, 8,3 mmol), CS,CO3 (2,69 g, 8,3 mmol), xphos (0,12
g, 0,25 mmol) vy 1,4-dioxano (10 mL). Luego fue purgado con argdn
por 15 min. Se le agregd a la mezcla de reaccidédn Pd,;(dba)s (0,078
g, 0,084 mmol) y la mezcla fue calentada a 100°C durante la
noche. La mezcla de reaccidén fue diluida con agua y extraida con
acetato de etilo; la capa orgénica fue lavada con agua y solucidn
de salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada. El producto

crudo fue recristalizado a partir de metanol para dar el producto

141



del titulo como un sdélido incoloro (0,5 g, rendimiento: 33,3%):
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 10,61(s, 1H), 7,89-7,92(d, 2H),
7,69-7,72(d, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,70(s, 2H), 1,35(s, 6H), 1,26(s,

6H) .

Intermediario 57: 4-[ (5-hidroxi-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoato de metilo

[000390] A una solucidén de 4-[(4,4,7,7-tetrametil-5-oxo-
4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]benzoato de metilo
(0,05 g, 0,13 mmol) en metanol(2 mL) y THF(1 mL), se le agregd
NaBH, (0,005 g, 0,13 mmol) a 0°C y se agitdé a la misma
temperatura por 3h. La masa de reaccién fue desactivada con
solucidén de NH,Cl saturada y concentrada. La masa resultante fue
diluida con acetato de etilo y la capa organica fue lavada con
agua y solucidén de salmuera, secada sobre Na,30, y concentrada
para dar el producto del titulo como un sdélido incoloro (0,05 g,
rendimiento: 99,4%): 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 10,44 (s, 1H),
7,87-7,90(d, 2H), 7,67-7,70(d, 2H), 4,73-4,74(d, 1H), 3,80(s,
3H), 3,69-3,73(m, 1H), 1,69-1,75(m, 2H), 1,32(s, 3H), 1,25-

1,27(d, 6H), 1,05(s, 3H).

Intermediario 58: 4-[ (5-hidroxi-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) (metil) amino] benzoato de
metilo

[000391] Se cargd un tubo a presidn de 20 mL con una tapa
atornillable con 4-[(5-hidroxi-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]benzoato de metilo (0,05 g,

0,14 mmol), CS,CO3 (0,13 g, 0,4 mmol), CH3I (0,039 g, 0,28 mmol) vy
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DMF (2 mL). La mezcla de reaccidn fue calentada a 90°C durante 1la
noche. La mezcla de reaccidédn fue diluida con agua y extraida con
dietiléter, la capa organica fue lavada con agua y solucidén de
salmueras secada sobre Na,SO;, y concentrada para dar el producto
del titulo como un sélido café palido (0,04 g, rendimiento:

77,01%) .

Intermediario 59: 4-[metil(4,4,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-1, 3-

benzo tiazol-2-il) amino] benzoato de metilo

[000392] A una solucidn de 4-[(5-hidroxi-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il) (metil) -
amino]benzoato de metilo (0,1 g, 0,26 mmol) en piridina (5 mL),
POCl; (0,08 g, 0,53 mmol) fue agregado a 0°C y calentada a 100°C
en una aparato dean stark por 1h. La mezcla de reaccidén fue
inactivada con agua, extraida y DCM. Los extractos combinados
fueron lavados con agua y salmuera. La capa organica fue secada
sobre Na,304 anhidro y concentrada a presidédn reducida para dar el
compuesto del titulo como  un s6lido incoloro (0,08 g,
rendimiento: 74,8%): 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,94-7,97(d, 2H),
7,41-7,44(d, 2H), 5,38-5,48(dd, 2H), 3,84(s, 3H), 3,50(s, 3H),

1,24-1,25(d, 6H).

Intermediario 60: 4-[metil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoato de metilo

[000393] Se cargd un vaso agitador Parr con 4-
[metil (4,4,7,7-tetrametil-4, 7-dihidro-1, 3-benzotiazol-2-
il)amino]benzoato de metilo (0,06 g, 0,16 mmol), acetato de etilo

(5 mL) y metanol (2 mL), y se purgd con N, por alrededor de 2
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min. Luego se agregd Pd-C al 10% (0,02 g) al vaso y se mantuvo

para hidrogenacién (50 psi) durante la noche. La formacién del
producto fue monitoreada con LCMS. Luego se agregd Pd-C al 10%

(50,0 mg) y la mezcla de reaccidén fue una vez mas mantenida para
hidrogenacidén a 50 psi por 2 dias. El solvente fue removido bajo
presién reducida. Fue purificado por medio de HPLC preparativo
para dar el compuesto del titulo como un sdélido blanco (0,012 g,

rendimiento: 19, 9%).

Compuesto 33: acido 4-[Metil(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]benzoico

[000394] Se cargd un matraz de fondo redondo de 10mL
ajustado con un agitador magnético con metanol (1 mL) y THF (2
mL) . Al solvente agitado se le agregd 4-[metil(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]
benzoato de metilo (0,015 g, 0,041 mmol) y NaOH ac. (0,016 g,
0,41 mmol) y se agitd a RT por 12h. La mezcla de reaccidén fue
evaporada completamente y el crudo fue lavado con éter, y diluido
con agua y luego neutralizado con HCl1 1IN y luego extraido con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua vy
salmuera, secada sobre Na,SO, y concentrada. Fue purificado por
medio de trituracién con n-hexano para producir el compuesto del
titulo como un sdélido blanco (0,01 g, rendimiento: 69,4%): MS

(ESI, 120 eV): m/z = 345,2 (M+H) *.
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Ejemplo 34: acido 4-[Metil (4,4,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-1,3-

benzotiazol-2-il) amino] benzoico

//N O
&—<N/[::>r)(OH
/
34

[000395] El compuesto 34 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-4,4,7,7-tetrametil-6, 7-dihidro-1,3-benzotiazol-5(4H)-ona y

4-aminobenzoato de metilo al seguir un procedimiento descrito en

el Esquema 15 (0,01 g, rendimiento: 52,05%); pureza: 93, 68%.

Ejemplo 35: acido 4-[ (5-Etoxi-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) (metil) amino] benzoico

/o
//N O
S‘_<N/©/Z<OH
/
35
[000396] El compuesto 35 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-4,4,7, 7-tetrametil-6, 7-dihidro-1, 3-benzotiazol-5(4H)-ona y
4-aminobenzoato de metilo al seguir un procedimiento descrito en

el esquema 16 (0,005 g, rendimiento: 43,28%); pureza: 84,49%.
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Esquema 18

HO
NaEIH JMetanol” POC' O o Pa.CEtaAe O
III %, 2h ':' '“:”:' C H2(50 psi), 3 dias

Intermediario 61 Intermediaric 62

Intermediarioc 63
I CO,Et

Tiourea/l, I‘~JH
EtOH = ¥phos/Pd, (dba),
o | AF_NHE N CO Et
B0 - 05 *C N
I

Cs, CO./Tolueno
12h 100 °C, 2h

ntermediario 65
Intermediario 64

[>—8(0H),

S M 5 M
I . e
CUBN2.2' -bipyridine & T.jd?/ @\ LIOHTHF q E/ D
- # ™ CO.Et . CO.H

5 MeOH, RT
Na,CO,/DCM 2 19

70°C, 2h Intermediario 66

Compuesto 36

Ejemplo 36: A&cido 4-[Ciclopropil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

36

[000397] El compuesto 36 fue sintetizado a partir de
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina %
4-iodobenzoato de etilo al seguir un procedimiento descrito en el

esquema 18; pureza: 98,84%.
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Intermediario 61: 3-Hidroxi-2,2,5,5-tetrametilciclohexanona

[000398] A una solucidn agitada de 2,2,5,5-
tetrametilciclohexano-1,3-diona (10 g, 59,5 mmol) en metanol (100

mL), se le agregd NaBH; (0,67 g, 17,86 mmol) a 0°C en porciones.

La mezcla de reaccidén fue dejada en agitacidén a 0°C por Z2h. La
mezcla de reaccidén fue desactivada con hielo. El metanol fue
removido y extraido «con acetato de etilo. Los extractos
combinados fueron lavados con agua y salmuera. La capa orgénica

fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentrada. El producto crudo
obtenido fue purificado por medio de columna de cromatografia
para dar el compuesto del titulo como un sdélido gomoso blanco

(7,0 g, rendimiento: 100,0%).

Intermediario 62: 2,2,5,5-Tetrametilciclohex-3-en-1-ona

[000399] A una solucidén agitada de 3-hidroxi-2,2,5,5-
tetrametilciclohexanona (8 g, 47,1 mmol) en piridina (30 mL), se
le agregd oxicloruro de fésforo (14,43 g, 94,1 mmol) a O0°C.
Después de la adicidén, la mezcla de reaccidédn fue calentada a
100°C con un aparato Dean stock por 2h. La mezcla de reaccidn fue
desactivada con HCL 1,5 N y extraida con acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron lavados con agua y salmuera. La capa
organica fue secada sobre Na,30, anhidro y concentrada para dar
el compuesto del titulo como un liquido amarillo (8,0 g,

rendimiento: 100,0%).
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Intermediario 63: 2,2,5,5-Tetrametilciclohexanona

[000400] Una solucidén agitada de 2,2,5,5-

tetrametilciclohex-3-en-1-ona (8 g, 52,6 mmol) en acetato de

etilo (80 mL) fue purgado con nitrégeno por 10 min. A la
solucidén resultante se le agregd Pd-C 10% (3,0 g). Se mantuvo la

mezcla de reaccidédn en un agitador parr de hidrogenacién (50 psi)
por 3 dias. La mezcla de reaccién fue filtrado a través de una
capa de celite, lavada con acetato de etilo y concentrada para
dar el compuesto del titulo como un liquido verde (3,8 g,
rendimiento: 46,76%): 3C-DEPT NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 50,6,

36,2, 33,8, 28,1, 24,8.

Intermediario 64: 4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-

benzotiazol-2-amina

[000401] Se cargd un tubo a presidén de 250 mL con tapa
atornillable con 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-amina (6,0 g, 38,9 mmol) en etanol (30 mL), se le
agregbd tiourea (8,9 g, 116,9 mmol) y se calentd a 60°C por 15

min. A la solucidén anterior se le agregd yodo (9,8 g, 38,6 mmol)

y se calentd a 95°C durante la noche. La mezcla de reaccidn fue
inactivada con agua y extraida con acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron lavados con agua y salmuera. La capa

organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy concentrada bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo como un sbélido
amarillo (0,3 g, rendimiento: 7,51%): MS (ESI, 120 eV): m/z=

211,1(M+H)".
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Intermediario 65: 4-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-

benzotiazol-2-il)amino]benzoato de etilo

[000402] Se cargd un tubo a presidén de 100 ml con tapa
atornillable con 3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-amina (0,3 g, 1,4 mmol) en tolueno(5 mL), 4-
iodobenzoato de etilo (0,2 g, 0,72 mmol), CS,CO3 (0,7 g, 2,16
mmol) vy xphos (6,0 g, 38,9 mmol). La mezcla de reaccidén fue

purgada con argdn por 20 min, después de 1lo cual se agregd

Pd, (dba)s (0,009 g, 0,04 mmol). La mezcla de reaccidén fue
calentada a 100°C durante la noche. La mezcla de reaccidén fue
inactivada con agua vy extraida con acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron lavados con agua y salmuera. La capa

organica fue secada sobre Na,SO, anhidro 'y concentrada vy
reducida. El producto crudo obtenido fue purificado wusando
combiflash para dar el compuesto del titulo como un sélido

amarillo (0,2 g, rendimiento: 39,85%).

Intermediario 66: 4-[ (ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]benzoato de etilo

[000403] Un matraz de fondo redondo de 25 mL de dos cuellos
fue cargado con acetato de cobre (II) (0,122 g, 0,61 mmol), 2,2’'-
bipiridina (0,095 g, 0,61 mmol) en DCE (5 mL). La mezcla de

reaccidén fue calentada a 70°C por 30 min, luego se agregd acido
ciclopropilbordé4nico (0,1 g, 1,22 mmol), 4-[(4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]benzoato de etilo
(0,22 g, 0,61 mmol), Nay,CO3 (0,128 g, 1,22 mmol) vy tamices
moleculares (0,25 g) a 70°C y se continudé el calentamiento

durante la noche. La mezcla de reaccidén fue inactivada con agua,
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extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron
lavados con agua y solucidén de salmuera. La capa organica fue
secada sobre Na,30, anhidro y concentrada bajo presidén reducida
para dar el compuesto del titulo como un semi-solido amarillo

(0,17 g, rendimiento: 71,0%).

Compuesto 36: A&cido 4-[(Ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

[000404] A una solucidén agitada de 4-[ciclopropil(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]benzoato
de etilo (0,17 g, 0,43 mmol) en THF (2 mL), se le agregd LiOH
acuoso (0,1 g, 4,3 mmol) y etanol (92 mL). Se dejdé la mezcla de
reaccidén en agitacidén a RT durante 1la noche. La mezcla de
reaccién fue concentrada, acidificada con HCL 1,5 N y extraida
con acetato de etilo. La capa orgéanica fue lavada con agua y
solucidén de salmuera. La capa orgédnica fue secada sobre Na,S04
anhidro y concentrada bajo presidédn reducida para dar el compuesto
del titulo como un sé6lido blanco (0,12 g, rendimiento: 81,0%): MS

(ESI, 120 eV): m/z = 371,2(M+H) *.

Ejemplo 37: acido 6-[Ciclopropil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] piridin-3-carboxilico

37
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[000405] E1l compuesto 37 fue sintetizado a partir de
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina %
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir el procedimiento
similar descrito en esquema 18 (0,030 g, rendimiento: 40,4%);

pureza: 98,665%.

Ejemplo 38: dcido 4-[(Ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

38

[000406] El compuesto 38 fue sintetizado a partir de
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina y
4-iodobenzoato de etilo al sequir el ©procedimiento similar
descrito en esquema 18 (0,006 g, rendimiento: 36,4%); pureza:

94,93%.

Ejemplo 39: acido 6-[Etil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

39
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[000407] E1l compuesto 39 fue sintetizado a partir de
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina %
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir el procedimiento
similar descrito en esquema 18 (0,015 g, rendimiento: 55,63%);

pureza: 94,07%.

Ejemplo 40: dcido 6-[(Ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-

carboxilico

40

[000408] El compuesto 40 fue sintetizado a partir de
4,4,7,71-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-amina y
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir el procedimiento
similar descrito en Esquema 18 (0,04 g, rendimiento: 51,9%);

pureza: 97,94%.
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Esquema 19

N
u@coznne

NH
e
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| N - = >
oF N Dioxanc, 100 °C COMe  acn, 80°C
12h 0 Intermediario 67

N
N _
; @ LiOH/THF
#CoMe MeOH, RT
12h

Compuesto 41
0 Intermediaric 68 o

Ejemplo 41: acido 6-[Etil (4,4,7,7-tetrametil-5-0x0-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

41

[000409] El compuesto 41 fue sintetizado a partir de 2-
amino-4,4,7,7-tetrametil-6, 7-dihidro-1,3-benzotiazol-5(4H)-ona y
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 19; pureza: 91,07%.
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Intermediario 67: 6-[(4,4,7,7-tetrametil-5-0x0-4,5,6,7-tetra-

hidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] piridin-3-carboxilato de metilo

[000410] Se cargd un tubo sellado de 100 mL con 2-amino-
4,4,7,7-tetrametil-6, 7-dihidro-1,3-benzotiazol-5(4H)-ona (0,38
g, 1,75 mmol) vy tolueno (5 mL), se agregd 6-cloropiridin-3-
carboxilato de metilo (0,15 g, 0,87 mmol, CS,CO; (0,6 g, 1,75
mmol, vy xphos (0,05 g, 0,08 mmol) en atmbésfera de argdn. La
mezcla de reaccidn fue purgada con argdn por 20 minutos. Luego

finalmente, se agregd Pd,(dba)s (0,032 g, 0,035 mmol) a la

solucidén anterior. La mezcla de reaccidén fue calentada a 100°C
durante la noche. La mezcla de reaccidén fue inactivada con agua
y extraida con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con

agua, salmuera y secada sobre Na,SO, anhidro, filtrada vy
concentrada. El producto crudo obtenido fue purificado por medio
de cromatografia de columna con silica gel para obtener el
producto del titulo como  un sélido amarillo (0,025 g,

rendimiento: 2,5%).

Intermediario 68: 6-[etil (4,4,7,7-tetrametil-5-0x0-4,5,6,7-
tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilato de

metilo

[000411] A una solucidén agitada de o6-[(4,4,7,7-tetrametil-
5-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-
carboxilato de metilo (0,15 g, 0,42 mmol) en acetonitrilo (3 mL),
se le agregd Cs,CO3; (0,41 g, 1,25 mmol) y CyHsI (0,1 g, 0,84
mmol) . La mezcla de reaccidén fue calentada a reflujo a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccidén fue inactivada con agua

y extraida con acetato de etilo, lavada con agua y solucidn de
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salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy
concentrada bajo vacio para obtener el aceite crudo, el que fue
purificado por medio de cromatografia de columna con silica gel
para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido
(0,04 g, rendimiento: 25,00%). 'H NMR (300 MHz, CDCls) : & 8,98-
8,99(d, 1H), 8,16-8,20(dd, 1H), 6,98-7,01(d, 1H), 4,35-4,42(q,
2H), 3,86(s, 3H), 2,59(s, 2H), 1,37(s, 6H), 1,32-1,37(t, 3H),

1,31(s, 6H).

Compuesto 41: acido 6-[Etil (4,4,7,7-tetrametil-5-ox0-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

[000412] A una solucidn agitada de 6-[etil(4,4,7,7-
tetrametil-5-oxo0o-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]-
piridin-3-carboxilato de metilo (0,04 g, 0,1 mmol) en THF (1 mL)
y metanol (1 mL), se le agregdé LiOH (0,024 g, 1,03 mmol). Se
dejd la mezcla de reaccidén en agitacién a RT durante la noche.
La mezcla de reaccidédn fue concentrada completamente y el crudo
fue lavado con éter, y diluido con agua y luego neutralizado con
dcido citrico y extraido con acetato de etilo. La capa orgéanica
fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S04,, filtrada vy
concentrada. Fue purificado por medio de trituracidédn con n-hexano
para dar el producto como un sélido blanco (0,02 g, rendimiento:

53,6%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 374,2 (M+H)*
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Esquema 20
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Intermediario 70

Ejemplo 42: acido 2-[Etil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilico

//N o
N=—

S*ﬁ@%w
42

[000413] El compuesto 42 fue sintetizado a partir de
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina y
2-(metilsulfonil)pirimidin-5-carboxilato de etilo al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 20; pureza: 93,88%.
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Intermediario 69: 2-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-

benzotiazol-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilato de etilo

[000414] A una solucidén agitada de NaH (0,2 g, 8,57 mmol)
en THF (20 mL), se le agregd 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-amina (1,2 g, 5,71 mmol) y 2=
(metilsulfonil)pirimidin-5-carboxilato de etilo (2,62 g, 11,43
mmol) en THF (10 mL) a 0°C. La mezcla de reacciédn fue agitada a RT
por 12h. La mezcla de reaccidédn fue inactivada con agua vy
extraida con acetato de etilo, lavada con agua y salmuera. La
capa organica fue secada sobre Na,50, anhidro y concentrada bajo
vacio para obtener el producto crudo como un sélido gomoso

amarillo (2,0 g, rendimiento: 97,00%).

Intermediario 70: 2-[etil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilato de etilo

[000415] A una solucidn agitada de 2-0(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]pirimidin-
5-carboxilato de etilo (0,13 g, 0,36 mmol) y CS,CO; (0,29 g, 0,9

mmol) en THF (3 mL), se le agregd gota a gota C2HsI (0,084 g,

0,54 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidédn fue calentada a 80°C por
12h. La mezcla de reaccidédn fue desactivada con hielo y extraida
con acetato de etilo, lavada con agua y salmuera. La capa

organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy concentrada bajo
vacio. El1 producto crudo obtenido fue purificado por medio de
combiflash para dar el compuesto del titulo como un liquido
amarillo palido (0,06 g, rendimiento: 38,6%). m/z = 389,1 (M+H)".

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 9,04(s, 2H), 4,58-4,65(g, 2H), 4,28-
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4,36(gq, 2H), 1,64(s, 4H), 1,30-1,35(t, 3H), 1,20(s, 6H), 1,19(s,

6H) .

Compuesto 42: acido 2-[Etil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] pirimidin-5-carboxilico

[0004106] A una solucidén agitada de 2-[etil (4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il) amino]
pirimidin-5-carboxilato de etilo (0,06 g, 0,155 mmol) en THF (1
mL), se le agregd NaOH acuoso (0,062 g, 1,55 mmol) y metanol (1
mL) . Luego fue agitada a RT durante la noche. La mezcla de
reaccién fue concentrada; la sal obtenida fue lavada con éter.
El residuo fue disuelto en wuna cantidad minima de agua,
acidificado con HCL 1,5 N y extraido con acetato de etilo, secado
y concentrado para obtener el producto del titulo como un sdélido
blanquecino (0,025 g, rendimiento: 34,67%). MS (ESI, 120 eV): m/z

= 361,1 (M+H)".

Ejemplo 43: dcido 2-[(Ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]pirimidin-5-

carboxilico
//N 0
N—
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[000417] El compuesto 43 fue sintetizado a partir de

4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina y
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2-(metilsulfonil)pirimidin-5-carboxilato de etilo al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 20; pureza: 97,57%.

Esquema 21
NDE NHz

N Pd{dba)./BINAP F'fl CH,
[ %—NH, ;
S CS.CO:/Maluena ETO:“-J:

Intermediario 53 1o-c Intermediario T1

Intermediario T2

N
1. ACOH/AC, O N DH
RT. 15min 2m NaOH/MeOH
2p-TsOHH, OfDmxanD E[] ‘C
110°C.,.h Intermediario 73 Compuesto 44

Ejemplo 44: acido 2-Metil-1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)-1H-benzimidazol-5-carboxilico

44

[000418] El compuesto 44 fue sintetizado a partir de
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina y
4-iodo-3-nitrobenzoato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 21; pureza: 94,22%.
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Intermediario 71: 3-nitro-4-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]benzoato de metilo

[000419] Se cargd un tubo a presidén de 100 mL con tapa
atornillable con 4-iodo-3-nitrobenzoato (1,0 g, 3,26 mmol) en
tolueno (10 mL) ; se le agregd 4,4,7,7-tetrametil-4,5,06,7-
tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina (1,3 g, 6,5 mmol), CS,CO3 (3,2
g, 9,8 mmol) y xantphos (0,2 g, 0,3 mmol) y se purgd con argdn a
través de la masa de reaccidn por 15 min. Esto fue seguido por
la adicidén de Pd,(dba)s (0,04 g, 0,16 mmol) y se calentd a 110°C
durante la noche. La masa de reaccidén fue diluida con agua y
extraida con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con
agua y solucidén de salmuera, secada sobre Na,S04, filtrada vy
concentrada. El producto crudo obtenido fue purificado por medio
de columna de cromatografia para dar el compuesto del titulo como
un sdélido color rojo (0,2 g, rendimiento: 15,87%),1H NMR (300
MHz, CDClz): & 10,73(s, 1H), 8,92-8,93(d, 1H), 8,74-8,77(d, 1H),

8,20-8,24(dd, 1H), 3,94(s, 3H), 1,74(s, 4H), 1,30-1,31(d, 12H).

Intermediario 72: 3-amino-4-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]benzoato de metilo

[000420] A una solucidén agitada de 3-nitro-4-[(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]benzoato
de metilo (0,5 g, 1,3 mmol) en metanol (5 mL), se le agregd

formato de amonio (0,41 g, 6,5 mmol) seguido por la adicidédn de

polvo de zinc (0,41 g, 6,4 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidn
fue agitada a RT por 1h. La mezcla de reaccidén fue concentrada
bajo presidén reducida. El1l residuo obtenido fue lavado con agua,

solucidén de salmuera y secada sobre Na,S0O4 anhidro y concentrado

160



bajo vacio para dar el compuesto del titulo como un sdélido gomoso
amarillo (0,47 g, rendimiento: 100,0%). MS (ESI, 120 eV): m/z =

360,1 (M+H)".

Intermediario 73: 2-metil-1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) -1H-benzimidazol-5-carboxilato de

metilo
[000421] A una solucidén de 3-amino-4-[(4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-1i1l) amino] benzoato de

metilo (0,16 g, 0,45 mmol) en AcOH (4 mL), se le agregd Ac,0O (0,5
mL) a RT y se agitdé a la misma temperatura por 15 min, se vertid
en agua (10 mL) y se extrajo con EtoAc. La capa orgénica fue
lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0,, filtrada vy
evaporada bajo presidén reducida. El residuo obtenido fue
disuelto en dioxano (3 mL), se le agregd p-TsOH-H,O (0,25 g, 1,35
mmol) vy piridina seca (0,1 mL, 1,35 mmol). La mezcla fue
sometida a reflujo a 110°C durante la noche usando un aparato
dean stark. La mezcla de reaccién fue inactivada con agua vy
extraida con EtOAc. La capa orgéanica fue lavada con agua vy
salmuera, secada sobre Na,SO4, filtrada y evaporada bajo presidn
reducida. El producto crudo obtenido fue purificado por medio de
columna de cromatografia para dar el compuesto del titulo como un
ligquido amarillo (0,05 g, rendimiento: 29,00%). MS (ESI, 120 eV):
m/z = 384,1 (M+H)*; 'H NMR (300 MHz, CDCls;): & 8,34(s, 1H), 7,94-
7,97(dd4, 1H), 7,63-7,66(d, 1H), 3,88(s, 3H), 2,71(s, 3H), 1,73 (s,

4H), 1,27-1,32(d, 12H).
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Compuesto 44: acido 2-Metil-1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)-1H-benzimidazol-5-carboxilico

[000422] A una solucién agitada de 2-metil-1-(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il1l)-1H-
benzimidazol-5-carboxilato de metilo (0,05 g, 0,13 mmol) en THF
(2 mL), se agregd NaOH acuoso (0,03 g, 0,65 mmol) y metanol (2
mL) . Luego fue agitado a RT durante la noche. La mezcla de
reaccidén fue concentrada; la sal obtenida fue lavada con éter.
El residuo fue disuelto en wuna cantidad minima de agua,
acidificado con HCL 1,5 N y extraido con acetato de etilo, secado
y concentrado para obtener el producto del titulo como un sélido
amarillo (0,02 g, rendimiento: 41,66%). MS (ESI, 120 eV): m/z =

370,1 (M+H)".

Esquema 22:
NH, M=M
N.. NH N, N NaOH Ac_/MeOH
olh Conc H,S0,/NalO, o THF/meOH
\ S e D\. Jou- S D‘h o
THF - RT RT. 12h
™
O 120 Intermediario 74
Intermediario 72
N=N
i
N, N
£ ﬁ/ OH
LS
O

Compuesto 45

162



Ejemplo 45: acido 1-(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-

benzotiazol-2-il) -1H-benzotriazol-5-carboxilico

,//N 2
9’{ OH
N
\
N\
45
[000423] El compuesto 45 fue sintetizado a partir de 3-

amino-4-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-
2-11) amino]benzoato de metilo vy la hidrolisis del éster
(intermediario 74) al seguir un procedimiento descrito en el

esquema 22; pureza: 99,81%.

Intermediario 74: 1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-

benzotiazol-2-il)-1H-benzotriazol-5-carboxilato de metilo

[000424] A una solucién agitada de 3-amino-4-[(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-11) amino]
benzoato de metilo (0,24 g, 0,67 mmol) en THF (5 mL), se le
agregd H,S504 Conc. (1,0 mL en 10 mL de agua) y NaNO, (0,075 g,
1,07 mmol) en agua a 0°C. Luego la mezcla de reaccidén fue
agitada a la misma temperatura por 30 min y a RT durante 1la
noche. La mezcla de reaccidédn fue desactivada con solucidn de
NaOH (solucidén 2M) y extraida con acetato de etilo. Los extractos
combinados fueron lavados con agua y solucidén de salmuera. La
capa organica fue secada sobre Na,S0, anhidro y concentrada bajo
presién reducida. E1l producto crudo obtenido fue purificado por

medio de columna de cromatografia de silica gel para producir el
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compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,09 g,
rendimiento: 36,0%),1H NMR (300 MHz, CDCls): & 8,73(s, 1H), 8,39-
8,72(d, 1H), 8,21-8,25(dd, 1H), 3,92(s, 3H), 1,71(s, 4H), 1,29(s,

12H) .

Compuesto 45: acido 1-(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-il)-1H-benzotriazol-5-carboxilico

[000425] A una solucidén agitada de 1-(4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)-1H-benzotriazol-5-
carboxilato de metilo (0,09 g, 0,24 mmol) en THF(2 mL), se le
agregdé NaOH acuoso (0,048 g, 1,2 mmol) y metanol (2 mL). Luego
fue agitada a RT durante la noche. La mezcla de reaccidén fue
concentrada; la sal obtenida fue lavada con éter. El residuo fue
disuelto en una cantidad minima de agua, acidificado con HCL 1,5
N y extraido con acetato de etilo, secado y concentrado para
obtener el producto del titulo como un sélido blanco (0,05 g,

rendimiento: 58,13%). MS (ESI, 120 eV): m/z = 357,0 (M+H)"

Esquema 23

Ho@coﬁ

5 CuElr_.f|5|:.fgr[]t_ilnitritD s CLIES;E?E;.CO: {\STO\@L
|N;>—NH2 - | —Br - N #~COEt

D—Egi °C N 150°C, 2 dias -

¥

Intermediario 63 Intermediario 75 Intermediario 76

NaOH Ac_/THF \O\
COH

HEOH G0°C
7h Compuesto 46
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Ejemplo 46: acido 4-[(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-il)oxi] benzoico

,//N o
G
46
[000426] El compuesto 46 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol y 4-
hidroxibenzoato de metilo al seguir un procedimiento descrito en

el esquema 23; pureza: 95,55%.

Intermediario 75: 2-Bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol

[000427] Se cargd un matraz de fondo redondo de dos cuellos
de 250 mL con bromuro de cobre(II) (L,,6 g, 7,14 mmol) vy
acetonitrilo (10 mL), se le agregd isopentilnitrito (1,25 g, 10,7
mmol) a 0°C. Después de 15 minutos, se le agregd gota a gota
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, vy 3-benzotiazol-2-amina
(1,5 g, 7,14 mmol) en acetonitrilo. Fue agitado a 0°C por 15 min
y calentado a 65°C por 3h. La mezcla de reaccidn fue diluida con
agua y extraido con acetato de etilo; la capa organica fue lavada
con agua y solucién de salmuera. Los extractos combinados fueron
lavados con agua y solucidn de salmuera. La capa orgénica fue
secada sobre Na,SO, anhidro vy concentrada para producir el
compuesto del titulo como un ligquido amarillo (1,5 g,

rendimiento: 77,46%). MS (ESI, 120 eV): m/z = 276,0 (M+H)*;
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Intermediario 76: Metil 4-[1(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) oxi] benzoato

[000428] A una solucién agitada de etil 4-hidroxibenzoato
(0,44 g, 2,6 mmol) en DMSO (10 mL), se le agregd CS,CO3 (2,1 g,
6,6 mmol). Después de 10, se 1le agregd 2-bromo-4,4,7,7-

tetrametil-4,5, 6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol (0,6 g, 2,2 mmol).

Luego se le agregd bromuro de cobre (I) (0,063 g, 4,4 mmol) a la
solucidén anterior. La mezcla de reaccidn fue calentada a 150°C
por 2 dias. La mezcla de reaccidédn fue inactivada con agua vy

extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron
lavados con agua y salmuera. La capa organica fue secada sobre
Na,30, anhidro y concentrada vy reducida. El producto crudo
obtenido fue purificado cromatografia de columna con silica gel
para dar el compuesto del titulo como un liquido amarillo (0,04

g, rendimiento: 25,34%).

Compuesto 46: Aacido 4-[(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) oxi] benzoico

[000429] A una solucidén agitada de 4-[(4,4,7,7-tetrametil-
4,5,06,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-1l1l) oxi] benzoato de etilo
(0,04 g, 1,0 mmol) en THF (1 mL) y etanol (1 mL), se le agregd
NaOH (0,018 g, 0,45 mmol) en agua (1 mL). Se mantuvo la mezcla
de reaccidén a RT durante la noche luego fue calentada a 60°C por
5h. La mezcla de reaccidn fue concentrada; la sal obtenida fue
lavada con éter. El residuo fue disuelto en una cantidad minima
de agua, acidificado con HCL 1,5 N y extraido con acetato de
etilo, secado y concentrado. Este fue purificado adicionalmente

con TLC preparativo para producir el compuesto del titulo como un

166



s6lido amarillo péalido (0,01 g, rendimiento: 30,3%). MS (ESI, 120

eV): m/z = 332,1 (M+H)"'.

Esquema 24
HOEC@COEP\;"E o
S>_ n -I_EE;ELEEHF /S ; | S
| —Br - . s
N RT. 1h CO4H
Intermediario 75 Compuesto 47

Ejemplo 47: acido 4-[(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-il) carbonil] benzoico

ZZ2Y o
SOt
S
OH
o]
47
[000430] El compuesto 47 fue sintetizado a partir de 2-
bromo-4,4,7, 7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol %

acido 4-(metoxicarbonil)benzoico al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 24; pureza: 99,25%.

Compuesto 47: Aacido 4-[(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1l,3-benzotiazol-2-il) carbonil] benzoico

[000431] A una solucidén agitada de acido 4- (metoxicarbonil)
benzoico (0,55 g, 2,0 mmol) en THF (10 mL), se le agregd n-BuLi

[1,25 mL (solucidén 1,6 M)] a -78°C bajo atmdésfera de N,. Luego
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se le agregd 2-bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-
benzotiazol (0,3 g, 0,0011 mol) en THF (10 mL) a la solucidn
anterior y se agitdé a la misma temperatura alrededor de una hora
y media y a RT por 1lh. La mezcla de reaccidén fue desactivada con
solucidén de NH,Cl saturada y fue extraida con acetato de etilo.
Los extractos combinados fueron lavados con agua y solucidén de
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy
concentrada bajo presidédn reducida. El producto crudo obtenido
fue purificado por medio de TLC preparativo para producir el

compuesto del titulo como un sélido blanco (0,005 g, rendimiento:

0,88%).
Esquema 25
n-BuLifTHF Intermediario 45
S DMF, - 78°C MNaHTHF M
|x>_a- — >_j - ™ N f
ol 0°C-RT ne C RT g
3h
Intermediario 75 Intermediario 77 Intermediario 78
CH
LIOH/THF M
I - | \}—*/ : O
MeQHH.0 g
RT.12h Compuesto 48
Ejemplo 48: acido 4-[(E)-2-(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etenil] benzoico

48
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[000432] E1l compuesto 48 fue sintetizado a partir de
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-
carbaldehido y 4-{[bromo (trifenil)-15-fosfanil] metil} benzoato
de metilo al seguir un procedimiento descrito en el esqgquema 23;

pureza: 98,05%.

Intermediario 77: 4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-

benzotiazol-2-carbaldehido

[000433] A un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 250
mL cargado con 2-bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-
benzotiazol (1,0 g, 3,6 mmol) en THF seco (10 mL), se le agregd
lentamente n-BulLi [(2,5 mL(1,6 M), 4,0 mmol)] a -78°C, luego fue
agitado a -50°C por 1lh. Luego se agregdé DMF (0,5 mL) a la misma
temperatura a la solucidén anterior y se agitdé a RT por 3h. La
mezcla de reaccidén fue desactivada con solucidn saturada de NH,C1l
y fue extraido con acetato de etilo. Los extractos combinados
fueron lavados con agua y solucidén de salmuera. La capa organica
fue secada sobre Na,SO; anhidro vy concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo obtenido fue purificado por medio de
combiflash para producir el compuesto del titulo como un producto
oleoso incoloro (0,65 g, rendimiento: 80,55%). 'H NMR (300 MHz,

cbCcls): & 9,83(s, 1H), 1,70(s, 4H), 1,27-1,29(d, 2H).

Intermediario 78: 4-[(E)-2-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etenil] benzoato de Metilo

[000434] A una solucidén agitada de NaH (0,42 g, 1,7 mmol)
en THF seco (2 mL), se le agregd 4-{[bromo (trifenil)-15-

fosfanil] metil} benzoato de metilo (0,57 g, 1,1 mmol) en THFE (2
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mL) a 0°C. La mezcla de reaccidédn fue agitada a RT por 45 min,
luego se agregd 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-carbaldehido (0,2 g, 0,8 mmol) en THF (1 mL) a 0°C
y se agitdé a RT por 1h. La mezcla de reaccidén fue desactivada
con agua hielo y extraida con acetato de etilo. Los extractos
combinados fueron lavados con agua y salmuera. La capa organica
fue secada sobre Na,SO; anhidro y concentrada a presidén reducida.
El producto crudo obtenido fue purificado por medio de combiflash
para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo

palido (0,266 g, rendimiento: 83,14%).

Compuesto 48: acido 4-[(E)-2-(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etenil] benzoico

[000435] Se cargd un matraz de fondo redondo de 10 mL con
un agitador magnético con metanol (3 mL) y THF (3 mL). Al
solvente agitado se le agregd 4-[(E)-2-(4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-1i1) etenil] benzoato de
metilo (0,26 g, 0,7 mmol) y LiOH acuoso (0,067 g, 2,8 mmol) y fue
agitado a RT por 12h. La mezcla de reaccién fue evaporada
completamente y el crudo fue lavado con éter, y diluido con agua
y luego neutralizado con HCl 1N, luego extraido con acetato de
etilo, La capa orgéanica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S0; y concentrada. Fue purificada por medio de HPLC
preparativo para producir el compuesto del titulo como un sdélido
blanco (0,0022 g, rendimiento: 0,92%): MS (ESI, 120 eV): m/z =

342,1 (M+H) *.
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Ejemplo 49: acido 4-[(2)-2-(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etenil] benzoico

Nee X
\_s
OH
o}
49
[000436] El compuesto 49 fue sintetizado a partir de

4,4,7,71-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-
carbaldehido y 4-{[bromo (trifenil)-15-fosfanil] metil} benzoato
de metilo al seguir el procedimiento similar descrito en esquema

25 (0,012 g, rendimiento: 5,02%); pureza: 94,64%.

Esquema 26

ﬂc%me
N:
S 0O  ZInCl/AcO N & CO.Me NaOH/THF
| x>J — | N= >
N MeOH/H,0

140 °C, 12h S
RT, 12h

¥

Intermediario 73 Intermediario 79

S

Cnmpl.llestn 50
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Ejemplo 50: acido 6-[(E)-2-(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etenil] piridin-3-carboxilico

N=— OH
N
;\/\/O
S
50
[000437] E1l compuesto 50 fue sintetizado a partir de

4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-
carbaldehido y 6-metilpiridin-3-carboxilato de metil al seguir un

procedimientodescrito en el esquema 26; pureza: 91,66%.

Intermediario 79: 6-[(E)-2-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etenil] piridin-3-carboxilato de

metilo

[000438] A una solucidén agitada de 4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-carbaldehido (0,155 g, 0,6
mmol) en anhidrido acético (0,142 g, 1,3 mmol), se le agregd 6-
metilpiridin-3-carboxilato de metilo (0,105 g, 0,6 mmol) vy una
cantidad catalitica de ZnCl, (0,004 g, 0,03 mmol). Luego la
mezcla de reaccidn fue calentada a 140°C durante la noche. La
mezcla de reaccién fue desactivada con agua hielo y extraida con
acetato de etilo. Los extractos combinados fueron lavados con
agua y salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S0; anhidro
y concentrada bajo presidén reducida. El1 producto crudo obtenido
fue purificado por medio de combiflash para producir el compuesto
del titulo como un producto oleoso amarillo palido (0,1 g,

rendimiento: 40,07%),1H NMR (300 MHz, CDCls): O 9,11 (s, 1H),
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8,17-8,20(d, 1H), 7,73-7,78(d, 1H), 7,40-7,43(d, 1H) 7,28-7,33(d,

1H), 3,89(s, 3H), 1,67(s, 4H), 1,26(s, 12H).

Compuesto 50: acido 6-[(E)-2-(4,4,7,7-Tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etenil] piridin-3-carboxilico

[000439] A  una solucidn agitada de 4-[(E)-2-(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il) etenil]
benzoato (0,1 g, 0,28 mmol) en THF (3 mL), se le agregd NaOH ac.
(0,022 g, 0,56 mmol) y metanol (3 mL). La mezcla de reaccidédn fue
agitada a RT por 12h. La mezcla de reaccidn fue concentrada
completamente y el crudo fue lavado con éter, y diluido con agua
y luego neutralizado con HC1 1N, luego extraido con acetato de
etilo, la capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,SO, y concentrada. Fue purificada por medio de TLC
preparativo para producir el compuesto del titulo como un sdélido
amarillo (0,01 g, rendimiento: 9,73%): MS (ESI, 120 eV): m/z=

343, 1 (M+H)*
Esquema 27

=0 /I\/
o . Br
Yy RS N Ej/”xo,f CS,C0,. DMF
s xantphos/pee(cba). e NH 50°C. 0.5 h. tubo sellado

CS55C0=2, Toluena
Intermediario17 110°C. 16 h. tubo sellado Intermediario 80

0,
O g L
'LO, NaOH/MeOH/THF/H-0 ;ﬁ OH
fi 0°C-RT. 2 hr - ST
S NH/ H/

Intermediario 81 Compuesto 51
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Ejemplo 51: acido 4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofen-2-il) amino]-2-nitrobenzoico

O, .0
SN~ O
/ \ OH
ST °N
[000440] El compuesto 51 fue sintetizado a partir de metil

3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1l-benzotiofen-2-amina y
4-bromo-2-nitrobenzoato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 27; pureza: 94,91%.

Intermediario 80: 2-nitro-4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoato de metilo

[000441] A una solucién agitada de 3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-amina (0,31 g, 1,4 mmol) en

tolueno (3 mL), se le agregd 4-bromo-2-nitrobenzoato de metilo
(0,18 g, 0,69 mmol) y Cs,CO3 (0,67 g, 2,1 mmol). La solucidn
anterior fue purgada con argdédn por 15 min. A la solucidn agitada

se le agregd una solucidén de Xantphos (0,019 g, 0,03 mmol)
seguido por la adicidén de Pd, (dba)s (0,012 g, 0,014 mmol). La
mezcla de reaccidén fue calentada a reflujo a 110°C por 16 horas.

Luego la mezcla de reaccién fue enfriada a RT, vertida en agua y

extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron
lavados con agua y solucidédn de salmuera. La capa organica fue
secada sobre Na,SO; anhidro y concentrada al vacio. El producto

crudo obtenido fue purificado por medio de columna de
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cromatografia para producir el compuesto del titulo como un

producto gomoso amarillo (0,07 g, rendimiento: 25,93%).

Intermediario 81: 4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino]-2-nitrobenzoato de

metilo

[000442] A una solucidén agitada de 2-nitro-4-[(3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoato
de metilo (0,07 g, 0,17 mmol) en DMF (3 mL), se 1le agregd
carbonato de cesio (0,17 g, 0,51 mmol) y bromuro de isobutilo
(0,05 g, 0,34 mmol) a 0°C en un tubo sellado. La mezcla de
reaccién fue calentada a 50°C por 30 minutos. Luego la mezcla de
reaccidén fue enfriada a RT, vertida en agua y extraida con
acetato de etilo. Los extractos combinados fueron lavados con
agua y solucién de salmuera. La capa organica fue secada sobre
Na,S0O; anhidro vy concentrada al wvacio. E1l producto crudo
obtenido fue purificado por medio de columna de cromatografia
para producir el compuesto del titulo como un producto gomoso

amarillo (0,015 g, rendimiento: 19,48%).

Compuesto 51: 4acido 4-[(2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofen-2-il) amino]-2-nitrobenzoico

[000443] Un matraz de fondo redondo de 25 mL con un
agitador magnético fue cargado con metanol (0,5 mL) y THF (0,5
mL) . Al solvente agitado, se le agregd -1 (2-
metilpropil) (3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]-2-nitrobenzoato de metilo (0,015 g, 0,03

mmol) y NaOH ac. (0,006 g, 0,16 mmol) a O0°C. La mezcla de
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reaccidén fue agitada a RT por 2h. La mezcla de reaccidédn fue
concentrada completamente y el crudo fue lavado con éter, vy
diluido con agua y luego neutralizado con &cido clorhidrico 1,5
N, luego extraido con acetato de etilo. La capa organica fue
lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0,, filtrada vy
concentrada. El sé6lido obtenido fue triturado con hexano para
dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,01 g,

rendimiento: 68,49%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 445,2 (M+H)"'.

Ejemplo 52: 4&acido 6-[(ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-5-

oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-

carboxilico
0
OH

/

S ) N

2N

e} N
[000444] El compuesto 52 fue sintetizado a partir de 6-

[(4,4,7,7-tetrametil-5-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-
il)amino]piridin-3-carboxilato de metilo (Intermediario-67) %
(bromometil)ciclopropano al seguir un procedimiento descrito en

el esquema 27; pureza: 96,73%.
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Ejemplo 53: acido 4-[(2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-5-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

@)
OH
S
) N\_<
0] N
[000445] E1l compuesto 53 fue sintetizado a partir de 4-

[(4,4,7,7T-tetrametil-5-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-
il)amino]benzoato de metilo (Intermediario-56) y 1l-bromo-2-
metilpropano al seguir un procedimiento descrito en el esquema

27; pureza: 98,52%

Ejemplo 54: acido 2-metoxi-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-

pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoico

0
/ \ OH
S T\r/ ?
[000446] El compuesto 54 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-amina (Intermediario-17) y 4-iodo-2-metoxibenzoato
de metilo, seguido por 1la reaccidén con 1-bromo-2-metilpropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

78,65%.
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Ejemplo 55: acido 2- (ciclopropilmetoxi)-4-[ (2-metilpropil)
(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)

amino] benzoico

0]
/ \ OH
S T\r/ 0]
[000447] El compuesto 55 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-amina (Intermediario-17) y 2-(ciclopropilmetoxi)-4-
iodobenzoato de metilo, seguido por la reaccidén con 1-bromo-2-
metilpropano como la del procedimiento descrito en el esquema 27;

pureza: 93,67%.

Ejemplo 56: acido 4-[(2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]-2- (prop-2-in-1-

iloxi) benzoico

0
/\/Q\)J\OH
ST °N O
YN

[000448] El compuesto 56 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-amina (Intermediario-17) vy 4-iodo-2-(prop-2-in-1-
iloxi)benzoato de metilo, seguido por la reaccidén con 1l-bromo-2-
metilpropano como la del procedimiento descrito en el esquema 27;

pureza: 77,64%.



Ejemplo 57: acido 4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-

4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofen-2-il) amino]-2-fenoxibenzoico

O
o
S T\r/ O

[000449] E1l compuesto 57 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-amina (Intermediario-17) y 4-iodo-2-fenoxibenzoato
de metilo, seguido por 1la reaccidén con 1-bromo-2-metilpropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

93,79%

Ejemplo 58: &acido 2-metil-4-[ (2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

HO
@)
S
o N\_<
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[000450] El compuesto 58 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5, 06, 7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-amina (Intermediario-64) y 4-bromo-2-metilbenzoato
de metilo, seguido por 1la reaccidén con 1-bromo-2-metilpropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

97,99%
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Ejemplo 59: Aacido 4-[(ciclopropil metil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino]-2-metilbenzoico

HO
0]
S
) N\_<]
N
[000451] E1l compuesto 59 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-amina (Intermediario 64) y 4-bromo-2-metilbenzoato
de metilo, seguido por la reaccidén con 1l-bromo-2-metilpropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27 ; pureza:

98,80%

Ejemplo 60: A&cido 4-[(ciclopropil metil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino]-3-metilbenzoico

0]
OH
S
N
N <ﬁ
[000452] El compuesto 60 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-amina (Intermediario 64) y 4-bromo-3-metilbenzoato
de metilo, seguido por la reaccidén con (bromometil)ciclopropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

93,08%
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Ejemplo 61: acido 3-metil-4-[ (2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

0]
OH
S
N
N 4{
[000453] El compuesto 61 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-amina (Intermediario 64) y 4-bromo-3-metilbenzoato

de metilo, seguido por 1la reaccidén con 1-bromo-2-metilpropano

como la del procedimiento descrito en el esquema 27 ; pureza:
98,15%.

Ejemplo 62: &acido 4-[prop-2-en-1-il(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

OH

S
2N
N \—\\

[000454] E1l compuesto 62 fue sintetizado a partir de 4-
[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-
il)amino]benzoato de etilo (Intermediario-65) y 3-bromoprop-1l-eno

al seguir un procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

99,06%.
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Ejemplo 63: acido 5-[ (4-carboxifenil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] furan-2-carboxilico

HO
0]
S N
Lo
0]

[000455] E1l compuesto 63 fue sintetizado a partir de 4-
[(4,4,7,7T-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)
amino] benzoato (Intermediario-65) de etilo y b5-bromofuran-2-
carboxilato de metilo al seguir un procedimiento descrito en el

esquema 27; pureza: 89,73%

Ejemplo 64: acido 6-[(2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

@)
OH

/

S ) N

) N\_<

N

[000456] E1l compuesto 64 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-amina (Intermediario 64) y 6-cloropiridin-3-

carboxilato de etilo, seguido por la reaccidén con 1-bromo-2-
metilpropano como la del procedimiento descrito en el esquema 27;

pureza: 95,24%.
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Ejemplo 65: acido 6-[propil(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

0]
OH
/
S N N
2N
N
[000457] El compuesto 65 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-amina (Intermediario 64) y 6-cloropiridin-3-

carboxilato de etilo, seguido por la reaccidédn con l-bromopropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

92,04%

Ejemplo 66: acido 6-[bencil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

HO
o)
/)
S ) N
2N C
N
[000458] El compuesto 66 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-amina (Intermediario 64) % 6-cloropiridin-3-
carboxilato de etilo, seguido por la reaccién con

(bromometil)benceno al seguir un procedimiento descrito en el

esquema 27; Pureza: 94,27%.
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Ejemplo 67: acido 5-[(2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-2-carboxilico

A/
)
N
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[000459] E1l compuesto 67 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-amina (Intermediario 64) % 5-cloropiridin-2-

carboxilato de metilo, seguido por la reaccidn con 1-bromo-2-
metilpropano como la del procedimiento descrito en el esquema 27;

pureza: 82,46%.

Ejemplo 68: acido 6-[bencil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-5-cloropiridin-3-

carboxilico
0]
S N/'| OH

AN

J Cl
[000460] E1l compuesto 68 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2—-amina (Intermediario-64) y 5,6-dicloropiridin-3-

carboxilato de metilo, seguido por la reaccidén con (bromometil)
ciclopropano como la del procedimiento descrito en el esquema 27;

pureza: 92,59%
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Ejemplo 69: acido 5-cloro-6-[(2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] piridin-3-
carboxilico
0]
S N/'| OH
AN
\\rJ Cl
[0004061] El compuesto 69 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7T-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-amina (Intermediario-64) 'y 5,6-dicloropiridin-3-

carboxilato de metilo, seguido por la reaccidén con 1-bromo-2-
metilpropano como la del procedimiento descrito en el esquema 27;

pureza: 91,69%.

Ejemplo 70: acido 4-cloro-6-[ (ciclopropilmetil) (4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino]

piridin-3-carboxilico

OH
S N/'| 0
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[000462] E1l compuesto 70 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-amina (Intermediario-64) vy 4, 6-dicloropiridin-3-
carboxilato de metilo, seguido por la reaccidén con (bromometil) -
ciclopropano como la del procedimiento descrito en el esquema 27;

pureza: 93,32%.
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Ejemplo 71: dcido 4-[(ciclopropil metil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] -3-metoxibenzoico

S N
Cr
N o]
OH
[000463] El compuesto 71 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-amina (Intermediario-64) y 4-iodo-3-metoxibenzoato
de metilo, seguido por la reaccidén con (bromometil)ciclopropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

92,71%

Ejemplo 72: 4-[(ciclopropil metil) (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] -2-metoxibenzoato de
metilo
o]
/ S OH
N N o~
[000464] El compuesto 72 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7T-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-amina (Intermediario-64) y 4-iodo-2-metoxibenzoato
de metilo, seguido por la reaccidédn con (bromometil)ciclopropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

97,96%

186



Ejemplo 73: acido 2-metoxi-4-[ (2-metilpropil) (4,4,7,7-

tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino]
benzoico
0]
/ S OH
NN o~
[000465] El compuesto 73 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7T-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-amina (Intermediario-64) y 4-iodo-2-metoxibenzoato
de metilo, seguido por 1la reaccidén con 1l-bromo-2-metilpropano
como la del procedimiento descrito en el esquema 27; pureza:

99, 39%.

Esquema 28

Sy N N 1M NaOH, THF Tf
\;H:‘Tiglx OH - T
= s MeOH, RT. 15 min NS Na 0.
0

Compuesto 19
' Compuesto 74

Ejemplo 74: 6-[ciclopropil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-carboxilato de

sodio
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[000466] El compuesto 74 fue sintetizado a partir de &cido
6-[ciclopropil(3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]piridin-3-carboxilico y NaOH al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 28; pureza: 98, 63%.

Compuesto 74: 6-[ciclopropil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzotiofen-2-il) amino] piridin-3-carboxilato de

sodio

[000467] A una solucidn agitada de acido 6-
[ciclopropil(3,4,4,7, 7T-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]piridin-3-carboxilico (0,02 g, 0,05 mmol)
en MeOH (0,5 mL) y THF (0,5 mL), se le agregd lentamente una
solucién 1M de NaOH (0,05 mL, 0,05 mmol) a 0°C. La mezcla de
reaccibén fue agitada a RT por 15 min. El solvente fue removido
bajo presién reducida. Se le agregd metanol a la goma resultante
y fue removida nuevamente por completo bajo wvacio. Esto fue
repetido hasta la ausencia de agua. El material gomoso obtenido
fue cristalizado con acetato de etilo y n-hexano para dar un
sbélido blanco (0,01 g, rendimiento: 50%): MS (ESI, 120 eV): m/z =

348,18 (M-22)*.

Ejemplo 75: 4-[ciclopropil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1l-benzotiofen-2-il) amino] benzoato de sodio
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[000468] El compuesto 75 fue sintetizado a partir de &cido
4-[ciclopropil (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]benzoico (el compuesto-10) y NaOH al
seguir un procedimiento descrito en el esquema 28; pureza:

91, 34%.

Ejemplo 76: 6-[(ciclopropil metil) (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] piridin-3-carboxilato de

sodio
(0]
sSon
N)\N N/ Na
[000469] E1l compuesto 76 fue sintetizado a partir de &cido
6-[ (ciclopropil metil) (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il)amino] piridin-3-carboxilico (el compuesto -
40) y NaOH al seguir un procedimiento descrito en el esquema 28;

pureza: 99,83%.

Ejemplo 77: 4-[ciclopropil(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoato de sodio

0]
7 0
N)\N Na
[000470] E1l compuesto 77 fue sintetizado a partir de &cido

4-[ciclopropil(4,4,7, 7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3~
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benzotiazol-2-il)amino] benzoico y NaOH al seguir el

procedimiento similar descrito en esquema 28; pureza: 98,63%

Ejemplo 78: 6-[ciclopropil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilato de

sodio
0]
7S ) °
NJ\Z NG Na
[000471] E1l compuesto 78 fue sintetizado a partir de &cido

6-[ciclopropil(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzo-
tiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilico y NaOH al seguir el

procedimiento similar descrito en esquema 28; pureza: 95,47%.

Esquema 29

fiﬂi f[i:T/ °" paic. MeoH - jiﬂj /[i:T/ 0~
L“T" VejigaH,. 2 h S ﬁtﬂrf

Intermediario 81

Intermediario 82
MH, O

rd
I

V; OH
NaOH/MeOHTHF/H ,0 . | |
50° C-RT 5

Compuesto 79
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Ejemplo 79: acido 2-amino-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-

pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

NH, O
/ \ OH
ST °N
[000472] El compuesto 79 fue sintetizado a partir de 4-[(2-

metilpropil) (3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzo-
tiofen-2-il)amino]-2-nitrobenzoato de metilo(intermediario 81) al
seguir un procedimiento descrito en el esquema 29; pureza:

95,94%.

Intermediario 82: 2-amino-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoato

de metilo

[000473] Un matraz de fondo redondo de 25 mL de tres
cuellos ajustado con una vejiga de goma llena con metanol (5 mL).
A la solucidén agitada se le agregd 4-[(2-metilpropil) (3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]-2-

nitrobenzoato de metilo (0,05 g, 0,11 mmol) vy paladio sobre

carbono (0,005 g, 10%). La mezcla de reaccidén fue agitada por 2
h. Luego la mezcla de reaccidén fue filtrada a través de una capa

de celite, secada sobre Na,50; anhidro y concentrada al vacio.
El producto crudo obtenido fue purificado por medio de columna de
cromatografia para producir el compuesto del titulo como un

producto gomoso amarillo (0,03 g, rendimiento: 63,83%).
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Compuesto 79: acido 2-amino-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-

pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoico

[000474] Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 mL con
un agitador magnético con metanol (2 mL) y THF (2 mL). Al
solvente agitado se le agregbd 2-amino-4-[ (2-

metilpropil) (3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il)amino]lbenzoato de metilo (0,03 g, 0,07 mmol) vy
NaOH ac. (0,02 g, 0,35 mmol) fue agregado a 0°C. La mezcla de
reaccidén fue agitada a RT por 16h. La mezcla de reaccidn fue
concentrada completamente y el crudo fue lavado con éter, vy
diluido con agua y luego neutralizado con HCL 1,5 N, extraido con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua Yy
salmuera, secada sobre Na,SO4, filtrada y concentrada. El sélido
obtenido fue triturado con hexano para dar el compuesto del

titulo como un producto gomoso amarillo (0,015 g, rendimiento:

51,72%): MS (ESI, 120 eV): m/z 415,2 (M+H)*.

Esquema 30

N=0)
NH, O
lLO/ NH 4
fj piridina, cloruro de propansulfonilo S O;S’
M

S - | —n —
L&T, DCM. 0°C-RT. 16 h —

Intermediario 83

Intermediario 82

{E E;—N H 0
57
NaOH/MeOH/THF/H,O 3 =

: . Ly b
0 C-RT.16h

Compuesto 80
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Ejemplo 80: acido 4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]-2-[ (propil sulfonil)

amino] benzoico

HO
O
NH
S _s7°
/ NL<O \
[000475] E1l compuesto 80 fue sintetizado a partir de 2-

amino-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-
l-benzotiofen-2-il)amino]lbenzoato de metilo (Intermediario-82) al

segulir un procedimiento descrito en el esquema 30; pureza: 88,10%

Intermediario 83: 4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino]-2-[ (propilsulfonil)

amino] benzoato de metilo

[0004706] Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 mL de
dos cuellos con 2-amino-4-[(2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoato de metilo
(0,05 g, 0,11 mmol) en DCM seco (3 mL), se agregd piridina (0,03
g, 0,33 mmol) gota a gota a 0°C. Luego se agregd cloruro de
sulfonil propano (0,017 g, 0,12 mmol) a la solucién anterior a
0°C. La mezcla de reaccidédn fue agitada a RT por 16 h. Se vertid
la mezcla de reaccidn en agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados fueron lavados con agua y solucién de
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy
concentrado al wvacio. El producto crudo obtenido fue purificado

por medio de columna de cromatografia para producir el compuesto
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del titulo como un ligquido amarillo (0,019q, rendimiento:

33,33%) .

Compuesto 80: 4&acido 4-[(2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]-2-[ (propilsulfonil)

amino] benzoico

[000477] Se cargd un matraz de 25 mL con un agitador
magnético con metanol (2 mL) y THF (2 mL). A este solvente
agitado se le agregd 2-amino-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il)amino]benzoato
de metilo (0,03 g, 0,07 mmol) y NaOH ac. (0,02 g, 0,35 mmol) a
0°C. La mezcla de reaccidédn fue agitada a RT por 16h. La mezcla
de reaccidédn fue concentrada completamente y el crudo fue lavado
con éter, y diluido con agua y luego neutralizado con HCL 1,5 N,
y extraido con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con
agua y salmuera, secada sobre Na,SO4, filtrada y concentrada. E1
s6lido obtenido fue triturado con hexano para dar el compuesto
del titulo como un producto gomoso amarillo (0,015 g,

rendimiento: 51,72%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 415,2 (M+H)"'.
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Esquema 31

—  0—
N._NH
mﬂf{{ o =
|, tiourea N—/ 0 W T f

I
| = | |l S—nNH > =
2 .
100°C. 16 h g xantphos/pd,(dba), ClI:l

C5,C0,, Toluena
Intermediario 62 Intermediario 84 1100 C. 16 h. tubo sellado Intermediario 85

50° C. 0.5 h, tubo sellado

Q
%—0H
| —
/’\\/
H4C y N
CS,C03, DMF @Z;[ NaOHMeOH/THF/H ,0 |N\>_ N
N

- \
- p—N 0°C-RT 16 h s \_\

Intermediario 86 'Compuesto 81

Ejemplo 81: acido 6-[propil (4,4,7,7-tetrametil-4, 7-dihidro-1,3-

benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

O
OH
/
S ) N
)N
N
[000478] E1l compuesto 81 fue sintetizado a partir de
4,4,7,7-tetrametil-4, 7-dihidro-1, 3-benzotiazol-2-amina % o-

cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 31; pureza: 99,83%

Intermediario 84: 4,4,7,7-tetrametil-4, 7-dihidro-1,3-

benzotiazol-2-amina

[000479] Un matraz de fondo redondo de un cuello de 100 mL
con un agitador magnético y condensador fue cargado con 2,2,5,5-
Tetrametilciclohex-3-en-1-ona (8,0 g, 53 mmol), yodo (13,36 g, 53

mmol) y tiourea (10,0 g, 131 mmol). La mezcla de reaccidédn fue

195



calentada a 100°C por 20 h. La mezcla de reaccidédn fue enfriada a
RT, vertida en una solucidén de NaOH acuoso y extraida con acetato
de etilo. Los extractos combinados fueron lavados con agua VY
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S0O; anhidro vy
concentrado al vacio para obtener el producto crudo. EI1l producto
crudo obtenido fue purificado por medio de columna de
cromatografia para dar el compuesto del titulo como un sdélido

amarillo (2 g, rendimiento: 18,28%)

Intermediario 85: 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-1, 3-

benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilato de metilo

[000480] Se cargd un tubo de presidén de 100 mL con tapa
atornillable con 4,4,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-1, 3-benzotiazol-
2-amina (1,7 g, 8,2 mmol) en tolueno(6 mL), se le agregd 6-
cloronicotinato de metilo (0,7 g, 4,1 mmol). A este solvente
agitado se le agregd CS,CO3 (3,9 g, 12,32 mmol) y Xantphos (0,11
g, 0,21 mmol. La solucidén anterior fue desgasificada con
nitrébgeno por 10 minutos. Luego se agregd Pd,(dba)s (0,075 g,

0,08 mmol) a la mezcla de reaccidédn. La mezcla de reaccidédn fue

calentada a 100°C por 16 h. La mezcla de reaccién fue enfriada a
RT, vy vertida en agua y extraida con acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron lavados con agua y salmuera. La capa

organica fue secada sobre Na,S0; anhidro y concentrado al vacio.
El producto crudo obtenido fue purificado por medio de columna
para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido

(0,6 g, rendimiento: 42,85%).
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Intermediario 86: 6-[propil(4,4,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-1,3-

benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilato de metilo

[000481] A una solucidén agitada de o6-[(4,4,7,7-tetrametil-
4,7-dihidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilato de
metilo (0,14 g, 0,41 mmol) en DMF (3 mL), se le agregd carbonato
de cesio (0,4 g, 1,2 mmol) y l-iodopropano (0,11 g, 0,8 mmol) fue
agregado a 0°C en un tubo sellado. La mezcla de reaccién fue
calentada a 50°C por 30 minutos. Luego la mezcla de reaccidn fue
enfriada a RT, vertida en agua y extraida con acetato de etilo.
Los extractos combinados fueron lavados con agua y solucidén de
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S0O; anhidro vy
concentrado al vacio. El producto crudo obtenido fue purificado
por medio de columna de cromatografia para producir el compuesto
del titulo como un producto gomoso amarillo (0,1 g, rendimiento:

62,5%) .

Compuesto 81: acido 6-[propil (4,4,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-

1,3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilico

[000482] Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 mL con
un agitador magnético con metanol (1 mL) y THF (1 mL). Al
solvente agitado se le agregd o6-[propil(4,4,7,7-tetrametil-4,7-
dihidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilato de
metilo (0,1 g, 0,25 mmol) y NaOH ac. (0,05 g, 1,2 mmol) a 0°C.
La mezcla de reaccidén fue agitada a RT por 2h. La mezcla de
reaccién fue concentrada completamente y el crudo fue lavado con
éter, y diluido con agua y luego neutralizado con HCL 1,5 N, vy
extraido con acetato de etilo. La capa orgéanica fue lavada con

agua y salmuera, secada sobre Na,SO4, filtrada y concentrada. El
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s6lido obtenido fue triturado con hexano para dar el compuesto
del titulo como un producto gomoso amarillo (0,05 g, rendimiento:

52,63%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 372,1 (M+H)".

Ejemplo 82: &cido 6-[(2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-4, 7-

dihidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilico

@)
OH
/
S ) N
s N\_<
N
[000483] E1l compuesto 82 fue sintetizado a partir de 6-

[(4,4,7,7-tetrametil-4, 7-dihidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino] -
piridin-3-carboxilato de metilo (Intermediario 85) y 1l-bromo-2-
metilpropano al seguir un procedimiento descrito en el esquema 31

(0,06 g, rendimiento: 62,5%); pureza: 99,65%.

Ejemplo 83: &cido 4-[(2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-4, 7-

dihidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] benzoico

0]
OH
S
) N\_<
N
[000484] El compuesto 83 fue sintetizado a partir del

acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,7-dihidro-1, 3-benzotiazol-2-
amina (Intermediario 84) y 4-iodobenzoato de metilo, seguido por
la reaccidén con 1l-bromo-2-metilpropano como el procedimiento

descrito en el esquema 31 (0,14 g, 29,78%); pureza: 98,91%.
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Esquema 32

xantphos/pdz(dba) 4 N>_HH 0" C-RT.16h

CS CO4, Toluena
Intermediario 64 110° C. 16 h. tubo sellado Intermediario 87

b
" Cl ?J_X & ; NaOH/MeOHTHFH L0
| "S—NH, o .
s

¥

o
t:|
/>_ MNH DCM. TEA h J

0°Cc45°C_ 16 h

Intermediario 88 Compuesto 84

Ejemplo 84: 4&acido 6-[(ciclobutilcarbonil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-
carboxilico
0]
OH
S N N
/>—N: C
N
o}
[000485] El compuesto 84 fue sintetizado a partir de

4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-amina y
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 32; pureza: 98,33%.

Intermediario 87: 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-

benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilato de metilo

[000486] Se cargd un tubo de presidédn de 100 ml con tapa

atornillable con 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-
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benzotiazol-2-amina (1,8 g, 8,2 mmol) en tolueno(6 mlL), 6-
cloronicotinato de metilo (0,7 g, 4,1 mmol). Al solvente agitado
se le agregd CS,CO3 (3,9 g, 12,32 mmol) y Xantphos (0,11 g, 0,21
mmol . La solucién anterior fue desgasificada con nitrdégeno por
10 minutos. Luego se agregd Pd, (dba)s (0,075 g, 0,08 mmol) a la
mezcla de reaccidén. La mezcla de reaccidn fue calentada a 100°C
por 16 h. La mezcla de reaccidédn fue enfriada a RT, y vertida en
agua y extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados
fueron lavados con agua y salmuera. La capa orgéanica fue secada
sobre Na,S0O; anhidro y concentrada al wvacio. El1 producto crudo
obtenido fue purificado por medio de columna para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,6 g, rendimiento:

42,86%) .

Intermediario 88: acido 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

[000487] Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 mL con
un agitador magnético con metanol (15 mL) y THF (5 mL). Al
solvente agitado se le agregd 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilato de
metilo (0,35 g, 1,0 mmol) y NaOH ac. (0,2 g, 5,0 mmol) a 0°C. La
mezcla de reaccién fue agitada a RT por 16h. La mezcla de
reaccién fue concentrada completamente y el crudo fue lavado con
éter, y diluido con agua y luego neutralizado con HCL 1,5 N, vy
extraido con acetato de etilo. La capa orgéanica fue lavada con
agua y salmuera, secada sobre Na,SO4, filtrada y concentrada. El

s6lido obtenido fue triturado con hexano para dar el compuesto
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del titulo como un sdélido amarillo péalido (0,25 g, rendimiento:

75,75%) .

Compuesto 84: &acido 6-[(ciclobutilcarbonil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] piridin-3-
carboxilico
[000488] Se cargd un matraz de fondo redondo de 50 mL de

dos cuellos <con 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1 vy
acido 3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilico (0,12 g,
0,36 mmol) en DCM seco (4 mL), se agregd trietilamina (0,25 g,
2,5 mmol) gota a gota a 0°C. Luego se agregd cloruro de
ciclobutilcarbonilo (0,17 g, 1,44 mmol) a la solucidén anterior a
0°C. La mezcla de reaccidén fue calentada a 45°C por 16 h. La
mezcla de reaccidn fue vertida en agua y extraida con acetato de
etilo. Los extractos combinados fueron lavados con agua y
solucidén de salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,S04
anhidro y concentrada al vacio. El producto crudo obtenido fue

purificado por medio de HPLC preparativo para producir el

compuesto del titulo como un sdélido amarillo (0,002 g,
rendimiento: 1,43%). MS (ESI, 120 eV): m/z = 414,2 (M+H)"'.
Ejemplo 85: acido 6-[acetil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

OH
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[000489] El compuesto 85 fue sintetizado a partir del
acoplamiento de 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-amina vy 6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo,
seguido por la reaccidén con cloruro de acetilo como la del

procedimiento descrito en el esquema 32; pureza: 99,17%.

Esquema 33

0
% —0H
\ NaBH ;. MeOH W

Y 5
L

s !
N 0
| Hf>_ 0°CRT.1h HO

¥

Compuesta 52 Compuesto &6

Ejemplo 86: acido 6-[ (ciclopropilmetil) (5-hidroxi-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]

piridin-3-carboxilico

(0]
OH
/
S N N
)N
HO N
[000490] El compuesto 86 fue sintetizado a partir de &cido

6-[ (ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-5-ox0-4,5,6,7-
tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilico al

seguir un procedimientodescrito en el esquema 33; pureza: 97,76%
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Compuesto 86: 4acido 6-[(ciclopropilmetil) (5-hidroxi-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-

3-carboxilico

[000491] A una solucidn agitada de acido 6-
[ (ciclopropilmetil) (5-hidroxi-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]lpiridin-3-carboxilico

(0,075 g, 0,18 mmol) en metanol (3 mL), se 1le agregd NaBH,

(0,0068 g, 0,18 mmol) a 0° C. La mezcla de reaccidédn fue agitada
a RT por 1h. La mezcla de reaccidédn fue desactivada con hielo y
extraida con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron

lavados con agua y solucidén de salmuera. La capa orgéanica fue
secada sobre Na,S0O, anhidro y concentrado al wvacio para obtener

el producto puro como un sélido amarillo (0,058 g, rendimiento:

85,71%). MS (ESI, 120 eV): m/z = 402,1 (M+H)"*.
Esquema 34
Q. ./
h
\_ ; NaH, Mel, DMF S Wy f NaOH/MeOH/THF/H,0
S N : - | N 0°CRT. 2h -
|| a1 0°C-RT. 12 h ~5 Hf>_ N -
HO M
Compuesto 86 Intermediario 89
0
—OH
s ! N
| N

Compuesto B7
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Ejemplo 87: acido 6-[ (ciclopropilmetil) (5-metoxi-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino]

piridin-3-carboxilico

(0]
OH
/
S \ N
e
~0 N
[000492] El compuesto 87 fue sintetizado a partir de &cido

6-[ (ciclopropilmetil) (5-hidroxi-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]piridin-3-carboxilico al

segulir un procedimiento descrito en el esquema 34; pureza: 98,09%

Intermediario 89: 6-[ (ciclopropilmetil) (5-metoxi-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino]

piridin-3-carboxilato de metilo

[000493] A una solucidén agitada de NaH (0,012 g, 0,49 mmol)
en DMF seco (3 mL), se le agregd acido 6-[(ciclopropilmetil) (5-
hidroxi-4,4,7, 7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-
il)amino]lpiridin-3-carboxilico (0,05 g, 0,12 mmol) en DMF (2 mL)
a 0°C. La mezcla de reaccién fue agitada a RT por 30 minutos. A
la solucidén agitada, se le agregd ioduro de metilo (0,09g, 0,6
mmol) en DMF (1 mL) a 0°C y se agitd a RT por 16h. La mezcla de
reaccién fue desactivada con HCL 1,5 N y extraida con acetato de
etilo. Los extractos combinados fueron lavados con agua y
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy

concentrada a presidén reducida. El1 producto crudo obtenido fue
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purificado por medio de combiflash para producir el compuesto del

titulo como un liquido incoloro (0,02 g, rendimiento: 40%).

Compuesto 87: dcido 6-[(ciclopropilmetil) (5-metoxi-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]

piridin-3-carboxilico

[000494] Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 mL con
un agitador magnético con metanol (1 mL) y THF (1 mL). Al
solvente agitado se 1le agregd 6-[(ciclopropilmetil) (5-metoxi-

4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]
piridin-3-carboxilato de metilo (0,02 g, 0,46 mmol) y NaOH ac.
(0,01 g, 2,3 mmol) a 0°C. La mezcla de reacciédn fue agitada a RT
por 2h. La mezcla de reaccidén fue concentrada completamente y el
crudo fue lavado con éter, y diluido <con agua y luego
neutralizado con HCL 1,5 N y extraido con acetato de etilo. La
capa organica fue 1lavada con agua y salmuera, secada sobre
Na,S0,, filtrada y concentrada. El sélido obtenido fue triturado
con hexano para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0,017 g, rendimiento: 89,47%): MS (ESI, 120 eV): m/z =

416,2 (M+H)*.

Esquema 35
o
*—OH $—0H
o ' CHaMgl. THE )
| 3N 0°CRT. 6h Ral
S \_< S
Compuesto 53 Compuesto 88
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Ejemplo 88: acido 4-[(5-hidroxi-4,4,5,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) (2-metilpropil)amino]benzoico

@)
OH
S
N
N
HO
[000495] El compuesto 88 fue sintetizado al tratar &acido 4-

[ (2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-5-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-
benzotiazol-2-il)amino]benzoico con reactivo de Grignard como en

el procedimiento descrito en el esquema 35; pureza: 94,80%.

Compuesto 88: acido 4-[(5-hidroxi-4,4,5,7,7-pentametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) (2-metilpropil) amino] benzoico

[000496] A un matraz de fondo redondo de 25 mL de dos
cuellos cargado con acido 4-[(2-metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-
5-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino]benzoico
(0,14 g, 0,35 mmol), se le agregd THF (4 mL). Se le agregd

ioduro de metil magnesio (0,5 mL, 1,39 mmol) gota a gota a 0°C a

la solucién agitada anterior. La mezcla de reaccidén fue agitada
a RT por 6h. Luego la mezcla de reaccién fue desactivada con HC1
1,5 N y extraida con acetato de etilo. La capa organica fue

lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0O,, filtrada vy
concentrada. El producto crudo obtenido fue purificado por medio
de columna de cromatografia para dar el compuesto del titulo como
un sbélido amarillo (0,007 g, rendimiento: 4,66%): MS (ESI, 120

eV): m/z = 417,2 (M+H)*'.
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Esquema 36

0 o i
g 0
OH
5 MHzOH.HCI, CH; COONa Mo, M MaQH/EIOHITHFH 50
Ay = o
BN - | $—n 0°CRT, 3h
o N" N, < EtOHMH 50,60 "¢, 16h S \—< '
Intermediario 90
0
T—OH
S
SN
I

Compuesto 89

Ejemplo 89: 4acido 4-{[(5Z)-5-(hidroxiimino)-4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il] (2-metilpropil) amino}
benzoico
@)
OH
S
/>—N\_<
NZ N
OH
[000497] El compuesto 89 fue sintetizado a partir de 4-[(2-

metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-5-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-
benzotiazol-2-il)amino]benzoato de etilo al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 36; pureza: 93,04%

Intermediario 90: 4-{[(5Z)-5-(hidroxiimino)-4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il] (2-metilpropil)amino}

benzoato de etilo

[000498] A la solucidn agitada de 4-[(2-

metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-5-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-
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benzotiazol-2-il)amino]lbenzoato de etilo (0,1 g, 0,23 mmol) en

etanol (1 mL) y agua (1 mL), se le agregd acetato de sodio (0,037

g, 0,46 mmol) seguido por la adicién de <clorhidrato de
hidroxilamina (0,03 g, 0,46 mmol). La mezcla de reaccidn fue
calentada a 60°C por 16 h. Después de la finalizacidén de 1la

reaccidén, se agregd agua a la mezcla de reaccidn y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua Yy
salmuera, secada sobre Na,SO4, filtrada vy concentrada. El
producto crudo obtenido fue purificado por medio de columna de
cromatografia para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0,05 g, rendimiento: 50%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 417,2

(M+H) *.

Compuesto 89: acido 4-{[(5Z)-5-(hidroxiimino)-4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il] (2-metilpropil)amino}

benzoico

[000499] Un matraz de fondo redondo de 25 mL ajustado con
un agitador magnético fue cargado con etanol (1 mL) y THF (1 mL).
Al solvente agitado se 1le agregd 4-{[(5Z)-5-(hidroxiimino)-
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-11] (2-
metilpropil) amino} benzoato de etilo (0,05 g, 0,12 mmol) y NaOH
ac. (0,02 g, 0,506 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidédn fue agitada
a RT por 3h. La mezcla de reaccidn fue concentrada completamente
y el crudo fue lavado con éter, y diluido con agua y luego
neutralizado con HCL 1,5 N, y extraido con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre

Na,304, filtrada y concentrada. El1 sélido obtenido fue triturado
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con hexano para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco

(0,03 g, rendimiento: 60%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 416,2 (M+H)*

Esquema 37
0
W oo
[:;T”sz
|sopropdxide de Titanio @w“"' M NaOHEtOHTHFH 20 -
| }—r | b—n 0°C-RT, 12 h
0] NaEIH MeQH g
0°C-RT,4h
Intermediario 91
S—0H

©\/ MH I

Ba

5

Compuesto 90

Ejemplo 90: acido 4-{[5-(bencilamino)-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il] (2-metilpropil) amino} benzoico

OH

@Ng@r:ﬂ%

[000500] El compuesto 90 fue sintetizado a partir de 4-[(2-
metilpropil) (4,4,7,7-tetrametil-5-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-
benzotiazol-2-il)amino]benzoato de etilo al seguir el

procedimiento descrito en el esquema 37; pureza: 98,76%
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Intermediario 91: 4-{[5-(bencilamino)-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il] (2-metilpropil) amino} benzoato

de etilo
[000501] Un matraz de fondo redondo de 25 mL con un
agitador magnético fue cargado con 4-[(2-metilpropil) (4,4,7,7-

tetrametil-5-oxo0-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-

il)aminolbenzoato de etilo (0,1 g, 0,23 mmol), se le agregd
bencil amina (0,032 g, 0,34 mmol). La mezcla de reaccidédn fue
agitada a RT por 12h. A la solucidén agitada, se 1le agregd
metanol (10 mL) seguido por NaBH,; (0,017 g, 0,46 mmol) a 0° C.
Luego se dejdé la mezcla de reaccidédn en agitacidén a RT por 4h. La
mezcla de reaccidn fue vertida en hielo y extraida con acetato de
etilo. La capa orgéanica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S04, filtrada y concentrada. El producto crudo obtenido
fue purificado por medio de columna de cromatografia para dar el
compuesto del titulo como un sdélido Dblanquecino (0,05 g,

rendimiento: 41, 66%).

Compuesto 90: acido 4-{[5- (bencilamino)-4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il] (2-metilpropil) amino}

benzoico

[000502] Un matraz de fondo redondo de 25 mL con un
agitador magnético fue cargado etanol (6 mL) y THF (12 mL). Al
solvente agitado se le agregd 4-{[5-(bencilamino)-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-11] (2-
metilpropil)amino}benzoato de etilo (0,025 g, 0,05 mmol) y NaOH
ac. (0,01 g, 0,22mmol) a 0° C. La mezcla de reaccidn fue agitada

a RT por 3h. La mezcla de reaccidédn fue concentrada completamente
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y el crudo fue lavado con éter vy diluido con agua y luego
neutralizado con HCL 1,5 N, y extraido con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
Na,S04, filtrada y concentrada para obtener el producto crudo.
E1l producto crudo obtenido fue purificado por medio de HPLC
preparativo para producir el compuesto del titulo como un sdélido
blanco (0,03 g, rendimiento: 60%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 492,2

(M+H) *

Esquema 38

0
Il
= L
o - 5 —
%ptl/ O 0 C-RT,1h 5 r‘Ll/ OH 0" C-RT,12h

Intermediario 92
ﬁ&«m

Cumpuem091

— 0

Ejemplo 91: acido 2-hidroxi-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-

pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

0]
/ \ OH
S NK( OH
[000503] El compuesto 91 fue sintetizado a partir de 2-

metoxi-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-
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tetrahidro-l-benzotiofen-2-il)amino]benzoato de metilo al seguir

el procedimiento descrito en el esquema 38; pureza: 90,27%

Intermediario 92: 2-metoxi-4-[ (2-metilpropil) (3,4,4,7,7-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofen-2-il)amino] benzoato

de metilo

[000504] A una solucidén agitada de 2-metoxi-4-[(2-
metilpropil) (3,4,4,7, 7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]lbenzoato de metilo (0,02 g, 0,45 mmol) en
DCM (2 mL), se le agregd tribromuro de boro (0,02 g, 0,9 mmol) a
0°C gota a gota. La mezcla de reaccidén fue agitada a RT por 1h.
La mezcla de reaccidén fue desactivada con solucidén de bicarbonato
y extraida con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con
agua y salmuera, secada sobre Na,S0,, filtrada y concentrada para
obtener el compuesto del titulo como un liquido café (0,012 g,
rendimiento: 63%).

Compuesto 91: dcido 2-hidroxi-4-[(2-metilpropil) (3,4,4,7,7-

pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il) amino] benzoico

[000505] Un matraz de fondo redondo de 25 mL con un
agitador magnético fue cargado con metanol (1 mL) y THF (1 mL).
Al solvente agitado se le agregd 2-metoxi-4-[ (2-
metilpropil) (3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il)amino]lbenzoato de metilo (0,012 g, 0,03 mmol) vy
NaOH ac. (0,006 g, 0,14 mmol) a 0° C. La mezcla de reaccidén fue
agitada a RT por 16h. La mezcla de reaccidédn fue concentrada
completamente y el crudo fue lavado con éter, y diluido con agua

y luego neutralizado con HCL 1,5 N, extraido con acetato de
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etilo. La capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,SO,, filtrada y concentrada. El producto obtenido fue
triturado con hexano para producir el compuesto del titulo como
un sdélido amarillo palido (0,006 g, rendimiento: 54,44%): MS

(ESI, 120 eV): m/z = 414,2 (M-H)*.
Esquema 39

0 %
—OH
%—0OH

\O BBr., DCM
- o S
0° C-RT. 16 h | »—nH  OH

S
| N N
M \—<]

Compuesto 92
Compuesto 71 '

Ejemplo 92: acido 3-hidroxi-4-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

OH

S
)—NH  OH
N

[000506] El compuesto 92 fue sintetizado a partir de acido
4-[ (ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-
benzotiazol-2-il)amino]-3-metoxibenzoico al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 39; pureza: 94,26%.
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Compuesto 92: dcido 3-hidroxi-4-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

[000507] A una suspensioén de acido 4-
[ (ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-3-metoxibenzoico (0,14 g, 0,34 mmol) en
DCM (5 mL), se le agregd BBrs (0,17 g, 0,68 mmol) gota a gota a
0°cC. La mezcla de reaccidén fue agitada a RT por 16h. Luego la
mezcla de reaccidn fue desactivada con hielo y extraida con
acetato de etilo. Los extractos combinados fueron lavados con
agua y salmuera, secados sobre Na,S04, filtrados y concentrados
para producir el compuesto del titulo como un sélido café (0,55

g, 40,39%). MS (ESI, 120 eV): m/z = [M+H] : 347,1

Esquema 40
I
~ = 0
M -Ld"‘"/@/ M |L
| %—Br o A8 =7 "OH
S Jarm- - |
n-BuLi, THF N
-78" CRT. 16 h ©
Intermediario 75 Compuesto 93

Ejemplo 93: acido 5-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-il) carbonil] piridin-2-carboxilico

0]
N
S | X OH
NT =
(0]
[000508] El compuesto 93 fue sintetizado a partir de 2-
bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol %
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acido 5-(metoxicarbonil) piridin-2-carboxilico al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 40; pureza: 90,19%.

Compuesto 93: Aacido 5-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) carbonil] piridin-2-carboxilico

[000509] Un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 100
ml, con un agitador magnético cargado con 2-bromo-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol (2,5 g, 9,12 mmol)
en THF (30 mL), se le agregd n-butil 1litio (7,3 mL, 18,24 mmol,
solucidén 2,5 M) gota a gota a -78° C. La solucidén anterior fue
agitada a -78°C por lh. Luego se agregd acido 5-(metoxicarbonil)
piridin-2-carboxilico (1,4 g, 7,7 mmol) en THF (20 mL) a la
solucidén anterior gota a gota. Se dejdé la mezcla de reaccidn en
agitacién a RT por 16h. La mezcla de reaccidédn fue desactivada
con solucidén de cloruro de amonio saturada y extraida con acetato
de etilo. La capa orgédnica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S0,, filtrada y concentrada para dar el producto crudo.
El producto crudo obtenido fue purificado por medio de columna de
cromatografia para producir el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (2,5 g, rendimiento: 96,15%). MS (ESI, 120 eV):

m/z = 345,12 (M+H)*.
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Esquema 41

s, OH —N  OH .
W Cng.-'IgElr THF | f%\ {\: HzS0.. dioxano
g N N
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Compuesto 93 Intermediario 93

i
P \Nj/“OH

S
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Compuesto 94

Ejemplo 94: Aacido 5-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) etenil] piridin-2-carboxilico

S
IN/
7\
N=
OH
0]
[000510] El compuesto 94 fue sintetizado a partir de &cido

5-1(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-1i1) -
carbonil]piridin-2-carboxilico al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 41; pureza: 87,82%

Intermediario 93: acido 5-[1-hidroxi-1-(4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etil] piridin-2-

carboxilico

[000511] A un matraz de fondo redondo de 100 mL de un
cuello con un agitador magnético cargado con acido 5-[(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)carbonil]-

piridin-2-carboxilico (0,8 g, 2,3 mmol) en THF (20 mL), se le
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agregd ioduro de metil magnesio (1,74 mL, 6,9 mmol, solucidédn 4M)
gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccidén fue agitada a 0°C sblo
por 40 minutos. Después de finalizada la reaccidén, la mezcla de
reaccién fue desactivada con HCL y extraida con acetato de etilo.
La capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
Na,S0,4, filtrada y concentrada para dar el producto crudo. el
producto obtenido fue purificado por medio de columna de
cromatografia para producir el compuesto del titulo como un goma

amarilla (0,65 g, rendimiento: 78,31%).

Compuesto 94: &acido 5-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) etenil] piridin-2-carboxilico

[000512] A una solucidén agitada de acido 5-[l-hidroxi-1-
(4,4,7,7T-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)etil]-
piridin-2-carboxilico (0,5 g, 1,39 mmol) en dioxano (20 mL), se
le agregd H,S04 con. La mezcla de reaccidn fue calentada a 100°C
por 4h. El progreso de la reaccidédn fue monitoreado con LCMS. Se
agregd agua a la mezcla de reaccidn y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S04, filtrada y concentrada para dar el producto crudo.
El producto obtenido fue purificado por medio de HPLC preparativo
para producir el compuesto del titulo como un sdélido amarillo
(0,045 g, rendimiento: 9,37%). MS (ESI, 120 eV): m/z = 343,15

(M+H) *.

217



Esquema 42
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Compuesto 95

Ejemplo 95: acido 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-

benzotiazol-2-il) carbonil] piridin-3-carboxilico

0
N N=~ OH
7\ |
s A
o)
[000513] El compuesto 95 fue sintetizado a partir de 2-

bromo-4,4,7, 7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol y 6-
(clorocarbonil)piridin-3-carboxilato de metilo al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 42; pureza: 90, 94%

Intermediario 94: 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-

benzotiazol-2-il) carbonil] piridin-3-carboxilato de metilo

[000514] A una solucidn agitada de 2-bromo-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol (1 g, 3,64 mmol) en
THF (10 mL), se le agregd n-butil litio gota a gota a -78°C. La

solucién anterior fue agitada por 45 min a -78° C. A la soluciédn
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agitada se le agregd 6-(clorocarbonil) piridin-3-carboxilato de

metilo (1,32 g, 7,3 mmol) [el qgque fue preparado al hacer
reaccionar cloruro de tionilo (15 mL) con acido 5-
(metoxicarbonil)piridin-2-carboxilico]. La mezcla de reaccidn

fue calentada a 75°C por 3h luego a RT por 16 h. La mezcla de
reaccibén fue desactivada con solucidén de cloruro de amonio
saturada y extraida con acetato de etilo. La capa orgéanica fue
lavada con agqua y salmuera, secada sobre Na,S0Q4, filtrada vy
concentrada para dar el producto crudo. El producto obtenido fue
purificado por medio de columna de cromatografia para producir el
compuesto del titulo como una goma café (0,06 g, rendimiento:

4,6%). MS (ESI, 120 eV): m/z = 345,1 (M+H)™.

Compuesto 95: Aacido 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) carbonil] piridin-3-carboxilico

[000515] Un matraz de fondo redondo de 25 mL con un
agitador magnético fue cargado con metanol (10 mL) y THF (5 mL).
Al solvente agitado se le agregd 6-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il1l) carbonil] piridin-3-carboxilato
de metilo (0,06 g, 0,16 mmol) y NaOH ac. (0,067 g, 1,6 mmol) a
0°C. La mezcla de reaccidédn fue agitada a RT por 16h. La mezcla
de reaccidén fue concentrada completamente y el crudo fue lavado
con éter, y diluido con agua y luego neutralizado con HCL 1,5 N,
y extraido con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con
agua y salmuera, secada sobre Na,S0,, filtrada y concentrada para
producir el producto. El producto obtenido fue triturado con

hexano para producir el compuesto del titulo como una goma café
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(0,015 g, rendimiento: 26,3%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 345,1

(M+H) *.

Esquema 43

I
S g

S S0 OH 0—
’i ] | ) CH=MgBr. THF | )_'_é’_\>ﬁg NaOH/MeOH/THF/H 20
M M z M = s =
0 C-RT16h : 0 0" C-RT.3h

Intermediario 94 Intermediario 95

s 0OH OH
| /A

o B,

M M= 9]

Cnmpuestn 96

Ejemplo 96: dcido 6-[l-hidroxi-1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etil] piridin-3-carboxilico

s OH OH
an®a
N N= 0

[000510] El compuesto 96 fue sintetizado a partir de 6-
[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-
il)carbonil]piridin-3-carboxilato de metilo al seqguir un

procedimiento descrito en el esquema 43; pureza: 89,16%

Intermediario 95: 6-[1-hidroxi-1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etil] piridin-3-carboxilato de

metilo
[000517] A un matraz de fondo redondo de 100 mL de un
cuello con un agitador magnético cargado <con 6-[(4,4,7,7-
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tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)carbonil]-

piridin-3-carboxilato de metilo (0,06 g, 0,17 mmol) en THF (5
mL), se le agregd bromuro de metil magnesio (0,17 mL, 0,5 mmol,
solucidén 3 M) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccidédn fue
agitada a 0°C por 12h. Luego de terminada la reaccidén, la mezcla
de reaccidén fue desactivada con hielo y extraido con acetato de
etilo. La capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S0,4, filtrada y concentrada para dar el producto crudo.
El producto obtenido fue purificado por medio de TLC preparativo
para producir el compuesto del titulo como un sélido Dblanco

(0,025 g, rendimiento: 43,8%).

Compuesto 96: acido 6-[l-hidroxi-1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)etil]piridin-3-carboxilico

[000518] Un matraz de fondo redondo de 25 mL con un
agitador magnético fue cargado con metanol (10 mL) y THEF (5 mL).
Al solvente agitado se le agregd 6-[l-hidroxi-1-(4,4,7,7-
tetrametil-4,5, 6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)etil]piridin-
3-carboxilato de metilo (0,012 g, 0,03 mmol) y NaOH ac. (0,13 g,
0,32 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidn fue agitada a RT por
16h. La mezcla de reaccidén fue concentrada completamente y el
crudo fue lavado con éter, y diluido con agua y luego
neutralizado con HCL 1,5 N, y extraido con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
Na,S0,4, filtrada vy concentrada para producir el producto. El
producto obtenido fue triturado con hexano para producir el
compuesto del titulo como un sélido café (0,01 g, rendimiento:

90,90%): MS (ESI, 120 eV): m/z = 361,1 (M+H)".
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Esquema 44
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Int diario 97
ntermediaro Compuesto 97

Ejemplo 97: &acido 4-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) etenil] benzoico

OH
N (0]
/|
S
[000519] El compuesto 97 fue sintetizado a partir de 2-
bromo-4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol y

acido 4-(etoxicarbonil)benzoico al seguir el ©procedimiento

indicado en el esquema 44; pureza: 99,77%

Intermediario 96: acido 4-[1(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) carbonil] benzoico

[000520] A un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 100
ml, con un agitador magnético cargado con 2-bromo-4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol (0,91 g, 3,3 mmol)
en THF (5 mL), se le agregd n-butil 1litio (2,2 mL, 5,5 mmol,

solucidén 2,5 M) gota a gota a -78° C. La solucidén anterior fue
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agitada a -78°C por 1h. Luego se agregd acido 4- (etoxicarbonil)
benzoico (0,5 g, 2,7 mmol) en THF (5 mL) a la solucidén anterior
gota a gota. Se dejdé la mezcla de reaccidn en agitacidédn a RT por
16h. La mezcla de reaccidén fue desactivada con solucidn de
cloruro de amonio saturada y extraida con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre
Na,S0,, filtrada y concentrada para dar el producto crudo. El
producto crudo obtenido fue purificado por medio de columna de
cromatografia para producir el compuesto del titulo como un
sélido blanco (0,1 g, rendimiento: 10,5%). MS (ESI, 120 eV): m/z

= 344,1 (M+H)".

Intermediario 97: acido 4-[1-hidroxi-1-(4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) etil] benzoico

[000521] A un matraz de fondo redondo de 100 mL de un
cuello con un agitador magnético cargado con acido 4-[(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)carbonil] -
benzoico (0,1 g, 0,29 mmol) en THF (5 mL), se le agregd ioduro de
metil magnesio (0,15 mL, 0,6 mmol, solucidén 4M) gota a gota a
0°C. La mezcla de reaccidédn fue agitada a RT por 1lh. Después de
finalizada la reaccidén, la mezcla de reaccidn fue desactivada con
HC1 1IN y extraida con acetato de etilo. La capa organica fue
lavada con agqua vy salmuera, secada sobre Na,S0Q4, filtrada vy
concentrada para dar el producto crudo. El producto obtenido fue
purificado por medio de TLC preparativo para producir el
compuesto del titulo como un sélido café (0,05 g, rendimiento:

50

o°

) .
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Compuesto 97: acido 4-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1l,3-benzotiazol-2-il) etenil] benzoico

[000522] A una solucidén agitada de &acido 4-[l-hidroxi-1-
(4,4,7,7T-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)etil]

benzoico (0,04 g, 0,1 mmol) en TFA (0,2 mL), se le agregd H,S0,

con. (6,8 mL) gota a gota. Se mantuvo la mezcla de reaccidén a RT
por 1h. Luego la mezcla de reaccidédn fue desactivada con solucidn
saturada de NaHCO; y extraida con acetato de etilo. La capa

organica fue lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0y,
filtrada y concentrada para dar el producto crudo. El producto
obtenido fue purificado por medio de HPLC preparativo para

producir el compuesto del titulo como un sdélido blanco (0,015 g,

rendimiento: 39,5%). MS (ESI, 120 eV): m/z = 342,15 (M+H)".
Esquema 45
-
?H D[\ Et,Zn. CHl;
P 0 Mel. K,CO5 I e | =g
bl o
NN | DMF.90° C. 1 h s s 0° C-RT. 48 h
Compuesto 97 Intermediario 98
S ) ) ) 3
\ ; lll 5 MaOH/EIOR/THF/H 201__ \ rﬂ J' N
A A 0°C-RT. 3h = o
i A
0

Intermediario 99 Compuesto 98

224



Ejemplo 98: acido 4-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) ciclopropil] benzoico

OH

[000523] El compuesto 98 fue sintetizado a partir de &cido
4-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-
il)etenil]benzoico al seguir los procedimientos indicados en el

esquema 45; pureza: 98,93%

Intermediario 98: 4-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1l,3-benzotiazol-2-il) etenil] benzoato de metilo

[000524] A una solucidén agitada de acido 4-[1-(4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-1i1) etenil]
benzoico (0,5 g, 1,46 mmol) en DMF (3 mL), se le agregd K,CO;3
(0,8 g, 5,85 mmol). Luego se agregd ioduro de metilo (0,3 mL,
4,4 mmol) a la solucidén anterior agitada. La mezcla de reaccidn
fue calentada a 90°C por 1h. La mezcla de reaccidén fue vertida
en agua y extraida con acetato de etilo. La capa orgéanica fue
lavada con agua y salmuera, secada sobre Na,S0O4, filtrada vy
concentrada para dar el producto crudo. El producto obtenido fue
purificado por medio de columna de cromatografia para producir el
compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (0,13 g,

rendimiento: 25%).
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Intermediario 99: 4-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) ciclopropil] benzoato de metilo

[000525] A un matraz de fondo redondo de 25 mL de dos
cuellos con un agitador magnético cargado «con acido 4-[1-
(4,4,7,7T-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-
il)etenil]lbenzoico (0,13 g, 0,4 mmol) en DCM (5 mL), se le agregd
diiodometano (0,35 mL, 4,3 mmol) a 0°C. A la solucidén agitada,
se le agregd gota a gota dietil zinc (2,2 mL, 2,1 mmol) a la
misma temperatura. Se dejd la mezcla de reaccidn en agitacidn a
RT por 48h. La mezcla de reaccién fue desactivada con HC1 1 N y
fue extraida con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
con agua y salmuera, secada sobre Na,S0O,, filtrada y concentrada
para dar el producto crudo. El producto crudo (aceite amarillo
padlido) fue obtenido y llevado al siguiente paso como tal, sin

purificacidén adicional (0,15 g, rendimiento: 25%).

Compuesto 98: acido 4-[1-(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) ciclopropil] benzoico

[000526] Un matraz de fondo redondo de 25 mL con un
agitador magnético fue cargado con metanol (10 mL) y THF (2 mL).
Al solvente agitado se le agregd 4-[1-(4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) ciclopropil] benzoato de
metilo (0,15 g, 0,41 mmol) y NaOH ac. (0,08 g, 2,02 mmol) a 0° C.
La mezcla de reaccidén fue agitada a RT por 16h. La mezcla de
reaccién fue concentrada completamente y el crudo fue lavado con
éter, y diluido con agua y luego neutralizado con HCL 1,5 N,
extraido con acetato de etilo. La capa orgéanica fue lavada con

agua y salmuera, secada sobre Na,S0,, filtrada y concentrada para
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producir el producto. El producto obtenido fue purificado
nuevamente con HPLC preparativo para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0,002 g, rendimiento: 1,5%): MS

(ESI, 120 eV): m/z = 356,1 (M+H)"*.

Ejemplo 99: acido 6-[ciclobutil(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] piridin-3-carboxilico

o]
NN
[000527] El compuesto 99 fue sintetizado a partir de

4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina %
6-cloropiridin-3-carboxilato de metilo al seqguir el procedimiento

similar descrito en esquema 18; pureza: 97,43%.

Ejemplo 100: acido 4-[fenil (4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] benzoico

)
/ S OH
.
[000528] E1l compuesto 100 fue sintetizado a partir de 4-

[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)
amino] benzoato de etilo (intermediario 65) vy iodobenceno al
seguir el procedimiento similar descrito en esquema 27; pureza:

96,86%.
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Ejemplo 101: A&cido 4-[piridin-2-il(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-

tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] benzoico

0]
H
/ S o]
NPy
)
=
[000529] El compuesto 101 fue sintetizado a partir de 4-

[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,06, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-i1l)
amino] benzoato de etilo (intermediario 65) y 2-bromopiridina al
seguir el procedimiento similar descrito en esquema 27; pureza:

97,95%.

Ejemplo 102: &acido 4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) (fenil) amino] benzoico

)
/ S OH
=
N
[000530] El compuesto 102 fue sintetizado a partir de 4-

[(3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
il)amino]benzoato de metilo (Intermediario-9) vy iodobenceno al
seguir el procedimiento similar descrito en esquema 27; pureza:

99,04%.
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Ejemplo 103: acido 4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) (piridin-2-il) amino] benzoico

OH

[000531] El compuesto 103 fue sintetizado a partir de 4-

[(3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-

il)amino]benzoato de metilo (Intermediario-9) vy 2-bromopiridina

al seguir el procedimiento similar descrito en esquema 27;

pureza: 91,19%.
Ejemplo 104: acido 4-[(3,4,4,7,7-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-2-il) (piridin-2-ilmetil)amino] benzoico

OH

[000532] El compuesto 104 fue sintetizado a partir de 4-

[(3,4,4,7,7T-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-

il)amino]benzoato de metilo (Intermediario-9) vy 2-(bromometil)

piridina al seguir el procedimiento similar descrito en esquema

27; pureza: 99,23%.
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Esquema 46

Br Mel. K,CO-. DMF

OH 0° C-RT. 12h

| AN
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110° C. 16 h, tubo sellado

e O,f

Intermediario 100

0
S7NH

Intermediario 101

100°C. 2 h

MNaOH/MeOH/THF/H L0

0°C-RT. 12 h

Intermediario 102

. OH
- ooy
o
377N

Compuesto 105

Ejemplo 105: acido

{4-[ (ciclopropilmetil)

(4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] fenil} acético

OH

)

R

S

[000533] El compuesto

4,4,7,7-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-amina

metil (4-bromofenil)

descrito en el esquema 46;

105

pureza:

<

fue sintetizado a partir de

y

acetato de metilo al seguir un procedimiento

98,65%
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Intermediario 100: (4-bromofenil) acetato de metilo

[000534] A una solucidén agitada de (4-bromofenil) &cido
acético (1,5 g, 6,9 mmol) en DMF (10 mL), se le agregd carbonato
de potasio (1,92 g, 14 mmol) y ioduro de metilo (1,46 g, 10 mmol)
a 0°C en un matraz de fondo redondo. La mezcla de reaccién fue
mantenida a RT por 2h. Luego la mezcla de reaccidén fue enfriada
a RT, vertida en agua y extraida con acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron lavados con agua y solucidn de
salmuera. La capa organica fue secada sobre Na,SO; anhidro vy
concentrado al wvacio. El producto crudo obtenido fue purificado
por medio de columna de cromatografia para obtener el compuesto

del titulo como un liquido amarillo (1 g, rendimiento: 63,69%).

Intermediario 101: {4-[(4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-

1,3-benzotiazol-2-il) amino] fenil} acetato de metilo

[000535] A un tubo de ©presién de 100 mL con tapa
atornillable cargado con 4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-
1,3-benzotiazol-2-amina (0,23 g, 1 mmol) en tolueno (5 mL), se le
agregd (4-bromofenil) acetato de metilo (0,42 g, 2 mmol). Al
solvente agitado se le agregd CS,CO3 (0,97 g, 3 mmol) y Xantphos
(0,03 g, 0,05 mmol). La solucidén anterior fue desgasificada con
nitrébgeno por 10 minutos. Luego se agregd Pd, (dba)s (0,02 g,

0,02 mmol) a la mezcla de reaccidén. La mezcla de reaccidn fue

calentada a 100°C por 16 h. La mezcla de reaccién fue enfriada a
RT, vy vertida en agua y extraida con acetato de etilo. Los
extractos combinados fueron lavados con agua y salmuera. La capa

organica fue secada sobre Na,S0, anhidro y concentrada al vacio.

El producto crudo obtenido fue purificado por medio de columna
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para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,2 g,

rendimiento: 55,86%).

Intermediario 102: {4-[ (ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] fenil} acetato de

metilo
[000530] A una solucidén agitada de {4-[(4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-il)amino] fenil}acetato de

metilo (0,2 g, 0,55 mmol) en DMF (5 mL), se le agregd carbonato
de cesio (0,53 g, 1,65 mmol) y bromuro de ciclopropilmetilo (0,11
g, 0,82 mmol) a 0°C en un matraz de fondo redondo. La mezcla de
reaccidén fue calentada a 100°C por 2h. Luego la mezcla de
reaccidén fue enfriada a RT, vertida en agua y extraida con
acetato de etilo. Los extractos combinados fueron lavados con
agua y solucidén de salmuera. La capa organica fue secada sobre
Na,S0O; anhidro y concentrada al wvacio. El1 producto crudo
obtenido fue purificado por medio de columna de cromatografia
para obtener el compuesto del titulo como un liquido amarillo

(0,018 g, rendimiento: 78,26%).

Compuesto 105: acido ({4-[(ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)amino] fenil}acético

[000537] Un matraz de fondo redondo de 25 mL con un
agitador magnético fue cargado con metanol (0,5 mL) y THF (0,5
mL). Al solvente agitado se 1le agregd {4-[(ciclopropilmetil)
(4,4,7, 7T-tetrametil-4,5,6, 7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-2-1il)
amino] fenil} acetato de metilo (0,018 g, 0,04 mmol) y NaOH ac.

(0,005 g, 0,13 mmol) a 0° C. La mezcla de reaccidédn fue agitada a
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RT por 20 minutos. La mezcla de reaccidén fue concentrada
completamente y el crudo fue lavado con éter, y diluido con agua
y luego neutralizado con HCL 1,5 N, vy extraido con acetato de
etilo. La capa orgénica fue lavada con agua y salmuera, secada
sobre Na,S04, filtrada y concentrada. El sé6lido obtenido fue
triturado con hexano para dar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (0,01 g, rendimiento: 58,82%): MS (ESI, 120 eV):

m/z = 398,2 (M+H)".

Ejemplo 106: &acido 3-{4-[(ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-

4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] fenil} propanoico

OH
/N °
.
[000538] E1l compuesto 106 fue sintetizado a partir de

4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina %
3-(4-bromofenil) propanoato de metilo al seguir un procedimiento

descrito en el esquema 46; pureza: 90,67%.

Ejemplo 107: acido ((2E) -3-{4-[ (ciclopropilmetil) (4,4,7,7-
tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] fenil}

prop-2-enoico

OH
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[000539] El compuesto 3 fue sintetizado a ©partir de
4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina %
(2E) -3-(4-iodofenil)prop-2-enocato de metilo al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 46; pureza: 95,98%.

Ejemplo 108: acido 2-{4-[(ciclopropilmetil) (4,4,7,7-tetrametil-
4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il) amino] fenil}

ciclopropancarboxilico

OH
&
sy 0
[000540] El compuesto 108 fue sintetizado a partir de

4,4,7,7-tetrametil-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-amina %
2-(4-iodofenil)ciclopropancarboxilato de metilo al seguir un

procedimiento descrito en el esquema 46; pureza: 97,59%

[000541] Los compuestos descritos en la Tabla 1 fueron
sintetizados siguiendo los procedimientos sefialados previamente o

variaciones de estos.

Tabla 1

NO Estructura IHNMR m/z
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512,96 (s, 1H), 7,91-7,94 | 353,1
y o (d, 2H), 7,39-7,42 (4,
g / (M-H) *
oH 2H), 5,84(s, 1H), 5,42(s,
1H), 1,%94(s, 3H), 1,66(s,
4H), 1,25-1,27(d, 12H)
5> 7,87-7,89(d, 2H), 6,99-]367,1
y B 7,02(d, 2H), 2,06(s, 3H),
g / (M-H) *
OH 1,61 (s, 4H), 1,41-1,42(d,
2H), 1,35-1,37 (d, 2H),
1,24 (s, 6H), 1,2(s, 6H)
5 13,06(s, 1H), 11,46(s, |372,2
Y o 1H), 7,97-8,00(d, 2H),
g / (M+H) *
OH 7,45-7,47(d, 2H), 2,03(s,
HON
3H), 1,63(s, 4H), 1,23 (s,
12H)
o} 13,10(s, 2H), 7,95-1|386,2(
/// o 8,01(d, 2H), 7,43-7,51(d, | M+H)*
S
OH 2H), 3,97(s, 3H), 2,07(s,
HyCON
3H), 1,68 (s, 2H),
1,63(s,2H), 1,27(s, 6H),

1,24 (s, 6H)
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5 13,72 (s, 1H), 9,14-]358,1
Y o 9,15(d, 1H), 8,44-
g [ ~n= (M+H) *
N/ o 8,48 (dd, 1H), 8,01-
(0]
8,03(d, 1H), 2,59 (s,
3H), 1,68 (s, 4H), 1,32
(s, 12H)
5 13,40(s, 1H), 9,06-|356,2
Y o 9,07 (d, 1H), 8,25-
$ [ ~n= (M+H) *
N/ o 8,28 (dd, 1H), 7,29-
7,32(d, 1H), 6,38(s, 1H),
5,60(s, 1H), 1,93(s, 3H),
1,67(s, 4H), 1,26-1,28(d,
12H)
5 13,18(s, 1H), 8,95(s, |370,2
Y o 14), 8,10-8,13(t, 1H),
A N= (M+H) *
N/ oH 6,88-6,91(d, 1H), 2,08-
2,09(d,  3H), 1,76(br,
2H), 1,66 (s, 4H),
1,36(br, 2H), 1,26(s,
12H)
5 7,86-7,89(d, 2H), 6,54-|358,1
Y o 6,57(d, 2H), 3,22(s, 3H),
- (M+H) *
» OH 1,91(s, 3H), 1,64(s, 4H),
1,22-1,24(d, 12H)
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9 5 12,24 (s, 1H), 1,74-
Y o 7,77(d, 2H), 6,57-6,60(d,
g J /(:i>/l< 372,72
N OH 2H),  3,64-3,66(q, 2H),
Q\ 1,94 (s, 3H), 1,68(s, 4H),
1,26 (s, 12H), 1,14- )
1,19 (t, 3H)
10 5 7,86-7,89(d, 2H), 6,76-|384,2
@ o 6,79(d, 2H), 2,70-2,77 (m,
° N/[::DV)QOH 1H), 1,84(s, 3H), 1,64(s,
<j 48y, 1,22-1,23(d, 12H), | (MtH)®
0,82-0,84 (m, 2H),
0,62 (br, 2H)
11 5 7,84-7,87(d, 2H), 6,56-]2398,1
@ o 6,59(d, 2H), 3,42-3,44(d,
° N/l::i7/J<OH 2H), 1,92(s, 3H), 1,64(s,
<t> 48), 1,24(s, 6H), 1,21(s, | (MtH)'
6H), 0,76-0,81(m, 1H),
0,44-0,47 (m, 2H), 0,15-

0,19 (m, 2H)
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12

o 7,

6,59 (d,

2H),

4H) ,

1,06-1,11 (m,

0,47 (m,

2H)

71-7,74(d, 2H), 6,56-

2H), 3,44-3,46(d,

1,96(s, 3H), 1,68(s,

1,25-1,26(d, 12H),
1H), 0,44-

2H), 0,20-0,22 (m,

398, 1

22)*

13

o5 7,

6,50 (d,

1H),

4H) ,

82-7,85(d, 2H), 6,47-

2H), 4,24-4,33(m,

1,89(s, 3H), 1,64(s,

1,22-1,24(d, 12H),

1,86(s, 6H)

384

(M-H)*

14

> 8,
7,40 (d,

2,15 (s,

00-8,03(d, 2H), 7,37-

ZH), 3,13(3, 3H)r

3H), 1,62(s, 4H),

1,20-1,24(d, 12H)

422,1

(M+H) *

15

o)

512,

7,72 (dd,

7,58 (d,

1H),

6,40-6,45 (d,

3H),

4H) ,

21 (s, 1H), 7,69-

1H), 7,53-
1H), 7,50-7,51(d,
7,12-7,15(d, 1H),
1H), 3,81 (s,

2,03(s, 3H), 1,68(s,

1,28 (s, 12H)

385,2

(M+H) *
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16

OH

o

6,98-7,01(d,

6,92 (s, 1H), ©6,76-6,

1H),

3,71 (s,

2,48 (br, 1H), 2,

3H),

1,76-1,77 (m,

1,62(s, 4H), 1,47-1,

2H),

1H),
79 (d,
3H),
0l (s,
1H),

54 (m,

1,25-1,26(d, 12H)

399, 2

(M+H) *

17

o 8,88-8,89(d, 1H),

7,96(d, 1H), 6,27-6,

1H),

3H),

3,47(s, 3H), 1,

1,65(s, 4H),

1,25(d, 12H)

7,94-
30 (d,
94 (s,

1,23~

359, 1(

M+H) *

18

> 8,85-8,86(d, 1H),

7,89 (dd, 1H),

6,13(d, 1H), 3,80-3,

2H),

4H) ,

076-

1,92(s, 3H), 1,
1,23-1,25(d,

0,83 (t, 3H)

7,85-
6,10-
85 (q,
65 (s,

12H),

373,2

(M+H) *

19

5 12,69 (s, 1H), 8,70 (s,

1H),
6,58

3,12

(d,

2H),

7,99-8,03 (dd,
-6,61 (d, 1H),
(m, 1H), 1,88
1,68 (s, 4H),
12n#), 0,86-0,88

0,52 (br, 2H)

1H),

3,08-

385,1

(M+H) *
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20 5 8,82-8,83 (d, 1H), |397,1(
@ o 7,85-7,89 (dd, 1H), 6,11-|M-H)*
N/Jijiy/JKOH 6,14(d, 1H), 3,62-3,89
<t> (m, 2H), 1,94 (s, 3H),
1,64 (s, A4H), 1,24-1,25
(d, 12H), 0,76-0,81 (m,
1H), 0,38-0,41 (m, 2H),
0,17-0,24 (m, 2H)
21 5 12,62 (s, 1H), 8,71 (s, | 385,2(
@ o 1H), 7,89-7,92 (d, 1H), |M-H)*
N N// OH 5,96-5,99(d, 1H), 5,18-
’/(\ 5,22(m, 1H), 1,93 (s,
3H), 1,70 (s, 4H), 1,27-
1,28(d, 12H), 1,22-
1,24(d, 3H), 0,99-1,01
(d, 3H)
22 5 9,03(s, 1H), 8,14-8,17]423,1
@ o (d, 1H), 6,54-6,56(d, | (M+H)*
Q@ﬂ/£:i)/JKOH 1H), 3,56(s, 3H), 2,15(s,
% 3H), 1,64(s, 4H), 1,24(s,
12H)
23 5 8,88(s, 2H), 3,42(s,|360,1
Y o 3H), 1,92(s, 3H), 1,63(s,
/[ ~n= (M+H) *
OH 4H), 1,23-1,25(d, 12H)
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24 5  8,94(s, 2H), 3,24-]386,2
Y o 3,27 (m, 1H), 1,87(s, 3H),
$ / N= (M+H) *
& [ o 1,63(s, 4H), 1,22-1,24(d,
N
<j 12H), 0,79-0,91(m, 2H),
0,55 (br, 2H)
25 5 5 8,13-8,16(d, 2H), 7,87-]372,2
OH
[ J4 <i > ﬁ) 7,89(d, 2H), 2,18(s, 3H),
S (M+H) *
1,62 (s, 4H), 1,23-1,26(d,
12H)
26 5 8,91(s, 1H), 8,00-]331,1
y o 8,11(d, 1H), 6,31-6,34
/ N= (M+H) *
N~ [/ o (d, 1H), 3,46(s, 3H),
/
2,67-2,71(t, 2H), 2,29-
2,34 (t, 2H), 2,01(s, 3H),
1,84-1,86(m, 2H), 1,30(s,
6H)
27 5 7,83-7,86(d, 2H), 6,66-]|358,2
y o 6,69(d, 2H), 2,18(s, 1H),
$ / (M+H) *
N OH 3,63-3,70(q, 2H), 1,61-
Q\ 1,68 (m, 4H), 1,24(s, 6H),
1,19-1,22(t, 3H), 1,13(s,
6H)
28 5 8,91(s, 1H), 8,20-]370,1
y 0 8,23(d, 1H), 7,48-7,51(d,
$ / (M+H) *
N OH 1H), 199(s, 3H), 1,70(s,
NSy

4H), 1,29-1,31(d, 12H)
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29

OH

S 7,96-7,99(4d, 2H), S
7,43-7,45 (4, 2H), 7,31-
7,36(d, 1H, J=15,9 Hz ),
6,71-6,75(d, 1H J=15,6
Hz), 2,30(s, 3H), 1,61l(s,

4H), 1,24-1,26(S, 12H)

30

S

OH

5 7,91-7,93(d, 2H), b
7,31-7,34 (d, 2H), 6,61-
6,65(d, 1H, J=12 Hz),
6,43-6,47(d, 1H J=12 Hz
), 2,07(s, 3H), 1,57(s,

4H), 1,15-1,19(S, 12H)

353,1

(M-H) *

31

S

OH

o 12,80 (br, 1H), 7,83-
7,86 (d, 2H), 7,29-7,31
(d, 2H), 2,27(br, 1H ),
2,16 (s, 3H), 1,98 (br,
1H), 1,61(s, 4H), 1,50-

1,52(m, 2H), 1,22(s, 12H)

32

5 8,06-8,09(d, 2H), 7,47-
7,50(d, 2H), 6,30-6,31(d,
1H), 6,17-6,18(d, 1H),
3,89-3,96(g, 2H), 2,13(s,
3H), 1,65(s, 4H), 1,26-
1,28 (d, 12H), 1,17-

1,21(t, 3H)
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33 5 7,97-8,00(d, 2H), 7,40-]345,2
2N o 7,43(d, 2H), 3,49(s, 3H),
+
) (M+H)
N OH 1,63 (s, 4H), 1,86(s, 12H)
/
34 5 7,99-8,02(d, 2H), 7,43-343,2
A ° 7,46(d, 2H), 5,39-5,49 (m,
+
) (M+H)
N OH 2H), 3,52(s, 3H), 1,25-
/
1,26(d, 12H)
35 | o 5 7,98-8,01(d, 2H), 7,41-|389,1
7,44(d, 2H), 3,63-3,68(m,
Z >N 0 (M+H) *
/
2H), 3,49(s, 3H), 3,32-
O |
/ 3,44 (m, 1H), 1,75-1,76(m,
oH), 1,86-1,22(d, 12H),
1,14-1,18(t, 3H)
36 5 7,95-7,98(d, 2H), 7,59-|371,2
A o 7,62(d, 2H), 2,88-2,95m,
/
S
{N/@%OH 1H), 1,63(s, 4H), 1,23(s,
<j 6u), 1,17(s, 6H), 1,02-| (M+H)*
1,04 (m, 2H), 0,79-0,81(m,
2H)
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37 5 13,01(s, 1H), 8,82-]372,1
N o 8,83 (d, 1H), 8,21-
s / N= (M+H) *
N ) oH 8,25 (dd, 1H) , 7,55~
<§/ 7,58(d, 1H), 3,13-3,16 (m,
1H), 1,67(s, 4H), 1,22-
1,27(d, 12H), 1,17-
1,23 (m, 2H), 0,60-0,71 (m,
2H)
38 5 8,01-8,03(d, 2H), 0&]385,1
N o 7,38-7,40 (d, 2H), 3,84-
s—ﬁ{ (M+H) *
N oH 3,86(d, 2H ), 1,61(s,
<Y7 4H), 1,19-1,21(d, 12H),
0,79-0,83(m, 1H), 0,40-
0,43 (m, 2H), 0,17-0,19(m,
2H)
39 5 9,01-9,02(d, 1H), 8,14-]360,1
N o 8,18 (dd, 1H), 7,05-
N /[ ToH 7,08(d, 1H), 4,32-4,39(q,
<\ 2H), 1,64(s, 4H), 1,32-
1,34 (t, 3H), 1,27(s, 6H),
1,20 (s, 6H)
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40 5 9,01-9,02(d, 1H), 8,14-]386,1
8,18(dd, 1H), 7,11-7,14
N— (].V_[‘}‘H)+
N [ oH (d,  1H),  4,26-4,28(d,
2H), 1,64(s, 4H), 1,27(s,
6H), 1,18(s, 6H), 0,78-
0,87 (m, 1H), 0,48-0,49(m,
2H), 0,46-0,47 (m, 2H)
41 5 9,06(s, 1H), 8,22-374,2
8,25(d, 1H), 7,02-7,05(d,
(M+H) *
1H),  4,39-4,46(q, 2H),
2,61(s, 2H), 1,39(s, 6H),
1,32(s, 6H), 1,17-1,19(t,
3H)
42 5 9,10(s, 2H), 4,60-|361,1
4,67(q, 2H), 1,64(s, 4H),
— (M+H) *
|/ oH 1,30-1,35(t, 3H), 1,28(s,
6H), 1,21 (s, 6H)
43 5 9,10(s, 2H), 4,50-]385,1
4,53(d, 2H), 1,64(s, 4H),
(M-H)*

1,28(s, ©6H), 1,19(s, 6H),

0,79-0,81 (m,
0,50(m, 2H),

2H)

1H), 0,49-

0,37-0,41 (m,
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44 5 8,49(s, 1H) , 8,03-1]370,1
N o 8,05(d, 1H), 7,67-7,70(d,
/ (M+H) *
S OH
N 1H), 2,78(s, 3H), 1,74(s,
js
4H), 1,28-1,33(d, 12H)
45 5 8,87 (s, 1H) , 8,46-|357,0
N ol 8,49(d, 1H), 8,30-8,33(d, | (M+H)*
/
S
N OH 1H), 1,74(s, 4H), 1,40/ s,
}\I§N
12H)
46 5 8,27(s, 1H), 7,92-1332,1
N . 7,96(d,  2H), 6,99-7,02
/ (M+H) *
S
{o/@/KOH (d, 2®), 1,71(s, 4H),
1,27-1,30(d, 12H)
47 5 8,57-8,60(d, 2H), 8,23-|344,1
N o 8,26(d, 2H), 1,79(s, A4H),
S/ (M+H) *
OH 1,36-1,39(d, 12H)
(@]
48 on 5 7,90-7,93(d, 2H), 7,76-|342,1
N
s~
s o 7,79(d, 2H), 7,52-7,57(d,
(M+H) *
1H, J=15 hz), 7,34-
7,39(d, 1H, J=15 hz),

1,71(s, 4H), 1,26-1,30(d,

12H)
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49 N~ S 7,92-7,94(d, 2H), 7,85-]340,1(
N\ _S
7,88(d, 2H), 6,82(s, 2H), |M-H)*
o 1,67 (s, 4H), 1,21-1,22(d,
12H)
50 o 5 9,01(s, 1H), 8,15-]343,1(
B 2 WA
s 8,18(d, 1H), 7,74-7,79(d, | M+H)*
11, J=15  hz), 7,66-
7,69(d, 1H) 7,38-7,43(d,
18, J=15,9 hz), 1,71(s,
4H), 1,27-1,30(d, 12H)
51 04O o 5 7,72-7,75-(d, 1H), | 445, 3
7 OH 6,57-6,59(d, 2H), 3,29-| (M+H)+
S N
kT/ 3,45(m, 2H), 2,04-2,08(m,
1H), 1,86(s, 3H), 1,63(s,
5H), 1,24(s, 6H), 1,20(s,
6H), 0,91-0,93(d, 6H)
52 0 400, 3
OH
T (M+H) +
< N
)N
e} N
53 o 5 12,94(s, 1H), 7,96-|401,3
OH
7,99(d, 2H), 7,57-7,60(d, | (M+H)+
S
SN 2H),  3,82-3,84(d, 2H),
0 N \—<
2,64 (s, 2H), 1,92-2,01 (m,
1H), 1,28(s, 6H), 1,17(s,
6H), 0,87-0,89(d, 6H)

247




54 o 5 8,61 (s, 1H), 7,57~
|
“OH
Yo 7,60(d, 1H), 6,54(s, 1H),
3TN ? 430, 2
ka 6,18-6,20(d, 1H), 6,06(s,
1H), 3,64 (s, 3H),2,00- | (M+tH)+
2,04 (m, 5H), 1,92(s, 6H),
1,67 (s, 6H), 1,43-1,50(m,
48), 0,91-0,93(d, 6H)
55 a 470,72
|
AP0
= Nkr o | ===—- (M+H) +
56 9 454,72
O
= T e (M+H) +
v
57 492, 3
(6]
T /@LOH (M+H) +
S NK( o |0
58 HO 5 12,73(s, 1H), 17,83-]401,4
(6]
7,86(d, 1H), 7,39(s, 1H),
S (M+H) +
DN 7,32-7,35(4d, 1H),3,76-
N —
3,79(d, 2H), 1,62(s, 4h),
1,15-1,16 (m, 15H) 0, 86—
0,88 (d, 6H)
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59 HO 5 5 12,75(s, 1H), 7,84-]399,4
7,87(d, 1H), 7,32-7,38(t,
s (M+H) +
N _
@F-\ | 2H),  3,79-3,82(d, 2H),
1,62 (s, 6H) , 1,17-
1,15 (m, 15H) , 0,40-
0,42(d, 2H), 0,21-0,22(d,
2H)
60 5 13,02(s, 1H), 7,82-399,4
(o]
OH 7,86(dd, 1H), 7,44
(M+H) +
s 7,47(d, 1H), 3,64-3,66(d,
N/>—N
<f 2H),  2,43-2,44(m,  1H),
2,25(s, 3H),1,59(s, 4H),
1,16(s, 6H), 1,09(s, 6H),
0,39-0,42(d, 2H), 0,36-
0,38(d, 2H)
61 5 13,01(s, 1H), 7,91-]401,4
O
OoH 7,92 (d, 1H), 7,82-
(M+H) +
s 7,85(dd, 1H),7,43-7,46(d,
N/>—N
_qz 1H),  3,61-3,63(d, 2H),
2,22(s, 3H),1,86-1,95 (m,
1H), 1,59(s, 4H), 1,15(s,
6H), 1,10(s, 6H), 0,88-

0,91 (d, 6H)
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62 5 12,79(s, 1H), 7,89-[371,1
A on 7,92(d, 2H), 7,51-7,54(d,
(M+H) +
. 2H),5,88-5,99 (m, 1H),
2N
N — _
\—\ 5,14-5,22(m, 2H), 4,57
4,59(d, 2H), 1,64(s, 4H),
1,18 (s, 12H)
63 5 12,97-13,01 (s, 2H), | 441,1
HO 7,97-8,00(d, 2H), 7,43-
0 (M+H) +
O 7,46 (d, 2H),7,34-7,35(d,
N
Ti:lm/ 1H), 6,75-6,76(d, 1H),
OH
0 1,67 (s, 4H), 1,19(s,
12H)
64 o 5 12,95(s, 1H), 8,83-]388,3
OH 8,84 (d, 1H), 8,15-
= (M+H) +
s 8,19 (dd, 1H), 7,34-
2N
N 7,37(d, 1H), 4,27-4,29(d,

2H), 2,17-2,24 (m, 1H),
1,66(s, 1H), 1,28(s, 6H),
1,20(s, 6H), 0,89-0,92(d,

6H)

250




65 o 5 13,07(s,1H), 8,85(s, | 374,2
OH 1H), 8,18-8,21(d, 1H),
— (M+H) +
s 2y 7,32-7,35(d, 1H), 4,28-
/)N
N 4,33 (t, 2H), 1,71-1,73(m,
2H),1,66(s, 4H), 1,27(s,
6H), 1,21(s, 6H), 0,93-
0,98 (t, 3H)
66 5 12,98(s, 1H), 8,862-]422,2
HO
o 8,868 (d, 1H), 8,12-
_ (M+H) +
\ 8,15 (dd, 1H), 7,21-
s N
ﬁ>—N¥_<::> 7,29(m, 6H), 5,67(s, 2H),
1,66(s, 4h), 1,29(s, 6H),
1,15(s, 6H)
67 0 388, 2
OH
=\ (M+H) +
S N\ /
ZV—N\_A<
N = | _____
68 5 12,93(s, 1H), 8,75(s, |420,1
Q 1H), 8,06(s, 1H), 4,28-
S N | OH (M+H)+
NN 4,30(d, 2H), 1,67-1,75(d,
Cl
gf) 58), 1,40(s, 6H), 1,27(s,
6H), 0,74-0,75(d, 2H),

0,47-0,49(d, 2H)
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69

o 12,93(s, 1H), 8,74(s,

1H), 8,06(s, 1H), 4,14-

4,17(d, 2H), 1,66-1,72(d,
4H), 1,36(s, ©6H), 1,26(s,

7H), 0,88-0,90(d, 6H)

422,2

(M+H) +

70

o 13,30(s, 1H), 8,82(s,

1), 7,53(s, 1H), 4,33-

4,35(d, 2H), 1,67 (d,

4H), 1,28(s, 6H), 1,23(s,

1H), 1,20(s, ©6H), 0,45-

0,48 (d, 4H)

420,1

(M+H) +

71

S 13,13 (s, 1H), 7,58-

7,64 (t, 2H), 7,50-7,53(d,

1H), 3,84(s, 3H), 3,61-

3,63(d, 2H), 1,59(s, 4H),

1,17(s, 6H), 1,09(s, 6H),

0,33-0,35(d, 2H), 0,08-

010 (d, 2H)

415, 9

(M+H) +

72

S 12,50 (s, 1H), 7,68-

7,71(d, 1H), 7,24-7,25(s,
1H), 7,02-7,04 (d,
1H) 3,85-3, 81 (m, 5H),
1,63(s, 4H), 1,16-1,17 (m,
13H)0,42-0,46(d, 2H),

0,23-0,25(d, 2H)

415, 4

(M+H) +
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13

o) 12,49 (s, 1H), 7,67-
7,69(d4, 1H), 7,25(s, 1H),
7,01-7,04(d, 1H) 3,85~
3,80(s, 5H), 1,62(s, 4H),
1,16(s, 13H)0,87-0,89(d,

6H)

417, 4

(M+H) +

74

5 8,52-8,56(d4, 1H), 7,88-
7,92(d, 1H), 6,41-6,44(d,
1H), 2,97(m, 1H), 1,87(s,
3H), 1,67(s, 4H), 1,25(s,
12H), 0,81-0,83 (m, 2H),

0,47 (m, 2H)

385,1

(M+H) +

75

o 7,65-7,68(d, 2H), 6,59-
6,62 (d, 2H) ,2,27s, 1H),

1,90(s, 3H), 1,67(s, 4H),

1,25(s, 12H), 0,83-,085(m

2H), 0,51 (m, 2H)

384,2

(M+H) +

76

S 8,75 (s, 1H), 8,13-
8,16(d, 1H), 7,20-7,22(d,
1H), 4,26-4,28(d, 2H),
1,65(s, 4H), 1,53-1,58(m,
1H), 1,27(s, 6H), 1,19(s,
6H) , 0,50-0,51 (m, 2H),

0,43-0,45(m, 2H)

386,1

(M+H) +
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77

o 8,51-8,52 (s,
7,81(d, 1H),
1H), 3,06-3,
1,62(s, 4H),
1,12 (s, 6H),

2H), 0,60 (m,

1H),

7,34-7,

07 (m,

1,21 (s,

0,96-0,

2H)

7,79-
37(d,
2H),
6H) ,

98 (d,

371,1

(M+H) +

78

) 8,94 (s,
8,36(d, 1H),
1H),3,28(s,

4H), 1,48 (s,

1,08 (m,

1H),

6H) ,

1H),

7,56-7,

2H),

1,

1,

8,33-
59 (d,
88 (s,
38 (s,

0,84

370,49

23)+

79

NH, O

OH

o 7,62-7,65
5,89-5,92 (d,

5,67(d, 1H),
2H), 2,01-2,
1,86(s, 3H)
5H),1,23 (s,

6H), 0,89-0,91

6H) ,

- (dl

1H),

1H),

5,67-

3,31 (bs,

06 (m,

’ ll

(d, 6H)

1,

1H),
62 (s,

20 (s,

415, 4

(M+H) +
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80 o 5 10,30(s, 1H), 17,78-]521,3
(0]
7,81-(d, 1H), 6,77 (s,
5 N\g,o (M+H) +
DN :0’\—\ 1H),6,64(s, 1H), 6,20~
6,23 (d, 1H), 2,92-
2,97 (m,2H), 2,03-2,29(m,
3H), 1,89(s, 4H), 1,63-
1,72 (m, 6H), 1,24(s, 6H),
1,22(s, 6H), 0,94-0,90 (m,
4H), 0,76-0,81(m, 6H)
81 5 12,98(s,1H), 8,87(s, |372,2
(0]
e 1H),  8,20-8,23(d, 1H),
® (M+H) +
S N 7,35-7,38(d, 1H), 5,52-
Ve
5,61(q, 2H), 4,32-4,37(t,
2H),1,71-1,78(q, 2H),
1,34(s, 6H), 1,28(s, 6H),
0,94-0,99(t, 3H)
82 R 5 12,98(s, 1H), 8,86(s, |386,2
OH
=) 1H),  8,17-8,21(dd, 1H),
s )N (M+H) +
@‘\_< 7,34-7,47(d, 1H), 5,55-

5,61 (g, 2H) ,4,25-4,41 (d,
2H), 2,18-2,23 (m, 2H),
1,38(s, ©6H), 1,21(s, 6H),

0,91-0,93(d, 6H)
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83 385, 3
(0]
OH
(M+H) +
S
2N i
N _____
84 o 414, 3
OH
ii S>_\h{ (M+H) +
»—N
N >—< >
c v | -
85 5 13,66(s, 1H), 9,06-|374,3
o 9,063 (d, 1H) , 8,45- | (M+H) +
« oy 8,49 (dd, 1H),7,72--
Ve
N =0 7,75(d, 1H), 1,97 (s,
3H), 1,62(s, 4H), 1,27(s,
6H), 0,97 (s, 6H)
86 402, 3
(6]
OH
— (M+H) +
N/ |-
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87 o 5 9,08-9,09(d, 1H)8,22-[416,3
OH
= 8,26 (dd, 1H), 7,17~
s 2 (M+H) +
N -
- o | 7,20(d, 1H), 4,34-4,36(d,
2H),  3,46(s, 3H),3,32-
3,39(dd, 1H), 1,88-
1,93(dd, 1H), 1,69-
1,77(t, 2H), 1,38(s, 6H),
1,25s, 6H), 0,85-0,90(m,
1H), 0,51-,058(m, 4H)
88 o 5 12,83(s, 1H), 7,92-417,2
OH
7,95(d, 2H), 7,55-7,25(d, | (M+H)+
S
>N _
.E@é['“ \_< 2H), 4,13(s, 1H), 3,78
3,82(m, 2H), 1,97-2,01 (m,
1H), 1,68-1,80(qg, 2H),
1,28(s, 6H), 1,20(s, 6H),
1,06(s, 3H), 0,86-0,88(d,
6H)
89 % _on 5 12,90(s, 1H), 10,61 (s,
. §:§T 1H),  7,94-7,97(d,  2H),
/>—N 416,4
R — 7,55-7,58(d, 2H),  3,81-
H
3,83(d, 2H), 2,68(s, 2H), | (MFH)+
1,92-2,01(m, 1H), 1,35(s,
6H), 1,14(s, 6H), 0,87-

0,89 (d,

6H)
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492, 3

OH
6 (M+H) +
S

416, 3

0
A J[:IfLOH (M+H) +
S NK( OH

S 12,39(s, 1H),10,31(s, | 347,1

OH
1H), 9,49 (s, 1H), 8,27~
(M+H) +
8,30(d, 1H), 7,38-7,40(d,

2H), 1,65(s, 4H), 1,21(s,

12H)
345,2
(0]
N U ettt (M+H) +
N OH
=
343,2
—~ | (M+H) +
\=
OH
(0]
':L 345,1
T
————— (M+H) +
= OH 361,2
W,
=" B
————— (M+H) +
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97 5 13,03(s, 1H), 7,95-]342,2
OH
. o 7,98(d, 2H), 7,60-7,62(d,
7\ (M+H) +
S 2H), 6,04(s, 1H), 5,65(s,
1H), 1,70(s, 4H), 1,27 (s,
6H), 1,22(s, 6H)
s | === 356, 1
S
)
N
OH (M+H) +
(o]
99 12,92 (s, 1H), 8,78 (s, 1H),8, | 386,1
o 07-8,101(d,1H),6,78-6,811 | (M+H)+
/S KE)LOH
NPy (d,1H), 4,86-4,98 (t,1H),
2,404  (s,4H), 2,02-2,08
(t,2H), 1,69 (s,4H), 1,27
(s,6H), 1,218 (s, 6H)
100 12,712 (s,1H), 7,85-7,88]407,2
(@]
jgj;s J::rlm* (d, 2H), 7,521-7,57 | (M+H) +
Ny
[ij (t,2H), 7,38-7,45 (m,5H),
1,65 (s, 4H), 1,207
(s,6H), 1,156 (s, 6H)
101 : 408, 1
II,.-"“E LKCH
Ngn (M+H) +
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102 : 420, 2
ll,.-‘“'“E LK:H
= \ (M+H) +
Eij
103 2 421, 3
—5 “OH
e (M+H) +
NA%
i
104 435,1
(0]
s /[:j/lOH (M+H) +
—
N
| A
N ../ | o
105 on 5 12,37 (s, 1H), 7,31-1399,2
0 7,35(m, 4H), 3,70-3,72(d,
N (M+H) +
NN
|S>—, | 2H), 3,60(s, 2H), 1,60(s,
4H), 1,17(s, 6H), 1,10(s,
6H) , 0,38-0,41(d, 2H),
0,17-0,18(d, 2H)
106 § 12,15(s, 1H), 7,31- (s, |413,3
OH
SN Ji:T”\/go 4H) , 3,68-3,71(d, 2H),
SJ\N (M+H) +

2,82-2,87(t,
4H) ,

1,23 (s, ©6H),
0,85(m, 1H),

2H),

1,23-1,25(m,

2H) ,1,59 (s,
4H) ,
1,10(s, ©6H),

0,37-0,40(d,

0,16-0,17(d, 2H)
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107 & 12,36(s, 1H), 7,72-|411,3
OH
)N Ji:Tﬁ\/&o 7,75(d, 2H), 7,56-7,62(d,
sy (M+H) +
N 1H), 7,46-7,48(d, 2H),
6,47-6,53d, 1H), 3,79-
3,81(d, 3H), 1,62(s, 4H),
1,14-1,17(m, 12H), 0,39-
0,42(d, 2H), 0,19-0,21(d,
2H)
108 5 12,16 (s, 1H),7,14- | 425, 4
OH
ﬁgj;p J[:T/Sﬁr 7,16(d, 2H), 7,05-7,08(d,
s 0 (M+H) +
k?7 2H),  3,52-3,54(d, 2H),
1,64-1,69(m, 1H), 1,42(s,
4H) , 1,21-1,30 (m, 4H) ,
0,99(s, 6H), 0,93(s, 6H),
0,21-0,23(d, 2H), -0,01-
0,00 (d, 2H)
Actividad Biolégica
[000542] La capacidad de 1los compuestos de la invencidn

para actuar como agonistas de RXR y de esta forma, regular el
aumento de la expresidédn genética en un numero de obrganos tales
como, higado, musculos esqueléticos vy tejido adiposo, fue

analizado de la siguiente manera:

Datos de expresién genética en el higado (células HepG2) :

[000543] Las células HepG2 (Fuente ATCC-cat n®: HB-8065)
fueron sembradas en medio MEM (6,9 mM de glucosa) conteniendo 10%

de FBS (Suero de bovino fetal) y fueron cultivadas por 36 h.
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Después de 36 h de cultivo, las células fueron tratadas con 1uM
de agonistas de RXRa candidatos en medio MEM fresco (glucosa 6,9
mM y 10% FBS-Suero de Dbovino fetal). Después de 24 h de
tratamiento, se desechd el supernadantes y de agregd Tri-reagent
(Sigma, St. Louis, MO, USA) a las células. Se extrajo RNA total
de las células HepG2 usando el Tri-reagent (Sigma, St. Louis, MO,
USA), seguido por extraccidén con cloroformo y precipitacidédn con
isopropil alcohol. Se sintetizdé ADNc por medio de transcripcidn
reversa (ABI, Foster City, CA, USA). El1 nivel de expresidn
genética fue medido con AcoXl, ApoAl, ApoC3, THRSP, Sult2Al,
SREBP-1c, CYP3A4 usando secuencia cebadoras conocidas en el arte
previo. E1 ADNc fue amplificado usando SYBR Green PCR Master Mix

(Eurogenetic, Belgica).

Datos de expresién genética de miusculo (células C2C1l2):

[000544] Células C2Cl2 (células de mioblastos - Fuente
ATCC- cat n®°: CRL-1772) fueron sembradas en medio DMEM (glucosa
25 mM) conteniendo 10% FBS y cultivada (dia 0) después de 24 h
dar un cambio de medio (dia 1). Después del cambio de medio las

células tratadas se cambiaron a medio de diferenciacidén (glucosa

25 mM y 2% FBS) (dia 3 a dia 7). Las células diferenciadas
(Miofibras) fueron tratadas con 1uM de agonistas de RXRa
candidatos. Después de 24 h de tratamiento, se desechd el

supernadante y se agregd Tri-reactivo (Sigma, St. Louis, MO, USA)
a las células. Se extrajo RNA total de las células C2Cl2 wusando
Tri-reagent (Sigma, St. Louis, MO, USA), seguido por extraccidn
con cloroformo y ©precipitaciédn con isopropil alcohol. Se

sintetizé ADNc por medio de transcripcidén reversa (ABI, Foster
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City, CA, USA). El nivel de expresidédn genética fue medido con
CPT1, UCP3, ABCAl, SREBP-1c, PDK4 usando secuencias cebadoras
conocidas en el arte previo. El ADNc fue amplificado usando SYBR

Green PCR Master Mix (Eurogenetic, Belgica).

Datos de expresién genética de Adiposo (células 3T3 L1 cells):

[000545] Se sembraron células 3T3L1 (Pre-adipocitos, Fuente
ATCC- cat n°: CL-173) en medio DMEM (glucosa 25 mM) conteniendo
10% BCS y se cultivaron (dia 0), después de 24h se dio un cambio
de medio (day 1). 48h después del cambio de medio, las células
fueron tratadas con agonistas de RXRa junto con medio de
diferenciacién (glucosa 25mM, 10% FBS, IBMX 500uM, Dexametasona
1uyM e Insulina 100 nM) (dia 3 a dia 5). Las células (adipocitos)
fueron mantenidas en medio de mantencidén (glucosa 25 mM, 10% FBS,
Insulina 100 nM) hasta la finalizacidn. E1l supernadante fue
desechado, se agregd Tri-reagent (Sigma, St. Louis, MO, USA) a
las células. Se extrajo el RNA total de las células usando Tri-
reagent (Sigma, St. Louis, MO, USA), seguido por extraccidédn con
cloroformo y precipitacién con isopropil alcohol. Se sintetizo
ADNc por medio de transcripcidn reversa (ABI, Foster City, CA,
USA). El nivel de expresidén genética fue medido con FABP4, SCD1,
PCK1, UCP1l, ABCAl, CPTlb, PPARg, SREBP-1c wusando secuencias

cebadoras conocidas en el arte previo. El1l ADNc fue amplificado

usando SYBR Green PCR Master Mix (Eurogenetic, Belgica).
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Actividad Biologica

Ensayo de transactivacién para evaluar la actividad.

[0005406] Se sembraron células HEK-293 (ATCC) un dia antes
de 1la transfeccidn. Para evaluar EC50 de activacidén de las
isoformas de RXR se co-transfectaron 2ug de vector de sobre-

expresién de hRXR o, B, o vy (OriGENE, USA), 1lug de plasmido
expresando luciferasa de luciérnaga bajo elemento RARE (RARE-Luc)
y 25 ng de vector de luciferasa de renilla (QIAGEN, USA) usando
reactivo de lipofectamina. 24 horas post transfeccidn, las
células fueron tratadas con concentraciones diferentes de
agonistas RXR (100nM, 300 nM y 1 uM) por 24h seguido por 1la
estimacidén de la acitivad de luciferasa usando el sistema de
ensayo Dual Luciferase Reporter (Promega). La actividad de
luciferasa fue normalizada a la de luciferasa de renilla. Las

actividades de los compuestos RXR compuestos fueron expresadas

respecto a LG268, un agonista de RXR conocido.

[000547] Los resultados son los siguientes:
Tabla 2. Actividad de compuestos analizados a una actividad a 1
uM
Compuesto | Actividad | Compuesto | Actividad | Compuesto | Actividad
a 1 uM a 1 uM a 1 puM
l * Kk Kk x %k 19 * Kk Kk k% 36 * Kk Kk kK
2 * Kk Kk x Kk 20 * Kk Kk k% 37 * k Kk x %k
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3 * ok * ok * 21 * ok * kK 38 ——
4 * Kk k% 22 * ok k k% 39 * k Kk k%
5 ** 23 * Kk 40 * % K K
5 * K K 24 * %k Kk 41 *

7 B 25 * 42 *x

) * kK kx 26 * 43 *

9 * * % 27 * Kk k kK 44 *

10 * K kK x 08 * 45 *

11 * % k% 29 * Kk ok k% 46 *

13 * % 30 [T 47 *

14 * kK x 31 * K 48 *

15 * * 32 * 49 * ok k k
16 * 33 * % % 50 *

1'7 * Kk ok Kk % 34 * % 75 * Kk Kk k%
18 * Kk k Kk ok 35 -

< 0,7 *

> 0,7 vy <0,8 |**

> 0,8y <0,9 |*x*
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> 0,9 a <1

* k kK

* ok Kk Kk Kk

Tabla 3 Actividad de compuestos analizados a una actividad a

300nM

Compuesto | Actividad | Compuesto | Actividad | Compuesto | Actividad
a 300nM a 300nM a 300nM

20 * ok Kk K 68 * 92 *

46 *x 69 * 93 *

51 S 70 T 94 *

52 * ok kK Kk 71 * 95 * %

53 * % * k% 70 * 96 * %

54 * Kk 73 *x 97 *

55 * Kk 79 x x K kK 98 * Kk kx

56 g 30 * Kk 99 * ko kK

57 * kK k 81 T 100 * ok ok Kk

58 * Kk 82 * K kK x 101 * Kk

59 * 83 * 102 * ko kK

60 * * 84 * % 103 * K Kk kK

61 * % * * 85 * x 104 *

266




62 — 86 n—— 105 A
63 I 87 I 106 I
64 — 88 * * 107 A
65 . 39 * % 108 * kK K
66 P — 90 *x

67 * 91 n——

< 0,3 *

> 0,3y < 0,4 * %

> 0,4y < 0,5 * kK

> 0,5 a<2a0,6 xoKk Kk

> 0,6 A

Datos In vitro para la Enfermedad de Alzheimer

[000548] Se realizaron varios ensayos 1in vitro en el
compuesto 40 para estudiar el impacto sobre células N2A vy
Astrocitos. Se tomaron varias medidas para sustentas su uso en
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. La enfermedad de
Alzheimer (AD) es un trastorno crbnico, progresivo y
neurodegenerativo. Un amplio numero de enfoques terapéuticos
anti-amiloides vy neuroprotectores estdn siendo investigados en

base a la hipdtesis de que la proteina amiloide beta (AB) Juega

267



un ril pivotal en el inicio y progresidén de la enfermedad y que
las consecuencias secundarias incluyen la hiperfosforilacidn tau
y formaciédn de ovillos neurofibrilares, oxidacién e inflamacidn
contribuyen al proceso de la enfermedad. Las intervenciones en
estos procesos con agentes que reducen la produccidn de
amiloides, limitan la agregacidédn o aumentan la remocidn detendran
la cascada de eventos gque comprenden la patogénesis de AD.
Recudir 1la hiperfosforilacidédn tau, limitar 1la oxidacidén vy la
excitotoxicidad, % controlar la inflamacién pueden ser

estrategias modificadores de la enfermedad beneficiosas.

[000549] Para estudiar el impacto del compuesto 40 sobre la
enfermedad de Alzheimer, se trataron células neuronales de rata
cultivadas (células N2A) con colesterol 320uM solo o con 1la
molécula de prueba 24 h. El colesterol fue removido y el
tratamiento fue continuado por 24 h. El contenido de colesterol
en las células fue medido por medio de método Dbioquimicos,
normalizado a proteinas totales. Para los estudios de expresidn
genética, las células fueron tratadas con colesterol 320uM solo o
con la molécula de prueba por 48h. Se prepard RNA vy
posteriormente se convirtié en ADNc y se mididé la expresidn
genética. Se observdé que el compuesto 40 redujo la acumulaciédn
de colesterol (Fig 1 A), redujo el estrés oxidativo (niveles de
ROS) (Fig 1 B), redujo la apoptosis (actividad de Caspasa) (Fig 1
C) y aumenta el eflujo de colesterol (expresidédn ABCAl y ABCG1)
(Fig 1 D). Estos eventos celulares llevan a la reduccidn de
formacién de placa y mejora en la salud de las células

neuronales.
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[000550] Adicionalmente, los astrocitos cultivados fueron
tratados con forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) %
Lipopolisacédridos (LPS) solo o con la molécula de prueba por 48 h
para medir los niveles de ROS. Para evaluar el efecto sobre los
marcadores de inflamacidén, se trataron los astrocitos con PMA vy
la molécula de prueba por 48h. Los datos de los astrocitos
revelaron el potencial del compuesto 40 para reducir tanto el
estrés oxidativo (niveles de ROS) (Fig 2 A) como la inflamacién
(secrecidn y expresidn de IL6, expresidn de ILlb, COX2 y MCP1)
(Fig 2 B, C, D, E y F). Dado que el compuesto 40 tiene el
potencial para reducir la inflamacidén, esperamos gque tenga un
impacto significativo en la remielinizacidén de neuronas y de esta

forma, puede ser posicionado para la esclerosis multiple.

Impacto del Agonista RXR sobre la linea células de cancer

pancreatico
[000551] E1l cancer se caracteriza por un crecimiento
celular descontrolado. Cualgquier agente qgque pueda reducir el

crecimiento celular tendrd potenciales terapéuticos elevados.
Por lo tanto, se evalud el impacto del agonista RXR compuesto 40
sobre el crecimiento de células MIA PaCa-2. Las células MIA
PaCa-2 (ATCC) fueron sembradas en una placa de 6 pocillos (20.000

o)

células por pocillo) en DMEM conteniendo glucosa 25mM, 10% FBS,

X

suero de caballo al 2,5% en presencia o) ausencia de
concentraciones diferentes del compuesto 40 como se menciond.
Las células fueron cosechadas en el dia 2, dia 4 y dia 6, y se
mididé el numero de células. Las células MIA PaCa-2 crecieron con

0 sin concentraciones diferentes del compuesto 40 (0,0, 0,1, 0,3,
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1,0, 3,0 vy 10,0 uM) vy se mididé el crecimiento celular en
diferentes puntos de tiempo (dia 2, 4 y 6). Las células MIA PaCa-
2 no tratadas mostraron una tasa exponencial de crecimiento que
fue reducida por el tratamiento con el compuesto 40. Incluso
compuesto 40 0,1 uM mostrd una reduccidn significativa en el
crecimiento celular que fue reducida adicionalmente al aumentar

la concentracién del compuesto 40 (Fig. 3A).

[000552] El impacto del compuesto 40 sobre la proliferaciédn
celular fue evaluado adicionalmente por medio del ensayo de
incorporacién de BrdU. Las células MIA PaCa-2 crecieron por 4
dias en presencia o ausencia del compuesto-40 (3 uM). Después
del tratamiento con vehiculo control o con compuesto-40 (3 uM),
las células fueron expuestas a BrdU. La incorporaciédn de BrdU
fue medida usando un kit disponible comercialmente (Roche) segun
el protocolo del fabricante. La incorporacidén de BrdU fue
reducida significativamente por el tratamiento con compuesto-40
indicando su potencial para reducir el crecimiento celular (Fig.
3B) . La sobre-expresidén de RXRa también rdujo la incorporacién
de BrdU sugiriendo un rol pivotal de 1la via de RXR en la
reduccidén del crecimiento de células cancerigenas. El
tratamiento con compuesto-40 ademds redujo la incorporacidédn de
BrdU en 1la linea celular de células de cancer pancreadatico MIA
PaCa-2 sobre-expresando RXR. Por lo tanto, los datos indican que
el compuesto-40 media la via de sefializacién de RXR reduce el

crecimiento celular en células de céancer pancreatico.

[000553] Para evaluar el impacto del compuesto 40 sobre el
nivel de ROS, las células fueron expuestas a una sonda indicadora

de ROS (DCFH-DA) por 1h. El1 aumento inducido de ROS en
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fluorescencia DCF fue estimado a una excitacidén de 485 nm vy
emisiédn 528 nm. Los niveles de ROS fueron normalizados a los
niveles de ADN celular que fueron medidos usando fluorescencia de
bis-benzamida a una excitacién de 360 nm y emisidén de 460 nm.
Los niveles de ROS son presentados como % del control. E1l
tratamiento del compuesto 40 por 4 dias resultd en un aumento
significativo de los niveles de estrés en células MIA PaCa-2 como
se mididé por el aumento de los niveles de especies de oxigeno
reactivo (ROS) (Fig. 4A). La sobre-expresidén de RXRa aumentd
adicionalmente los niveles de ROS. De esta forma, la via de

sefilalizacidén de RXR mediada por el compuesto 40 aumenta los

niveles de ROS en las células de cancer pancreatico.

[000554] Para evaluar si este aumento en el estrés resultd
en apoptosis, se midié 1la actividad de caspasa-3 y muerte
celular. La actividad de caspasa-3 fue medida wusando su
habilidad para romper su sustrato (Ac-DEVD-R110). La actividad
aumentada de caspasa -3 llevaria a un aumento en la liberacidén de
R110 fluorescente que fue medido a una excitacién de 485 nm vy
emisidén de 530 nm. La actividad de caspasa-3 (como nano-moles de
R110 liberado) fue normalizado a las proteinas celulares totales.
La actividad de caspasa-3, una medida de la etapa terminal de
apoptosis, fue aumentada significativamente por el tratamiento
con el compuesto 40 y fue ademds mejorada por la sobre-expresidn
de RXRa (Fig. 4B). Similarmente, la muerte celular aumentada,
como se midié por el aumento en la fragmentacién de ADN, también
fue observada en la linea celular MIA PaCa-2 con el tratamiento
con compuesto-40 y la sobre expresién de RXRa aumentd

adicionalmente la muerte celular. La muerte celular fue medida
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ademas con el aumento de los niveles de fragmentacidén de ADN
segun el protocolo del fabricante (Roche) y fue normalizado al
ADN celular total. Los datos son representados como % del
control. Sin embargo, la sobre-expresién de RXRa sola, sin el

compuesto 40 no resultd en un aumento en la muerte celular (Fig.

4C) .

[000555] Tomado en conjunto, estos datos indicaron que el
compuesto 40 agonista de RXR aumenta la apoptosis en células de

cancer pancreatico MIA PaCa-2.

Impacto del agonista de RXR sobre lineas celulares de cancer de

mama

[000556] El cultivo de linea celular de céancer de mama MCF7
en presencia del compuesto 40 (3uM) resultd en crecimiento
celular reducido (Fig. 5A). Este impacto del compuesto 40 se

mantuvo a largo plazo como se reveld con los datos obtenidos por
15 pasajes. Adicionalmente, la incorporacidédn de BrdU también fue
significativamente reducida en células MCF7 tratadas con
compuesto 40 (Fig. 5B). La reduccién en la proliferacidn celular
fue acompafiado con un aumento significativo del estrés celular,
medido por el aumento en los niveles de ROS (Fig. 5C).
Finalmente, los niveles aumentados de apoptosis, medido por el
aumento en la fragmentacidén de ADN, también aumentd en las
células MCF7 al cultivarlas con el compuesto-40 (Fig. 5D). En
conclusién, la informacidén indica que el compuesto 40 tiene una
potencia para reducir el crecimiento de células de céncer de mama

e inducir la apoptosis en ellas.
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El impacto de los agonistas de RXR sobre lineas celulares de

leucemia

[000557] La progresién de leucemia promielocitica puede ser
detenida por su diferenciacidn. De esta forma, un agente que
causa diferenciacidén puede ser de valor terapéutico. Para

estimar la capacidad de diferenciacidén del compuesto-40, se usd
la linea células de leucemia promielocitica HL-60 como un modelo
in vitro de la enfermedad. Las células HL-60 fueron cultivadas
por 72 h como control o bajo el tratamiento como se menciond.
Después de 72h de cultivo, las <células fueron expuestas a
solucidén de nitroazul de tetrazolio (NBT) conteniendo forbol
miristato acetato (PMA) por 1lh a 37°C. Las células diferenciadas
tienen un potencial de explosidn oxidativa aumentada que reduce
NBT. Los niveles de NBT reducidos fueron medidos a una absorcién
de 540 nm. La diferenciacidén de células HL-60 fue aumentada
significativamente por el tratamiento con compuesto-40 (Fig. 6).
De forma similar, todos los &cidos transretinoicos (ATRA), un
agente diferenciador conocido que se usa para el tratamiento,
también induce la diferenciacidén en las células HL-60. De manera
interesante, el tratamiento con compuesto-40 mostrd un efecto
aditivo con ATRA sobre la diferenciacidn. En conclusidén, el
compuesto-40 puede causar diferenciacidédn en la 1linea celular

leucemia promielocitica y tiene un efecto aditivo con ATRA.

273



Datos experimentales In vivo

I. Evaluacién del efecto agonista RXT sobre ratas DIO
[000558] Ratas machos CbH7BL/6J de seis semanas fueron
seleccionadas, aclimatadas por un periodo de 1 semana. Los

o)

animales fueron asignados a alimento (10% kcal de grasa) o una
dieta alta en grasas (HFD) (D12492; 60% kcal de grasa), Research
Diets, Inc., New Jersey, USA. Los animales fueron alojados en
jaulas de polipropileno y mantenidos a 23 * 1°C a una humedad de
60+10% y ciclos de 12 horas de luz y oscuridad con libre acceso a
agua y alimento (a discrecidn). Después de 11 semanas de la
dieta de intervencidn, los animales alimentados con HFD fueron
asignados a grupos de tratamiento especificos en base al peso
corporal, AUC de glucosa durante OGTT, glucosa sanguinea en ayuno
y alimentada y TG en ayuno. La rata control delgada (n=10) fue
alimentada con dieta de alimento normal mientras que el grupo de
tratamiento (n=10) y control HFD (n=10) fue alimentado con una
dieta alta en grasas durante el periodo experimental. El grupo
de tratamiento recibidé el compuesto 40 a una dosis de 5-20 mg/kg
de peso corporal, una vez al dia, oralmente como una suspensidn
en MC 1% (metilcelulosa) como vehiculo. A los animales de

control delgados y HFD se les administré vehiculo.

[000559] Se registrd el peso corporal y consumo de alimento
diario semanalmente. La sangre extraida de la vena de la cola
fue sometida a estimacidén de la glucosa y TG usando cintas Co-
agucheck TG. Se realizdé OGTT en ratas en ayuno por 6h con un
reto de glucosa oral de 2 g/kg, después de 9 semanas de

tratamiento. Se observd que compuesto 40 redujo
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significativamente la hiperinsulinemia y mejora la disposicidén de
la glucosa (Fig 7). También se observd que el compuesto 40
mejora HOMA-IR indicando una mejora en la sensibilidad a 1la

insulina de todo el cuerpo (Fig 8).

[000560] Medicidn de termogénesis: se evaluaron las
temperaturas corporales al fin del periodo de tratamiento usando
una sonda rectal. Para los experimentos de exposicién al frio,
las ratas fueron alojadas individualmente vy transferidas a un
ambiente frio con wuna temperatura ambiental de 4°C. La
temperatura fue medida cada 15 min por 75 min y luego llevadas a
temperatura ambiente, luego la temperatura rectal fue medida por
20 min adicionales con intervalos de 10 min. Después de 10
semanas de tratamiento, se recolectd sangre, de sangrado retro-
orbital, para las mediciones bioquimicas. Luego los animales
fueron eutanizados y necropciados, el higado fue extirpado
inmediatamente, pesado y tomado para estimar los triglicéridos
hepaticos (TG). Se separaron y pesaron los diferentes depdsitos
adiposos. Fue observado que el compuesto 40 reduce
significativamente la ganancia de peso corporal con una
disminucién en el peso de varios depdsitos adiposos (Fig 12).
Adicionalmente, también mejora la termogénesis sin temblor y los
niveles de expresién de UCPl en tejidos adiposos Dblancos

inguinales indicando pardeamiento de WAT (Fig 13).

[000561] Los animales fueron sacrificados después de 1las
medidas terminales de glicerol en ayuno, A&cidos grasos libres,
colesterol, y niveles de LDL. Se observd que el tratamiento con
el compuesto 40 reduce significativamente los TG en ayuno sin

aumentar la acumulacioén de grasa ectoépica (Fig 9).
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Adicionalmente, también se observd que el compuesto 40 reduce
significativamente los niveles de colesterol administrados (Fig
10) . También, una disminucién significativa en los niveles de
dcidos grasos libres vy glicerol circulantes fueron observados

después del tratamiento (Fig 11).

[000562] La prueba de resistencia al ejercicio o prueba de
esfuerzo (TMT): El test de resistencia al ejercicio fue realizado
en una caminadora a motor a una intensidad moderada de 5-20
cm/seg como méxima velocidad de carrera con una intensidad de
choque de 0,2 mA y un grado de inclinacién. Los animales fueron
sometidos a TMT hasta el cansancio y se midieron distintas
observaciones, tal como distancia recorrida (cm), tiempo usado en
la zona de choque (seg), numero de choques, tiempo total (min)

para todas las ratas en los diferentes grupos.

Efecto sinérgico del compuesto 40 con el ejercicio en el perfil

metabdélico de ratas DIO

[000563] Se seleccionaron ratas C57BL/6J macho de seis
semanas, aclimatadas por un periodo de 1 semana, los animales
fueron asignadas al grupo de alimento (10% kcal de grasa) o dieta
alta en grasa (HFD) (D12492; 60% kcal de grasa), Research Diets,
Inc., New Jersey, USA. Después de 11 semanas de la intervencidn
de dieta, los animales alimentados con HFD fueron asignados a
grupos de tratamiento especificos en base al peso corporal, AUC
de glucosa durante OGTT, glucosa sanguinea en ayuno y alimento y
TG en ayuno. Las ratas control delgadas (n=10) fueron
alimentadas con dieta de alimento normal mientras que el grupo de

tratamiento (n=10) y control de HFD (n=10), con % sin
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entrenamiento de ejercicio, con una dieta alta en grasa a través
del periodo experimental. El grupo de tratamiento recibid el
compuesto 40 con y sin entrenamiento de ejercicio, a una dosis de
10 mg/kg de peso corporal, una vez al dia, por via oral, como una
suspensién en MC 1% (metilcelulosa) como vehiculo. A los
animales de control delgado y animales de control HFD se les
administré el wvehiculo. El entrenamiento de ejercicio fue
realizado en una caminadora a motor a una intensidad baja a
moderada de 5-20 cm/seg como velocidad de carrera maximacon una
intensidad de choque de 0,2 mA y un grado de inclinaciédn. Los
animales fueron adaptados a este procedimiento 5 dias a la semana
y se mediran diferentes observaciones como la distancia recorrida
(cm), tiempo usado en la zona de choque (seg), numero de choques,
tiempo total (min) para todas las ratas en los diferentes grupos.
Se registrdé6 el peso corporal semanalmente y el consumo de
alimento diario. La sangre recolectada de la vena de la cola fue
sometida a una estimacidédn de glucosa y TG. Se realizdé OGTT en
ratas en ayuno por 6h con un reto de glucosa oral de 2 g/kg,
después de 4 y 8 semanas de tratamiento. Luego los animales
fueron eutanizados y necropsiados, el higado fue extirpado

inmediatamente, pesado y tomados para estimar los trigliceridos

hepaticos (TG). Se separaron y pesaron diferentes depdbdsitos
adiposos.

[000564] En el tratamiento con el compuesto 40 se observd
que éste mejora la resistencia muscular (Fig 14). También, en el

grupo de tratamiento se observd una mejora significativa en la

glucosa en ayuno 3% los niveles de OGTT. (Fig 29) .
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Adicionalmente, se observd una mejora en el peso corporal y los

niveles de tg en ayuno (Fig 30) del grupo de tratamiento.

II. Evaluacién del efecto agonista de RXR en ratas ob/ob

[000565] Las ratas delgadas y ob/ob macho fueron procuradas
de Harlon laboratories, aclimatadas por una semana, fueron
alimentadas con una dieta de laboratorio esténdar. El control
delgado y la rata ob/ob eran de 16 semanas al inicio del estudio
y fueron randomizados a, ya sea grupos de tratamiento control o
droga (compuesto 40, 3, 10 y 30 mg/kg, BID, por via oral) por
peso corporal, glucosa despues de alimentados y AUC de glucosa
durante la prueba de tolerancia de grlucosa. El tratamiento
continué por 4 semanas. La glucosa después de alimentados vy
trigliceridos en ayuno (recorte de <cola) fueron monitoreados
semanalmente. Al final de la semana 4 del tratamiento, los
animales furon sacrificados antes de la medicidén terminal de
glicerol en ayuno, &cidos grasos libres, colesterol, niveles de
LDL. Se observd que los animales tratados con mostraron tanto un
inicio temprano y control sostenido de hiperglicemia prandial
(Fig 15). Adicionalmente, también se observd que el tratamiento
con el compuesto 40 disminuyd significativamente el colesterol
total representado principalmente por la disminucidén del LDL-c

(Fig 16).

III. Evaluacién del efecto del agonista RXR en ratas db/db

[000560] Las ratas delgadas y db/db machos fueron obtenidas
de Jackson Laboratory, US laboratories, aclimatadas por una

semana, fueron alimentadas con una dieta de laboratorio esténdar.
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Las ratas db/db y el control delgados tenian 8 semanas al inicio
del estudio vy fueron randomizadas vya sea a un grupo de
tratamiento vehiculo y droga (compuesto 40, 2,5, 5, 10 vy 15
mg/kg, BID, por via oral) por peso corporal, glucosa despues de
alimentados y AUC de glucosa durante una prueba de tolerancia a
la glucosa. El tratamiento se continudé por 8 semanas. Se
monitoredé el peso corporal, glucosa en ayuno y despues de
alimentados, % trigliceridos en ayuno (corte de cola)
semanalmente. Al final de 1las 8 semanas de tratamiento, los
niveles de glucosa, HbAIC e insulina fueron monitoreados a
distintos intervalos de tiempo. Las muestras de sangre
recolectadas con el método de corte de cola al que fueron
sometidas al final de la semana 7 del periodo de tratamiento

midieron los niveles de HbAlc con DCA vantage (SIEMENS).

[000567] Evaluacién del perfil de glucosa de 24 h: se
recolectaron muestras de sangre ya alimentados por medio del
método de corte de cola y se midieron los niveles de glucosa a
intervalos de tiempo de 2 h por hasta 8 h y luego seguido por

intervalos de 4 h al final de la semana 7 de tratamiento.

[000568] Se observd que el tratamiento con el compuesto 40
redujo significativamente los niveles de glucosa post-prandial
(Fig 17). El tratamiento también redujo significativamente la
excursidédn de glucosa durante la fase prandial (Fig 18). También
se observd que el tratamiento con el compuesto 40 resultd en una
reduccidén pronunciada y dosis-dependiente en los niveles de HbAlc

(Fig 19) .
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IV. Evaluacién del efecto agonista RXR en ratas ZDF macho

[000569] Ratas ZDF macho de 5 semanas de Charles River vy
pareados por edad fueron alojados bajo una temperatura de 22%
3°C, humedad relativa de 50-70%, ciclos de 12 horas de luz y 12
horas de oscuridad con tubos fluorescentes artificiales. Los
animales fueron alojados en grupos de 3 en Jjaulas de
polipropileno estéandar con parrilla superior de acero inoxidable
tendiendo instalaciones para el alimento granulado y agua para
beber en botellla. Los animales fueron alimentados alimentados
con dieta de alimento normal (Provomi), Bisleri, agua para beber
mineral, disponible comercialmente fueron proporcionados a
discrecidn. El control delgado y las ratas ZDF macho fueron
randomizados ya sea a un grupo de tratamiento con vehiculo o
droga (compuesto 40, 10 mg/kg, BID, por via oral) de acuerdo al

peso corporal, glucosa después de alimentados y glucosa en ayuno.

El tratamiento se continud por 8 semanas. Se monitored el peso
corporal, glucosa en ayuno y despues del alimento, y
trigliceridos en ayuna (corte de cola) semanalmente. Al final de

la semana 8 de traamiento, se monitoraron los niveles de glucosa,
insulina y HbAlc a diferentes intervalos de tiempo. Las muestras
de sangre recolectadas con el método de corte de cola midieron
los niveles de HbAlc con DCA vantage (SIEMENS). Se observd que el
tratamiento con el compuesto 40 aumentd significativamente la
actividad de SDH indicando una mejora en la oxidacidén de glucosa
en el musculo. Adicionalmente, el tratamiento mostrd tanto un
inicio temprano como un control sostenido de la hiperglicemia
prandial y también mostrdé un control significativo de la glucosa

en ayuno (Fig 20). Ademas, se observd que el tratamiento redujo
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significativamente 1la hiperinsulinemia y mejord la disposicidn
(Fig 21). El tratamiento también mostrdé una mejora muy
significativa en los niveles de HbAlc (Fig 22). En las
mediciones de TG en ayuno durante el tratamiento %
posteriormente, se ovservd que el compuesto 40 no causa
hipertrigliceridemia. Ademas, redujo significativamente 1los
niveles de TG en ayuno (Fig 23). También, se observdé que el
compuesto 40 ayuda en la disminucidén de 1los niveles de CRP
indicando un potencial Dbeneficio cardiovascular (Fig 24). Una
mejora sustancial en la funcidén cardiaca (Fig 25) y una mejora en
los niveles de los biomarcadores de riesgo cardiovascular también

fue observada (Fig 26).

[000570] Medidas de la velocidad de conduccién nerviosa: La
velocidad de conduccién nerviosa fue medida usando un estimulador
electré4nico conectado a AD Power Lab 8/30, AD instruments. Los
animales fueron anestesiados Dbrevemente y se conectaron tres
electrodos diferentes (+ve, -ve y neutral) de Bio amp al animal.
El electrodo +ve fue ubicado en el lado frontal del cuarto dedo
de la pata trasera, el electrodo -ve fue ubicado justo sobre el
electrodo +ve a una distancia de 10mm y el electrodo neutral fue
ubicado sobre la regidén abdominal. Se proporciondé un voltaje a
una tasa de 5mv con una amplitud de pulso de 0,001 seg en dos
regiones diferentes a una distancia de 1 cm sobre el nervio
cidtico. La conduccidén nerviosa fue registrada usando el
programa Lab chart en el panel de vista ampliada. Las latencia
en dos diferentes puntos fueron medidas al ubicar el cursor del
raton al inicio de los picos. La velocidad de conduciidn

nerviosa fue medida usando las siguientes fdérmulas
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NCV (m/s)=Latencia en el punto B (ms)-latencia en el punto A (ms)

Distancia entre A y B (mm).

Se observdé una mejora significativa en el grupo de tratamiento

(Fig 27) .

Medidas de los parametros hemodinamicos al usar el sistema Millar

MPVS:
[000571] Al termino del periodo de 22 semanas de
tratamiento los animales fueron sometidos a mediciones

hemodinamicas usando el sistema Millar MPVS, vy los animales
fueron brevemente anestesiados usando uretano y todos los
procedimientos quirtGrgicos fueron realizados sobre wuna placa
térmica, se canularon tanto la vena yugular y arteria cardtida en
la cual la vena yugular fue usada para la calibracién salina
mientras que el catéter millar fue introducido en el ventriculo
izquierdo a través de la arteria cardétida, y fueron usados para
registrar el circuito presidén volumen. Se extrajo sangre con una
puncién del la vena de la cola al pinchar con la aguja en un tubo
pre-llenado con EDTA, agitado y colocado en hielo inmediatamente,
se centrifugd a 10000 rpm por 10 minutos usando una centrifuga
fria. El plasma separado fue sometido a una estimacidén de ANP,
BNP,O esteprotegerina usando un kit USCN y urea sérica y BUN
usando un kit Robonik. Se observd una disminucidn sustancial en
los niveles de BUN y creatinina sérica en los animales enfermos

tratados con el compuesto 40 (Fig 28).
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V. Evaluacién del efecto de Agonistas RXR sobre hipertrofia

cardiaca inducida con isoprenalina en ratas

[000572] Ratas Wistar macho de catorce semanas de edad
fueron alojadas bajo temperatura controlada a 22+ 3°C, humedad
relativa 50 -70%, <ciclo de 12 horas de 1luz vy 12 horas de
oscuridad con tubos fluorescentes artificiales. Los animales
fueron aclijmatados por siete dias. En el dia ocho los animales
fueron randomizados en base a sus pesos corporales y distribuidos
grupos de nueve animales. Los diferentes grupos en los cuales
los animales fueron distribuidos son Gl: Vehiculo control, G2:
control Isoprenalina (5 mg/kg, s.c. dos veces a la semana) y G3:
Isoprenalina (5 mg/kg, s.c. dos veces a la semana) + el compuesto
40 (10 mg/kg, p.o., g.d.). El tratamiento con el compuesto 40
(10 mpk) para el grupo G3 se empezd una semana antes de la
administracién de isoprenalina vy los dos tratamientos se
continuaron por once semanas. Los animales fueron monitoreados
por el consumo de alimento diario y peso corporal semanalmente a
través del estudio. Al fin del periodo del tratamiento (semana
11) cinco animales de cada grupo fueron sometidos a evaluacidn
hemodinadmica cardiovascular con catéter Millar usando una MPVS
Ultra control interface de control Ultra MPVS de AD power lab, AD
instruments. Los diferentes parametros medidos fueron ritmo
cardiaco, trabajo sistdélico, volumen sistdlico, gasto cardiaco,
presidén sistdlica del ventriculo izquierdo, presidén diastdlica
del wventriculo izquierdo, volumen diastélico del wventriculo
izquierdo. Inmediatamente después de la estimacidén cardiaca
terminal se recolecto sangre de todos los animales seguida por la

recoleccidédn de los corazones. Todas las muestras de suero
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separado fueron usadas para la estimacidén de varios marcadores
cardiacos como ANP, BNP, CRP, LDH, CKN, CKMB vy SGOT. Los
corazones recolectados fueron examinados por cambios
histopatoldégicos y estudos de expresidn genética. Todos 1los
resultados numéricos fueron expresados como promedio * SEM,
seguido por ANOVA de una via seguido por la prueba de Dunnets
usando el programa Graph pad prism. Una reduccién sustancial en
el peso absoluto cardiaco fue observada en el grupo de
tratamiento (Fig 31). Una reduccidén significativa en el espesor
de la muralla cardiaca y el septum fue observada, haciendo que el
compuesto 40 sea wuna linea de tratafimiento potencial de 1la
hipertrofia wventricular y la falla cardiaca (Fig 32). E1l grupo
de tratamiento mostrdé mejora significativa en el trabajo
sistdélico (SW) y volumen sistdlico (SV) (Fig 33), mejora del
gasto cardiaco, ritmo cardiaco y fraccidén de eyeccidédn (Fig 34),
mejora en el llenado ventricular (Fig 35) y (Fig 36), mostrando
de esta forma que el compuesto 40 puede Jjugar un rol

significativo en la mejora de la funcidén cardiaca.

VI. Evaluacién del efecto de agonistas RXR sobre 1la
hiperlipiedemia inducida por wuna dieta elevada en

colesterol en Hamsteres

[000573] Hamster sirios machos de ocho a diez semanas
fueron alojados en Jjaulas de polipropileno proporcionadas con
cdscaras de arroz estériles como material de encamado. Se
mantuvo a los animales a una temperatura de 22 + 3°C, humedad
relativa de 50-70%, 15-18 cambios de ciclo de aire con ciclos de

12 horas de luz vy oscuridad. Se le proporciondé alimento para
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roedores a los animales (a discrecidn) proporcionado por harlan
laboratories, los animales de control normal y los del grupo de
tratamiento fueron alimentados con una dieta alta en colesterol,
preparada localmente al mezclar 11,5% de aceite de coco, 11,5%
aceite de maiz, 0,5% colesterol, vy 0,25% deoxicolato en el
alimento de dieta. Se proporciond agua Bisleri (a discrecidn).
Los animales fueron randomizados de acuerdo al peso corporal vy
divididos en grupos de control y tratamiento. El compuesto 40 fue
administrado a una dosis de 10mg/kg de peso corporal, por un
periodo de 8-12 semanas al grupo de tratamiento. El consumo de
alimento diario, ©peso corporal semanal, colesterol total vy
niveles de triglicéridos fueron estimados. Los animales tratados
mostraron una reduccidén significativa en el colesterol total,

colesterol No-HDL y LDL-c (Fig 37).
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula (I):
// it
2 1
R? | /v Y OR
3 S V!
R X |

I
V2 V& o)
Q§Rﬂ//

(R

Férmula (I)

donde:

R! es seleccionado del grupo consistente de H, alquilo-C;-Cg
y un grupo protector acido carboxilico;

R° y R?® son independientemente seleccionados del grupo
consistente de H y alquilo C;-Cg;

cada R? es independientemente seleccionado del grupo
consistente de H, haldégeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CF3, OCFs3,
alquilo-C;-Ci, opcionalmente sustituido, haloalquilo-C;-Cq,
opcionalmente sustituido, alquenilo-C,-Cy, opcionalmente
sustituido, alquinilo Cy,—-Cy» opcionalmente sustituido,

heteroalquilo-C,-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo-

C3-Cy5 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo-C3-Cy;
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo-C,-Cq,
opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo-C,-C;,
opcionalmente sustituido, arilo Ce—Cis opcionalmente

sustituido, heteroarilo C;-Cy;3 opcionalmente sustituido,

alquiloxi-C;-C;, opcionalmente sustituido, alqueniloxi-C,-Ci,
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opcionalmente sustituido, algquiniloxi-C,-C;, opcionalmente
sustituido, heterocalquiloxi-C,-C;y opcionalmente sustituido,
cicloalquiloxi-C3—Cy; opcionalmente sustituido,
cicloalgqueniloxi-C3-Ci, opcionalmente sustituido, heterociclo-
alquiloxi-C,-Cy;, opcionalmente sustituido, heterociclo-
alqueniloxi-C,-C;, opcionalmente sustituido, ariloxi Cg—Cig
opcionalmente sustituido, hetercariloxi C;-C;g3 opcionalmente
sustituido, algquilamino-C;-C,, opcionalmente sustituido, SR>,
SOsH, SO,NR°R?>, SO,R>, SONR°R?>, SOR?>, COR>, COOH, COOR?>,
CONR®R®, NR°COR®, NR°COOR®, NR°SO,R°, NR°CONR°R®, NR°R®°, vy
acilo, o dos R? en el mismo &tomo de carbono cuando se toman
en conjunto forman un sustituyente =0 o un grupo de fdérmula
=NOH, o dos R* en &tomos de carbono adyacentes cuando se
toman en conjunto forman un doble enlace;

donde cada R®> es independientemente seleccionado del grupo
consistente de H, algquilo-C;-C;, opcionalmente sustituido,
heteroalquilo-C,-C;y opcionalmente sustituido, haloalquilo-
C1-Cy5 opcionalmente sustituido, cicloalgquilo-C3-Cy,
opcionalmente sustituido, arilo Ce—Cis opcionalmente
sustituido, y heterocarilo C;-C;g opcionalmente sustituido;

a es un entero seleccionado del grupo consistente de 0, 1,
2, 3, vy 4;

donde X es seleccionado del grupo consistente de un enlace,
-0-, -S-, -NR'Y-, NR!YC(=0)-, -C(=R!')- y —(CRIPR3)y—;

donde R!° es seleccionado del grupo consistente de H,

alquilo-C;-Cq, opcionalmente sustituido, alquenilo-C,-Cy,
opcionalmente sustituido, alquinilo-C,-Cy, opcionalmente
sustituido, haloalgquilo-C;-Cy, opcionalmente sustituido,
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heteroalquilo-C,-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo-

C3-Cy5 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo-C3-Cq;
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo-C,-Cq,
opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo-C,-C;,
opcionalmente sustituido, arilo Ce—Cis opcionalmente

sustituido, heteroarilo C;-Cy;3 opcionalmente sustituido,

cicloalquil-C3-Ciy—alquilo-C;-Cq, opcionalmente sustituido,

heterocicloalquil-C,-Cizy—alquilo-C;-C;, opcionalmente
sustituido, aril-Cg-Cig—alquilo-C;-Cy, opcionalmente
sustituido, heteroaril-C;-Cig—alquilo-C;-Cq;, opcionalmente

sustituido, SOsH, SO,NR°R>, SO,R°>, SONR°R®, SOR®, COR>, COOH,
COOR®, CONR®°R® y acilo;

donde R!! es seleccionado del grupo consistente de 0O, NR'Y,
NOR!* vy CR!R!®, donde cada R!'* y R!® es independientemente
seleccionado del grupo consistente de H, algquilo-C;-C;,
opcionalmente sustituido;

cada R' y R es independientemente seleccionado del grupo
consistente de H, alquilo C;-C;, opcionalmente sustituido,
alquenilo C,-C;, opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cq;
opcionalmente sustituido, halocalquilo C;-C;, opcionalmente
sustituido, heteroalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido,
cicloalgquilo C3-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquenilo
C3-C;, opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,-Cy;
opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo Cy,—-Cq;
opcionalmente sustituido, arilo C¢—Cis opcionalmente
sustituido, hetercarilo C;-C;3 opcionalmente sustituido,
cicloalquil-C3-Ci_alquilo-Ci;-Cy, opcionalmente sustituido,

heterocicloalquil-C,-CialquiloC;-Cq, opcionalmente
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sustituido, aril-Cg-Cig-alquilo C1—-C1» opcionalmente
sustituido, heteroaril-C;-Cig_alquilo-C,-Cy, opcionalmente
sustituido, y acilo, o R y R!?® en el mismo &tomo de carbono
cuando se toman en conjunto forman un residuo ciclico,

b es un entero seleccionado del grupo consistente de 0, 1,
2, 3y 4;

v?, V3 y V! son cada uno independientemente seleccionados del
grupo consistente de N y CR®;

cada R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de H, haldégeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CF3, OCFs,
alquilo C;-C;, opcionalmente sustituido, haloalquilo C;-Ci,
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-C;, opcionalmente
sustituido, algquinilo Cyo—Cq5 opcionalmente sustituido,

heteroalquilo C,-C;, opcionalmente sustituido, cicloalquilo

C3-C17 opcionalmente sustituido, cicloalgquenilo C3-C15
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C,—-Cy5
opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo Cy,—-Cq;
opcionalmente sustituido, arilo Ce—Cis opcionalmente

sustituido, heteroarilo C;-C;3 opcionalmente sustituido,
alquiloxi C;-C;, opcionalmente sustituido, alqueniloxi C,-Ci,
opcionalmente sustituido, alquiniloxi C,-C;, opcionalmente

sustituido, heteroalquiloxi C,-C;y opcionalmente sustituido,

cicloalgquiloxi C3-Cq, opcionalmente sustituido,
cicloalgqueniloxi C3-Cq5 opcionalmente sustituido,
heterocicloalquiloxi Cy,=Cy» opcionalmente sustituido,
heterocicloalqueniloxi Cy,—C15 opcionalmente sustituido,

ariloxi Cg-Cy;g3 opcionalmente sustituido, heteroariloxi C;-Cig

opcionalmente sustituido, alquilamino C;-C;, opcionalmente
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sustituido, SR>, SOsH, SO,NR°R®, SO,R>, SONR°R®, SOR®, COR?®,
COOH, COOR®, CONR®°R®, NR®COR®, NR’COOR’, NR’®SO,R>, NR°CONR°R?,
NR°R®>, y acilo;

Vl y V® son seleccionados del grupo consistente de N, CR’ vy
CR® de modo que uno de V! y V® sea CR® y el otro sea N o CR’;
R’ es independientemente seleccionado del grupo consistente
de H, halégeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CFs3, OCFs3, algquilo Ci-
Cqi, Oopcionalmente sustituido, haloalgquilo C;-C;, opcionalmente
sustituido, alquenilo Co,—-Cq5 opcionalmente sustituido,
alquinilo C,-C;, opcionalmente sustituido, heteroalquilo C,-
Cio opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C15

opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C;, opcionalmente

sustituido, heterocicloalquilo Cy,—Cq» opcionalmente
sustituido, heterocicloalquenilo Cy,—Cy» opcionalmente
sustituido, arilo Ce—Cis opcionalmente sustituido,

heteroarilo C;-Cig3 opcionalmente sustituido, algquiloxi C;-Cy;

opcionalmente sustituido, alqueniloxi C,-Ci, opcionalmente

sustituido, alquiniloxi C,-Ci, opcionalmente sustituido,
heterocalquiloxi C,-C1o opcionalmente sustituido,
cicloalgquiloxi C3—-Cy5 opcionalmente sustituido,
cicloalgueniloxi C3-Ci5 opcionalmente sustituido,
heterocicloalquiloxi Cy,-C15 opcionalmente sustituido,
heterocicloalqueniloxi Co—-Cq5 opcionalmente sustituido,

ariloxi Cg—Cig opcionalmente sustituido, heterocariloxi C;-Cig
opcionalmente sustituido, alquilamino C;-Ci, opcionalmente
sustituido, SR®, SOsH, SO,NR°R®, SO,R>, SONR°R®, SOR®, COR?®,
COOH, COOR®, CONR®°R®, NR®COR®, NR’COOR’, NR’®SO,R°>, NR°CONR°R?,

NR°R®, y acilo, o R’ cuando se toma en conjunto con el &tomo
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de carbono al cual estd unido forma un residuo ciclico con

un sustituyente en X;

R® es un enlace a X,

Y es un enlace;

W es seleccionado del grupo consistente de N y CRY;

R’ es seleccionado de H y alquilo C;-Cg;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 1 donde R! es H.

3. Un compuesto de acuerdo a cualqgquiera

1 a 2 donde a es 0.

de

las

reivindicaciones

4., Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3 donde R? y R® son alquilo C;-Cg.

5. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4 donde R? y R® son metilo.

6. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7 donde W es N.

7. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7 donde W es CR’.

8. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 7 donde R° es

metilo.
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9. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 1 donde X es

_NRIO_

10 Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 9 donde R'0 es
seleccionado del grupo consistente de H, alquilo C;-Cip, vy
cicloalquil-C3-Ciy-alquilo-Ci-Cq,.

11 Un compuesto de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10 donde V? es CRE®.

12. Un compuesto de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11 donde V3 es CR®.

13. Un compuesto de acuerdo cualgquiera de las reivindicaciones
1 a 12 donde V> es CR®

14 Un compuesto de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones
1 a 13 donde V* es CR®.

15. Un compuesto de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones
1 a 13 donde V* es N.

16. Un compuesto de acuerdo cualgquiera de las reivindicaciones
1 a 15 donde V! es CR®.

17. Un compuesto de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones
1 a 15 donde V! es N.

18. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones

precedentes donde

cada R°®

292

es independientemente

seleccionado del



grupo consistente de H, haldégeno, OH, NO,, CN, SH, NH,, CF;3;, OCFj,

alquilo C1-Cq» Y alquiloxi C1—Ciq2.

19. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
precedentes donde cada R® es independientemente seleccionado del
grupo consistente de H, CHs;, CH,CH;, CH,CH,CHs;, CH(CHs),, (CH;)3CHs,

Cl, Br, F, I, OH, NO,, NH,, CN, OCHjz, OCH,CH,CH;, CFj3, Yy OCF5.

20. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde cada
sustituyente opcional es independientemente seleccionado del
grupo consistente de H, CHj;, CH,CH;, CH,CH,CHs;, CH(CHs),, (CH;)3CHs,

Cl, Br, F, I, OH, NOZ, NH,, CN, OCH3, OCHzCHzCH3, CF3, Yy OCF3.

21. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 seleccionado

del grupo consistente de
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22. Una composicidén farmacéutica incluyendo un compuesto de
acuerdo a cualguiera de las reivindicaciones 1 a 21 vy un

diluyente, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

23. Un método de prevencidédn o tratamiento de una condicidén en un
mamifero, el método comprendiendo administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 21.

24. Un método de acuerdo a 1la reivindicacidén 23 donde 1la
condicién puede ser prevenida o tratada por medio de 1la

activacidén de RXR

25. Un método de acuerdo a la reivindicacién 23 donde 1la
condicidén es seleccionada del grupo consistente de cénceres tales
como enfermedades hiperproliferativas premalignas y malignas tal
como cancer de mama, pancreas, piel, probéstata, cérvix, utero,
colon, vejiga, esé6fago, estdébmago, pulmén, laringe, higado,
cavidad oral, pancreas, sangre y sistema linfatico, metaplasias,
displasias, neoplasias, leucoplasias y papilomas de las membranas
mucosas y en el tratamiento de Sarcoma de Kaposi, Linfoma de
células T cutaneo, leucemia promielocitica, Céncer de pulmbdbn de
células no pequefias, Cancer renal (Cancer de células renales
avanzado), céancer gastrointestinal, mesotelioma, metaplasia
bronquial; trastornos de la piel tales como Dermatitis (Eczema de
la mano crénico severo en adultos), Psoriasis (Psoriasis de placa
severa), Alopecia (Pérdida del cabello), queratosis actinica,
gueratosis arsénica, acné inflamatorio vy no inflamatorio,

psoriasis, ictiosis y otras queratinizaciones 'y trastornos
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hiperproliferativos de la piel, eczema, dermatitis atdpica,
Enfermedad de Darrier, liquen plano, prevencidén y reversidn del
dafio por glucocorticoides (atrofia esteroidal), como un
antimicrobiano tépico, como agentes de pigmentacidén de la piel y
para tratar y revertir los efectos de la edad y foto dafic a 1la

piel; Enfermedades metabdlicas tales como diabetes, Diabetes tipo

17, Obesidad, hiperglicemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia; hiperinsulinemia, enfermedades
cardiovasculares incluyendo enfermedades asociadas con

metabolismo lipidico tales como dislipidemias, lipodistrofia,
prevencidén de restenosis y como un agente para aumentar el nivel
de activador de plasmindébgeno tisular circulante (TPA), NASH,
Esteatosis, Esteatohepatitis, Cirrosis; enfermedades hepéaticas,
enfermedades renales incluyendo enfermedad renal crobénica,
Fibrosis incluyendo fibrosis pulmonar, fibrosis renal y fibrosis
hepatica, Trastornos oftalmicos tales como vitreoretinopatia
proliferativa (PVR), desprendimiento de retina, ojos secos vy
otras corneopatias; enfermedades autoinmune y enfermedades
inflamatorias, inflamacidn, estrés oxidativo, fibrosis pulmonar,
ileitis, colitis \% Enfermedad de Krohn; enfermedades
neurodegenerativas tal como enfermedad de Alzheimer, Enfermedad
de Parkinson y Esclerosis lateral amiotrdéfica (ALS), Esclerosis
miultiple, funcién de la pituitaria inadecuada, incluyendo
produccién insuficiente de la hormona del crecimiento, modulacidn
de apoptosis, incluyendo tanto la induccién de apoptosis e
inhibicidén de apoptosis activada por células T, restauracidn del
crecimiento del pelo, restauracidén de la funcidn cardiaca,

restauracién de la funcidén muscular y Esclerosis mGltiple.
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26. Un método de acuerdo a 1la reivindicacidén 25 donde 1la

condicidén es diabetes.

27. Un método de acuerdo a 1la reivindicacidédn 25 donde 1la

condicién es diabetes tipo ITI.

28. Un método de acuerdo a la reivindicacidén 25 donde 1la

condicidén es céancer.

29. El método de acuerdo a la reivindicacidén 25, donde 1la

condicidédn es una enfermedad hepatica.

30. Un método de acuerdo a 1la reivindicacidén 29 donde 1la

condicién es esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

31. Un método de acuerdo a la reivindicacidén 25 donde 1la

condicidén es obesidad.

32. Un método de acuerdo a 1la reivindicacidén 25 donde 1la

condicidén es enfermedad cardiovascular.

33. Un método para aumentar la resistencia muscular en un
mamifero, el método comprendiendo administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 21.

34. Un método para mejorar la funcidn cardiaca en un mamifero,
el método comprendiendo administrar una cantidad efectiva de un

compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21.
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35. Un método para alcanzar un efecto mimético al ejercicio en
un mamifero, el método comprendiendo administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 21.

36. Uso de wun compuesto de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 21 en la preparacidén de un medicamento.

37. Un uso de acuerdo a 1la reivindicacién 36 donde el
medicamento es para el tratamiento de una condicidédn que puede ser

prevenida o tratada por medio de la activacidén de RXR.

38. Un uso de acuerdo a la reivindicacién 36 donde la condicidn
es seleccionada del grupo consistente de cénceres tales como
enfermedades hiperproliferativas premalignas vy malignas tales
como cancer de mama, pancreas, piel, prbéstata, cérvix, Tutero,
colon, vejiga, es6fago, estdémago, pulmdn, laringe, higado,
cavidad oral, pancreas, sangre y sistema linfatico, metaplasias,
displasias, neoplasias, leucoplasias y papilomas de las membranas
mucosas y en el tratamiento del Sarcoma de Kaposi, Linfoma de
células T cutdneo, leucemia promielocitica, Céncer de pulmbdn de
células no pequefias, Cancer renal (Céancer de células renales
avanzado), Cancer Gastrointestinal, Mesotelioma, Metaplasia
bronquial; Trastornos de la piel tal como Dermatitis (Eczema de
la mano crdénico severo en adultos), Psoriasis (Psoriasis de placa
severa), Alopecia (Pérdida del cabello), queratosis actinica,
queratosis arsénica, acné inflamatorio vy no inflamatorio,
psoriasis, ictiosis y otras queratinizaciones y trastornos

hiperproliferativos de la piel, eczema, dermatitis atdpica,
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Enfermedad de Darrier, liquen plano, prevencién y reversidn del
darfo por glucocorticoides (atrofia esteroidal), como un
antimicrobiano tépico, como agentes de pigmentacidén de la piel y
para tratar y revertir los efectos de la edad y foto dafio a la
piel; enfermedades metabdlicas tales como diabetes, Diabetes tipo
I7, obesidad, hiperglicemia, Hipercolesterolemia,
hipertrigliciridemia; hiperinsulinemia, Enfermedades
cardiovasculares incluyendo enfermedades asociadas con el
metabolismo lipidico tales como dislipidemias, lipodistrofia,
prevencibén de restenosis y como un agente para aumentar el nivel
de activador de plasminébgeno tisular circulante (TPA), NASH,
esteatosis, esteatohepatitis, cirrosis; enfermedades hepaticas,
enfermedades renales incluyendo enfermedad renal crbénica,
fibrosis incluyendo fibrosis pulmonar, fibrosis renal y fibrosis
hepatica, trastornos oftadlmicos tales como vitreoretinopatia
proliferativa (PVR), desprendimiento de retina, o0jos secos vy
otras corneopatias; enfermedades autoinmunes y enfermedades
inflamatorias, inflamacidén, estrés oxidativo, fibrosis pulmonar,
ileitis, colitis vy enfermedad de Krohn; enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, Enfermedad
de Parkinson y Esclerosis lateral amiotréfica (ALS), Esclerosis
multiple, funcién de la ©pituitaria inadecuada, incluyendo
produccidén insuficiente de la hormona del crecimiento, modulacidn
de apoptosis, incluyendo tanto la induccidén de apoptosis como la
inhibicién de apoptosis activada por células T, restauracién del
crecimiento del pelo, restauracién de la funcidén cardiaca,

restauracién de la funcidén muscular y Esclerosis mUltiple.
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39. Un uso de acuerdo a la reivindicacién 38 donde la condicidn

es diabetes.

40. Un uso de acuerdo a la reivindicacidén 39 donde la condicidn

es diabetes tipo II.

41. Un uso de acuerdo a la reivindicacidén 38 donde la condicidn

es cancer.

42 Un uso de acuerdo a la reivindicacidén 38, donde la condicidn

es una enfermedad del higado.

43. Un uso de acuerdo a la reivindicacidén 42 donde la condicidn

es esteatohepatitis no alcohdélica (NASH).

44, Un uso de acuerdo a la reivindicacidédn 38 donde la condiciédn

es obesidad.

45, Un uso de acuerdo a la reivindicacidén 38 donde la condicidn

es enfermedad cardiovascular.

46. Uso de un compuesto de acuerdo a cualquiera de
reivindicaciones 1 a 21 en la preparacidén de un medicamento

aumentar la resistencia muscular en un mamifero.

47. Uso de un compuesto de acuerdo a cualquiera de
reivindicaciones 1 a 21 en la preparacidén de un medicamento

mejorar la funcidén cardiaca en un mamifero.
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48. Uso de un compuesto de acuerdo a cualgquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 21 en la preparacidédn de un medicamento para

alcanzar un efecto mimético al ejercicio en un mamifero.

49, Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1
sustancialmente como se describidé con respecto a cualquiera de

los ejemplos.
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RESUMEN
La presente 1invencidén se relaciona <con ciertos compuestos
biciclicos sustituidos que son agonistas de RXR y que son, por lo
tanto, Utiles en el tratamiento de ciertos trastornos que pueden
ser prevenidos o tratados por medio de la activacidén de este
receptor. Adicionalmente, la invencidédn se relaciona con 1los
compuestos, métodos para su preparaciodn, composiciones
farmacéuticas conteniendo 1los compuestos y 1los usos de estos

compuestos en el tratamiento de ciertos trastornos.
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Fig 1 A

Retencion de Colesterol en células Neuronales
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Fig 1C

Actividad de Caspasa en células Neuronales
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Fig 1E

Expresion ABCG1 en células Neuronales
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Fig 2C

Fig 2D

Expresion de IL6 en Astrocitos

Expresién IL1B en Astrocitos
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Fig 3A

A Impacto del compuesto 40 en el crecimiento celular de Mia PaCa2
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Fig 4A
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Fig 5

A Impacto del compuesto 40 sobre la B Proliferacion celular {(Incorporacion de BrdU)
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Fig 8

HOMA-IR
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Fig 13A

Termogénesis inducida a temperaturas frias
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Variacion de la Expresion

Normalizada a RPL13

Expresion genética en VWAT
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Fig 14A

Actividad de resistencia muscular
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Fig 15

Glucosa después de alimentados
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Fig 19

HbA1lc

—_

1.9% 4

1.4% 4

24%d 2.4a%nl

%

FExx

FEE

LLLLLLLLALLLELLLLLLLL L LLy
LLLLLLLLLLLLLLLLELLLLLLLL LLL]
LLLLLLLLELLLLLLL Ll L LY

Semana 08

10

1=] =t (2] =
[9z) 9 TWOH

e Gdidh/db + CNX-013-B2 (5 mg/kg]

EX® Gl:control delgado
&3 G2:db/db Dieta Control

&= G5:db/db+CNX-013-B2{10 mg/kg)

@zm  G3:db/db + CNX-013-B2(2.5 mg/kg) SN  G6:db/db+CNX-013-B2(15 mg/kg)

329



330



Glucosa (mgfdL)

200

3 150
BB
E

§ 100
Rl
3
o

50

0

3004

=]
S

1004

Fig 20

Glucosa después de alimentados

Basal 4 B_ 12 12
Semanas
E= Control delgado B mZDF (fa'fa) @ mZDF+Compuesto 40 (10mg/kg)

Fig20B

Glucosa en Ayunas

== Control delgado
E=E mIDF (faffa)

EZE m7ZDF+
Compuesto 40

(10mg/kg)

Semanas

331



Fig 21Aa
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Fig 28A
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Fig 29A

Glucosa en ayuno

180
'
'DE 160 -
Y
-.E.- 140
[y ]
[T} ]
E 120
=
[G]
100 —_—
gg LB
Semanab
Fig 29B.
Semana 4- OGTT
40000 =
£30000
_EZ{JU{JU
L)
o
=
ef
10000
[i]
ER Lean control EA HFD Diet
B HFD+Treadmill ES HFD+Compound 40(10 mg/kg)

B8 HFD +Compound 40(10 mg/kg}+Treadmill

340



Peso corporal (g

5

8

Fig 30a

Peso corporal semanal

0 1 2 3 4 5
Semanas

E= Icontrol delgado E3 Dieta HFD
B# tHFD+Caminadora  [& HFD+Compuesto40(10mg/kg)
B HFD+Compuestod0(10mg/kg)+Caminadora

Fig30B
TG en Ayuno

200

Triglicaridas (mgfdL)
g

ED0

Semana b

B control delgado EER Dieta HAD EEE HFD+ caminadors

BB HFD+Compuestod0{10 mgfkg B8 HFD+ Compuesto 40 (10 mg/kgcaminadors

341



2.0

=
L

gm peso corporal
=
o

&g

Fig 31

Peso cardiaco absoluto

Aum +37%

Dism -7 %

Peso cardiaco absoluto

= G1: Vehiculo Control

EE G2:lsoprepalina (5mg/kg 5C)

EE G3:50 (5mpk, s.c) + Compuesto 40 (10mg/kg)

342



343



Fig 32a
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Fig 34A
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Fig34cC
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