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COMPUESTOS AROMATICOS Y USOS FARMACEUTICOS DE LOS MISMOS

Campo de la Invencioén

La presente invencion se refiere a compuestos
aromaticos sustituidos, a procesos para su preparacion, a las
composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su uso para
el tratamiento de diversas enfermedades y afecciones en sujetos
que lo necesiten.

Antecedentes de la Invencion

La creciente epidemia mundial de obesidad y sus
comorbilidades, por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2 e
hiperlipidemia, estd Imponiendo una enorme carga tanto a la
salud publica (mortalidad y morbilidad) como a los recursos de
salud publica disponibles necesarios para tratar estas
afecciones.

Los farmacos actuales que tratan la hiperlipidemia
(por ejemplo, las estatinas, acidos grasos omega-3,
fibratos) tienen principalmente efectos neutrales sobre el
control glucémico, mientras que los farmacos dirigidos al
control glucémico, por ejemplo, la insulina,
tiazolidindionas (TZD), tienen efectos adversos sobre el
peso corporal y (para TZD) otros efectos secundarios no
deseados que restringen su uso.

Ademas de la hiperlipidemia y la diabetes tipo 2, se

ha producido un marcado aumento en la prevalencia de la
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enfermedad del higado graso no alcohdélico (NAFLD). La NAFLD se
ha convertido en la enfermedad hepatica cronica mas comun en
las poblaciones occidentales en relacién con las epidemias de
obesidad y diabetes tipo 2. Se espera que la prevalencia de
esteatohepatitis no alcohdélica (NASH), una forma de NAFLD que
se asocia con inflamacion hepatica y abombamiento de
hepatocitos, aumente en un 63% entre 2015 y 2030 en los Estados
Unidos de América (Estes, Hepatology, 2018; 67(1): 123-133),
donde se espera que la NASH se convierta en la principal causa
de trasplante de higado para 2020. Dado que la fibrosis
hepatica, pero no la inflamacidon, se asocia con la mortalidad
y la morbilidad en los pacientes con NASH, los farmacos que
previenen la progresion/inducen la regresiéon de la fibrosis
también son un foco de investigacion biomédica.

El desarrollo de nuevos compuestos que se dirijan
simultaneamente tanto a la hiperlipidemia como al control
glucémico, sin 1los efectos secundarios adversos (por
ejemplo, aumento de peso) tipicamente asociados con los
farmacos sensibilizantes a la insulina, es por lo tanto un
objetivo deseable. Tales compuestos serian incluso mas
atractivos Si ademas pudieran prevenir la
progresion/revertir la fibrosis hepatica y reducir la
esteatosis hepatica. La presente 1invencidn aborda estas
necesidades de nuevos métodos de tratamiento, compuestos y

composiciones farmacéuticas.
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Breve Descripcion de la Invencioén

La presente invencion se refiere a los compuestos de
la formula (1) o las sales, solvatos, solvatos de tales sales
farmacéuticamente aceptables, o los profarmacos de los mismos,
composiciones farmacéuticas de estos compuestos, a los procesos
para su preparacion y el wuso de estos compuestos o
composiciones TfTarmacéuticas en el tratamiento de diversas
enfermedades y afecciones.

Los aspectos preferidos de la invencion se refieren
a los compuestos de la férmula (1) descritos por el grupo (2).
Otros aspectos de la invencidn se refieren a los compuestos de
la formula (1) descritos por el grupo (1). Otros aspectos de
la invencidén se refieren a los compuestos de la formula (1)
descritos por el grupo (3). Otros aspectos de la invencién se
refieren a los compuestos de la féormula (1) descritos por el
grupo (4). AUn otros aspectos de la invencién se refieren a
los compuestos de la férmula (1) descritos por el grupo (5).

Los aspectos de la invenciéon se refieren a sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos de la férmula (1)
descritos por cualquiera de los grupos (1), (2), (3), (4 o
(5). Las sales se pueden seleccionar entre sodio, potasio,
calcio y magnesio.

Los aspectos de la invenciéon se refieren a
composiciones Tarmacéuticas de compuestos de la formula (1)

descritos por cualquiera de los grupos (1), (2), (3), (4 o
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(5). Los aspectos preferidos de la invencion se refieren a
composiciones farmacéuticamente aceptables de compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (2).

Los aspectos de la invencion se refieren al uso de
los compuestos de la formula (1) o las sales, solvatos,
solvatos de tales sales TfTarmacéuticamente aceptables o
profarmacos de los mismos, o de las composiciones farmacéuticas
de estos compuestos para su uso en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con enfermedades metabdlicas vy
enfermedades hepaticas. Ademas, la presente invencién se
refiere a las composiciones farmacéuticas de compuestos de la
formula (1) o sales de los mismos para su uso en el:

e tratamiento de la inflamacidon hepatica;

e aumentar la tolerancia a la glucosa y/o reducir
los niveles de glucosa posprandial;

e reducir los niveles de glucosa en sangre en ayunas;

e reducir los niveles de insulina plasmatica,
incluida la reduccion de los niveles de insulina plasmatica en
ayunas;

e tratar una afeccion diabética como la diabetes tipo

e reducir los triglicéridos plasmaticos y/o el
colesterol total;
e tratamiento del aumento de peso corporal;

e tratar un sindrome metabdlico;
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e tratar una condicion dislipidémica, como
hipertrigliceridemia y/o hipercolesterolemia;

e tratamiento de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, incluida la esteatohepatitis no alcohdlica;

e tratar profilacticamente o reducir el desarrollo
de fibrosis hepatica o reducir la fibrosis hepéatica existente
en la esteatohepatitis no alcohdélica;

e tratar profilacticamente o reducir el desarrollo
de esteatosis o0 reducir la esteatosis hepatica;

e tratamiento de la enfermedad hepéatica asociada a
la nutricion parenteral (PNALD);

e tratamiento de la colangitis esclerosante; y

e tratamiento de trastornos biliares hepaticos.

La presente invencion también se refiere a métodos
para el tratamiento de las afecciones enumeradas anteriormente,
que comprenden administrar a un mamifero que lo necesite una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula
(1) o las sales, solvatos, solvatos de tales sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, o
composiciones farmacéuticas de estos compuestos.

Breve Descripcion de las Figuras

Figura 1. Efectos del compuesto B y el compuesto A
sobre la glucosa en sangre posprandial en ratones ob/ob AMLN.
Figura 2. Efectos del tratamiento de 4 semanas con

el compuesto B y el compuesto A sobre la glucosa en sangre
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posprandial en ratones ob/ob AMLN.

Figura 3. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto A sobre la insulina en ayunas en
ratones ob/ob AMLN.

Figura 4. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto A sobre la glucosa en sangre en
ayunas en ratones ob/ob AMLN.

Figura 5. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto A sobre la expresién del gen de
coladgeno lal hepatico en ratones ob/ob AMLN.

Figura 6. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto sobre la expresion del gen
hepatico SlIclOa2 en ratones ob/ob AMLN.

Figura 7. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto A sobre la expresion del gen
SIc51b hepéatico en ratones ob/ob AMLN.

Figura 8. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto A sobre la expresion del gen
hepatico ABCC2 en ratones ob/ob AMLN.

Figura 9. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto A sobre la expresion del gen
CYP7A1 hepéatico en ratones ob/ob AMLN.

Figura 10. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto A sobre la expresion del gen CD68

hepatico en ratones ob/ob AMLN.
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Figura 11. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
compuesto B y compuesto A y pioglitazona sobre el peso corporal
relativo en ratones ob/ob AMLN.

Figura 12. Efectos del tratamiento de 4 semanas con
el compuesto B y el compuesto A sobre la expresiéon del gen del
receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLr) hepatico en
ratones ob/ob AMLN.

Figura 13. Efectos de 19 dias de una dieta de
nutricion parenteral oral (PN) combinada con triglicéridos de
cadena media (MCT) o el compuesto A, en comparacién con el
control de la dieta de pienso, sobre la esteatosis hepatica en
ratones C57BL/6.

Figuras 14A y 14B. Efectos de 19 dias de una dieta
de PN oral combinada con MCT, Omegaven®, el compuesto A o el
compuesto B, en comparacién con el control de dieta de pienso,
sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6, las células
del higado de ratén tefitdas con hemotoxilina y eosina (H&E)
aumentadas 400x para: (Figura 14A) control de dieta de pienso;
y (Figura 14B) ratones alimentados con PN a los que se les
administréo solucion salina mediante sonda orogastrica. Las
flechas indican la acumulaciéon de lipidos.

Figuras 15A y 15B. Efectos de 19 dias de una dieta
de PN oral combinada con MCT, Omegaven®, el compuesto A o el
compuesto B, en comparacion con el control de dieta de pienso,

sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6, las células
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de higado de raton tefidas con hematoxilina y eosina (H&E)
aumentadas 400x para: (Figura 15A) ratones alimentados con PN
a los que se les administraron triglicéridos de cadena media
(MCT) mediante sonda orogastrica; y (Figura 15B) ratones
alimentados con PN a los que se les administré Omegaven®
mediante sonda orogastrica. Las flechas indican la acumulacion
de lipidos.

Figuras 16A y 16B. Efectos de 19 dias de una dieta
de PN oral combinada con MCT, Omegaven®, el compuesto A o el
compuesto B, en comparacién con el control de dieta de pienso,
sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6. Se ampliaron
400x secciones de higado de ratdén tefiidas con hemotoxilina y
eosina (H&E) para: (Figura 16A) ratones alimentados con PN
tratados con 0.3 mmol del compuesto A mediante sonda
orogastrica; y (Figura 16B) ratones alimentados con PN tratados
con 0.6 mmol del compuesto A mediante sonda orogastrica. Las
flechas indican la acumulaciéon de lipidos.

Figuras 17A y 17B. Efectos de 19 dias de una dieta
de PN oral combinada con MCT, Omegaven®, el compuesto A o el
compuesto B, en comparacién con el control de dieta de pienso,
sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6. Se ampliaron
400x secciones de higado de ratdon tefidas con hematoxilina y
eosina (H&E) para: (Figura 17A) ratones alimentados con PN
tratados con 0.3 mmol del compuesto B mediante sonda

orogastrica; y (Figura 17B) ratones alimentados con PN tratados
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con 0.6 mmol del compuesto B mediante sonda orogastrica. Las
flechas indican la acumulacion de lipidos.

Figuras 18A-18C. Efectos de 19 dias de una dieta de
PN oral combinada con MCT, Omegaven®, el compuesto A o el
compuesto B, en comparacién con el control de dieta de pienso,
en ratones C57BL/6 sobre: (Figura 18A) masa corporal; y (Figura
18B) higado/masa corporal; y (Figura 18C) bazo/masa corporal.

Figuras 19A-19G. Masa corporal de ratones C57BL/6
durante 19 dias para: (Figura 19A) dieta alimentada con pienso;
(Figura 19B) dieta PN combinada con solucién salina
administrada por via intravenosa y sonda nasogastrica de MCT;
(Figura 19C) dieta PN combinada con Intralipid® administrado
por via intravenosa y sonda nasogastrica de MCT; (Figura 19D)
Dieta PN combinada con Omegaven® administrado por via
intravenosa y sonda nasogastrica de MCT; (Figura 19E) Dieta PN
combinada con solucién salina administrada por via intravenosa
y sonda orogastrica de 0.6 mmol del compuesto A; (Figura 19F)
dieta PN combinada con Intralipid® administrado por via
intravenosa y sonda orogastrica de 0.6 mmol del compuesto A; vy
(Figura 19G) dieta PN combinada con Omegaven® administrado por
via intravenosa y sonda orogastrica de 0.6 mmol del compuesto
A.

Figuras 20A y 20B. Efectos sobre ratones C57BL/6
alimentados con PN combinados con solucidon salina administrada

por via 1iIntravenosa, Intralipid® u Omegaven® y MCT o el
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compuesto A administrado por sonda orogastrica durante 19 dias
para: (Figura 20A) cambio porcentual en la masa corporal; y
(Figura 20B) masa hepatica normalizada.

Figuras 21A y 21B. Efectos sobre ratones C57BL/6
alimentados con PN combinados con solucion salina administrada
por via intravenosa, Intralipid® u Omegaven® y MCT o el
compuesto A administrado por sonda orogastrica durante 19 dias
para: (Figura 21A) masa renal normalizada; y (Figura 21B) masa
del bazo normalizada.

Figuras 22A y 22B. Efectos de una dieta de PN oral
con solucion salina intravenosa, Intralipid® u Omegaven®,
combinada con la administracién por sonda orogastrica de MCT o
el compuesto A, en comparacién con el control de la dieta de
pienso, sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6. Las
secciones de higado de ratén tefiidas con hemotoxilina y eosina
(H&E) se ampliaron 400x para: (Figura 22A) control de dieta de
pienso; y (Figura 22B) dieta PN combinada con solucién salina
intravenosa y sonda orogastrica de MCT.

Figuras 23A y 23B. Efectos de una dieta de PN
oral con solucidon salina intravenosa, Intralipid® u
Omegaven®, combinada con la administracion por sonda
orogastrica de MCT o compuesto A, en comparaciéon con el
control de 1la dieta de pienso, sobre 1la esteatosis
hepatica en ratones C57BL/6. Las secciones de higado de

ratéon tenidas con hemotoxilina y eosina (H&E) se ampliaron
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400x para: (Figura 23A) dieta de PN combinada con
Intralipid® 1intravenoso y sonda orogastrica de MCT; vy
(Figura 23B) dieta PN combinada con Omegaven® intravenoso
y sonda nasogastrica de MCT.

Figuras 24A y 24B. Efectos de una dieta de PN
oral con solucidén salina intravenosa, Intralipid® u
Omegaven®, combinada con la administracion por sonda
orogastrica de MCT o el compuesto A, en comparacidén con
el control de la dieta de pienso, sobre la esteatosis
hepatica en ratones C57BL/6. Las secciones de higado de
raton tefiidas con hemotoxilina y eosina (H&E) se ampliaron
400x para: (Figura 24A) dieta PN combinada con una
solucioéon salina intravenosa y sonda orogastrica de 0.6
mmol del compuesto A; y (Figura 24B) dieta PN combinada
con Intralipid® intravenoso y sonda orogastrica de 0.6
mmol del compuesto A.

Figura 25. Efectos de una dieta de PN oral con
soluciéon salina intravenosa, Intralipid® u Omegaven®,
combinada con la administracién por sonda orogastrica de MCT o
el compuesto A, en comparaciéon con el control de la dieta de
pienso, sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6. Las
secciones de higado de ratdn tefiidas con hemotoxilina y eosina
(H&E) se ampliaron 400x para la dieta PN combinada con
Omegaven® intravenoso y sonda orogastrica de 0.6 mmol del

compuesto A.
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Figuras 26A y 26B. Efectos de una dieta de PN oral
con solucidon salina intravenosa, Intralipid® u Omegaven®,
combinada con la administracioén por sonda orogastrica de MCT o
compuesto A, en comparacion con el control de la dieta de
pienso, sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6. Las
secciones de higado de ratén tefitidas con rojo aceitoso 0O se
ampliaron 400x para: (Figura 26A) control de dieta de pienso;
y (Figura 26B) dieta PN combinada con solucién salina
intravenosa y sonda orogastrica de MCT.

Figuras 27A y 27B. Efectos de una dieta de PN oral
con solucion salina intravenosa, Intralipid® u Omegaven®,
combinada con la administracién por sonda orogastrica de MCT o
el compuesto A, en comparacion con el control de la dieta de
pienso, sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6. Las
secciones de higado de ratdon tefiidas con rojo aceitoso O se
ampliaron 400x para: (Figura 27A) dieta PN combinada con
Intralipid® iIntravenoso y sonda orogastrica de MCT; y (Figura
27B) dieta PN combinada con Omegaven® intravenoso y sonda
nasogastrica de MCT.

Figuras 28A y 28B. Efectos de una dieta PN oral con
solucién salina intravenosa, Intralipid® u Omegaven®, combinada
con la administracion por sonda orogastrica de MCT o el compuesto
A, en comparacion con el control de la dieta de pienso, sobre la
esteatosis hepatica en ratones C57BL/6. Las secciones de higado

de ratdon tefitdas con rojo aceitoso O se ampliaron 400x para:
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(Figuras 28A) dieta PN combinada con solucion salina intravenosa
y sonda orogastrica de 0.6 mmol del compuesto A; y (Figuras 28B)
dieta PN combinada con Intralipid® iIntravenoso Yy sonda
orogastrica de 0.6 mmol del compuesto A.

Figura 29. Efectos de una dieta de PN oral con
solucion salina intravenosa, Intralipid® u Omegaven®,
combinada con la administracidén por sonda orogastrica de MCT o
compuesto A, en comparacién con el control de dieta de pienso,
sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6. Las secciones
de higado de ratén tefiidas con rojo aceitoso O se ampliaron
400x para: dieta PN combinada con Omegaven® intravenoso y sonda
orogastrica de 0.6 mmol del compuesto A.

Figura 30. Cuantificacion histolégica del rojo
aceitoso 0 para la dieta oral de PN con solucién salina
intravenosa, Intralipid® u Omegaven®, combinada con la
administracioén por sonda orogastrica de MCT o el compuesto A, en
comparacion con el control de dieta de pienso, sobre esteatosis
hepatica en ratones C57BL/6 para: (30A) dieta del pienso.

Figura 31. Efectos del compuesto A, el compuesto C y
los compuestos de referencia (referencia 1 y referencia 2)
sobre los niveles de triglicéridos durante 4 semanas en ratones
APOE*3Leiden.

Descripcion Detallada de la Invencion

Compuestos de la invencion

La presente descripcion se refiere a compuestos
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aromaticos de la formula general (1):

2 am,
Grupo 1

Por ejemplo, la presente descripcién se refiere a
compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (1), en
los que:

e R1 es un grupo alquilo de C1-Cl12, un grupo
hidroxialquilo de C1-Cl12, un grupo haloalquilo de C1-Cl2, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-12 atomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cl12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C3-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R8, un grupo OR8, un grupo
S(O)nNR8 o0 un grupo NR8R9, un grupo fenilo o un grupo bencilo;

e R2, R3 y R4 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrdégeno o un atomo de
haldégeno; y

e R5 es un grupo alquilo de C4-Cl2, un grupo

hidroxialquilo de C4-C12, un grupo haloalquilo de C4-C12, un
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grupo heteroalquilo que tiene 4-12 atomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 &tomos de los cuales 1-3 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-Cl12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R10, un grupo OR10, un grupo
S(O)nNR10 o un grupo NR9R10;

e R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrdégeno y un grupo
alquilo de C1-C6, en el que R6 y R7 juntos pueden formar un
grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano o ciclohexano;

e R8 es un grupo alquilo de C1-Cl11l, un grupo
hidroxialquilo de C2-Cl1ll1, un grupo haloalquilo de C2-Cl1l, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo que tiene 1-3 dobles
enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cl1l que tiene 1-3 triples
enlaces;

e R9 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de
C1-C11;

e R10 es un grupo alquilo de C3-Cll, un grupo
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hidroxialquilo de C3-C11, un grupo haloalquilo de C3-Cl1l1l, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 &tomos de los cuales 1-3 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cll que tiene 1-3
dobles enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cl11l que tiene 1-3
triples enlaces;

e R11 es un grupo alquilo de C1-C4;

e R12 y R13 se eligen independientemente entre un
atomo de hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C4;

e X es un hidroximetilo o acido carboxilico o un
derivado del mismo, en el que el derivado es un carboxilato,
tal como un éster carboxilico, un glicérido, un anhidrido, una
carboxamida o un fosfolipido o un profarmaco del mismo;

e Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
grupo NR12R13;

emes 304;y

*nes 0, 10 2;

o una sal, solvato, solvato de tal sal aceptable
farmacéuticamente o profarmaco del mismo.

Grupo 2

La presente descripcion también se refiere a los

compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (2), en

donde:
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e R1 es un grupo alquilo de C1-Cl2, un grupo
hidroxialquilo de C1-C12, un grupo haloalquilo de C1-C12, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-12 &tomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 &tomos de los cuales 1-3 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cl12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C3-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R8, un grupo OR8, un grupo
S(O)NR8 o0 un grupo NR8R9, un grupo fenilo o un grupo bencilo;

e R2 es un grupo alquilo de C4-Cl12, un grupo
hidroxialquilo de C4-Cl12, un grupo haloalquilo de C4-Cl12, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-12 atomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-Cl12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R10, un grupo OR10, un grupo
S(O)NR10 o un grupo NR9R10;

e R3, R4 son iguales o diferentes y pueden elegirse
entre un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno,

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo de C1-C12, un grupo hidroxialquilo de C1-C12,

un grupo haloalquilo de C1-C12, un grupo heteroalquilo que
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tiene 3-12 atomos de los cuales 1-4 atomos son heteroatomos,
un grupo alquenilo de C3-C12 que tiene 1-3 dobles enlaces, un
grupo heteroalquenilo que tiene 1-3 dobles enlaces y 5-12
atomos de los cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
haloalquenilo de C3-Cl12 tiene 1-3 dobles enlaces, un grupo
alquinilo de C3-Cl12 que tiene 1-3 triples enlaces, un grupo
C(O)R8, un grupo OR8, un grupo S(O)nR8 o un grupo NR8R9, un
grupo fenilo o un grupo bencilo;

e con la condicidén de que si Rl es un grupo OR11l y
R5 es un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo, un grupo
alquilo de C1-C4, un grupo OR11l, un grupo SR11 o un grupo
NR12R13, entonces R2 no es un grupo alquilo de C4-C6, un grupo
alquenilo de C4-C6, un grupo alquinilo de C4-C6 o grupo alquilo
de C4-C6-Y-;

e R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrdégeno y un grupo
alquilo de C1-C6, en el que R6 y R7 juntos pueden formar un
grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano o ciclohexano;

e R8 es un grupo alquilo de C1-Cl1, un grupo
hidroxialquilo de C2-C11, un grupo haloalquilo de C2-Cll1l, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3

dobles enlaces y 5-11 atomos de los cuales 1-3 atomos son
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heteroatomos, un grupo haloalquenilo que tiene 1-3 dobles
enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cl1l que tiene 1-3 triples
enlaces;

e R9 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de
Cl1-C11;

e R10 es un grupo alquilo de C3-Cl1l, un grupo
hidroxialquilo de C3-C11, un grupo haloalquilo de C3-Cl11l, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cll que tiene 1-3
dobles enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cll que tiene 1-3
triples enlaces;

e R11 es un grupo alquilo de C1-C4;

e R12 y R13 se eligen independientemente entre un
atomo de hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C4;

e X es un hidroximetilo o acido carboxilico o un
derivado del mismo, en el que el derivado es un carboxilato,
tal como un éster carboxilico, un glicérido, un anhidrido, una
carboxamida o un fosfolipido o un profarmaco del mismo;

e Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
grupo NR12R13;

emes 304;y

e nes 0, 10 2;
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o una sal, solvato, solvato de tal sal aceptable
farmacéuticamente o profarmaco del mismo.
Grupo 3

La presente descripcion también se refiere a
compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (3), en
donde:

e R1 es un grupo alquilo de C1-Cl12, un grupo
hidroxialquilo de C1-C12, un grupo haloalquilo de C1-C12, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-12 &tomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cl12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C3-C12 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R8, un grupo OR8, un grupo
S(0O)NR8 o0 un grupo NR8R9, un grupo fenilo o un grupo bencilo;

e R2 y R4 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrdégeno y un atomo de
haldégeno,

e R3 es un grupo alquilo de C4-Cl2, un grupo
hidroxialquilo de C4-C12, un grupo haloalquilo de C4-C12, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-12 atomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3

dobles enlaces y 5-12 atomos de los cuales 1-3 atomos son
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heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R10, un grupo OR10, un grupo
S(O)NR10 o un grupo NR9R10;

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C12, un grupo hidroxialquilo de C1-C12,
un grupo haloalquilo de C1-C12, un grupo heteroalquilo que
tiene 3-12 atomos de los cuales 1-4 atomos son heteroatomos,
un grupo alquenilo de C3-C12 que tiene 1-3 dobles enlaces, un
grupo heteroalquenilo que tiene 1-3 dobles enlaces y 5-12
atomos de los cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
haloalquenilo de C3-Cl12 tiene 1-3 dobles enlaces, un grupo
alquinilo de C3-C12 que tiene 1-3 triples enlaces, un grupo
C(O)R8, un grupo OR8, un grupo S(O)nNR8 o un grupo NR8R9, un
grupo fenilo o un grupo bencilo;

e con la condicién de que si R1 es un grupo
haloalquilo, un grupo alquilo de Cl1-C4, un grupo SR11 o un
grupo NR12R13 y R5 es un atomo de hidrdégeno o un grupo OR11,
entonces R3 no es un grupo alquilo de C4-C6, un grupo alquenilo
de C4-C6, un grupo alquinilo de C4-C6 o un grupo alquilo de
C4-C6-Y-;

e con la condicidén de que si R1 es un grupo OR1l y
R5 es un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo, un grupo
alquilo de C1-C4, un grupo OR1l1l, un grupo SR11 o0 un grupo

NR12R13, entonces R3 no es un grupo alquilo de C4-C6, un grupo
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alquenilo de C4-C6, un grupo alquinilo de C4-C6 o un grupo
alquilo de C4-C6-Y-;

e R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrégeno y un grupo
alquilo de C1-C6, en el que R6 y R7 juntos pueden formar un
grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano o ciclohexano;

e R8 es un grupo alquilo de C1-Cl1, un grupo
hidroxialquilo de C2-C11, un grupo haloalquilo de C2-Cl11l, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo que tiene 1-3 dobles
enlaces, o un grupo alquinilo de C3-C1l1l que tiene 1-3 triples
enlaces;

e R9 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de
C1-C11;

e R10 es un grupo alquilo de C3-Cl1l, un grupo
hidroxialquilo de C3-C11, un grupo haloalquilo de C3-Cll1l, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 atomos de los cuales 1-3 atomos son

heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cl11l que tiene 1-3
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dobles enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cll que tiene 1-3
triples enlaces;

e R11 es un grupo alquilo de C1-C4;

e R12 y R13 se eligen independientemente entre un
atomo de hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C4;

e X es un hidroximetilo o acido carboxilico o un
derivado del mismo, en el que el derivado es un carboxilato,
tal como un éster carboxilico, un glicérido, un anhidrido, una
carboxamida o un fosfolipido, o un profarmaco del mismo;

e Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
grupo NR12R13;

emes 304;y

enes 0, 10 2;

o una sal, solvato, solvato de tal sal aceptable
farmacéuticamente o profarmaco del mismo.

Grupo 4

La presente descripcion también se refiere a
compuestos de la férmula (1) descritos por el grupo (4), en
donde:

e R1 es un grupo alquilo de C1-Cl2, un grupo
hidroxialquilo de C1-C12, un grupo haloalquilo de C1-C12, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-12 atomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3

dobles enlaces y 5-12 atomos de los cuales 1-3 atomos son
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heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cl12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C3-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R8, un grupo OR8, un grupo
S(O)nNR8 o0 un grupo NR8R9, un grupo fenilo o un grupo bencilo;

e R2 y R3 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrégeno y un &tomo de
halégeno;

e R4 es un grupo alquilo de C4-Cl2, un grupo
hidroxialquilo de C4-C12, un grupo haloalquilo de C4-C12, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-12 atomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C12 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R10, un grupo OR10, un grupo
S(O)NR10 o un grupo NR9R10;

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C12, un grupo hidroxialquilo de C1-C12,
un grupo haloalquilo de C1-C12, un grupo heteroalquilo que
tiene 3-12 atomos de los cuales 1-4 atomos son heteroatomos,
un grupo alquenilo de C3-C12 que tiene 1-3 dobles enlaces, un
grupo heteroalquenilo que tiene 1-3 dobles enlaces y 5-12
atomos de los cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo

haloalquenilo de C3-Cl12 tiene 1-3 dobles enlaces, un grupo
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alquinilo de C3-Cl12 que tiene 1-3 triples enlaces, un grupo
C(O)R8, un grupo OR8, un grupo S(O0O)nR8 o un grupo NR8R9, un
grupo fenilo o un grupo bencilo;

e con la condicién de que si R1 es un grupo
haloalquilo, un grupo alquilo C1-C4, un grupo OR11l, un grupo
SR11 o un grupo NR12R13 y R5 es un &tomo de hidrdégeno o un
grupo OR11l, entonces R4 no es un grupo alquilo de C4-C6, un
grupo alquenilo de C4-C6, un grupo alquinilo de C4-C6 o grupo
alquilo de C4-C6-Y-;

e R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrdégeno y un grupo
alquilo de C1-C6, en el que R6 y R7 juntos pueden formar un
grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano o ciclohexano;

e R8 es un grupo alquilo de C1-Cl11l, un grupo
hidroxialquilo de C2-Cl1l1, un grupo haloalquilo de C2-Cl1l, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo que tiene 1-3 dobles
enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cl1l que tiene 1-3 triples
enlaces;

e R9 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de

C1-C11;
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e R10 es un grupo alquilo de C3-Cll, un grupo
hidroxialquilo de C3-C11, un grupo haloalquilo de C3-Cl1l1l, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 &tomos de los cuales 1-3 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cll que tiene 1-3
dobles enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cl11l que tiene 1-3
triples enlaces;

e R11 es un grupo alquilo de C1-C4;

e R12 y R13 se eligen independientemente entre un
atomo de hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C4;

e X es un hidroximetilo o acido carboxilico o un
derivado del mismo, en el que el derivado es un carboxilato,
tal como un éster carboxilico, un glicérido, un anhidrido, una
carboxamida o un fosfolipido o un profarmaco del mismo;

e Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
grupo NR12R13;

emes 304;y

*nes 0, 1o 2;

o una sal, solvato, solvato de tal sal aceptable
farmacéuticamente o profarmaco del mismo.

Grupo 5
La presente descripcion también se refiere a

compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (5), en
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donde:

e R1 es un grupo alquilo de C1-Cl2, wun grupo
hidroxialquilo de C1-C12, un grupo haloalquilo de C1-C12, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-12 &tomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 &tomos de los cuales 1-3 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-C12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C3-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R8, un grupo OR8, un grupo
S(0O)NR8, un grupo NR8R9 o un grupo fenilo,

e R2 es un grupo alquilo de C4-Cl12, un grupo
hidroxialquilo de C4-Cl12, un grupo haloalquilo de C4-Cl2, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-12 atomos de los cuales 1-4
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-Cl12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R10, un grupo OR10, un grupo
S(O)NR10 o un grupo NR9R10;

e R3 es un atomo de hidroégeno o un atomo de haldgeno;

e R4 es un grupo alquilo de C4-Cl2, un grupo
hidroxialquilo de C4-C12, un grupo haloalquilo de C4-C12, un

grupo heteroalquilo que tiene 4-12 atomos de los cuales 1-4
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atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-Cl12 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-12 &tomos de los cuales 1-3 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C12 que tiene 1-3
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-Cl2 que tiene 1-3
triples enlaces, un grupo C(O)R10, un grupo OR10, un grupo
S(O)NR10 o un grupo NR9R10;

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C12, un grupo hidroxialquilo de C1-C12,
un grupo haloalquilo de C1-Cl2, un grupo heteroalquilo que
tiene 3-12 atomos de los cuales 1-4 atomos son heteroatomos,
un grupo alquenilo de C3-C12 que tiene 1-3 dobles enlaces, un
grupo heteroalquenilo que tiene 1-3 dobles enlaces y 5-12
atomos de los cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
haloalquenilo de C3-Cl12 tiene 1-3 dobles enlaces, un grupo
alquinilo de C3-C12 que tiene 1-3 triples enlaces, un grupo
C(O)R8, un grupo OR8, un grupo S(0O)nR8, un grupo NR8R9 o0 un
grupo fenilo;

e R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrdégeno y un grupo
alquilo de C1-C6, en el que R6 y R7 juntos pueden formar un
grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobuteno,
ciclopentano o ciclohexano;

e R8 es un grupo alquilo de C1-Cl1, un grupo

hidroxialquilo de C2-C11, un grupo haloalquilo de C2-Cl1l1l, un
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grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1 que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 &tomos de los cuales 1-3 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo que tiene 1-3 dobles
enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cl1l que tiene 1-3 triples
enlaces;

e R9 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de
Cl1-C11;

e R10 es un grupo alquilo de C3-Cll, un grupo
hidroxialquilo de C3-Cl1l1l, un grupo haloalquilo de C3-Cll, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-11 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-Cl1l que tiene
1-3 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-3
dobles enlaces y 5-11 atomos de los cuales 1-3 atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C3-Cll que tiene 1-3
dobles enlaces, o un grupo alquinilo de C3-Cll que tiene 1-3
triples enlaces;

e R11 es un grupo alquilo de C1-C4;

e R12 y R13 se eligen independientemente entre un
atomo de hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C4;

e X es un hidroximetilo o acido carboxilico o un
derivado del mismo, en el que el derivado es un carboxilato,
tal como un éster carboxilico, un glicérido; un anhidrido, una

carboxamida o un fosfolipido o un profarmaco de los mismos;
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e Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
grupo NR12R13;

emes 304;y

nes 0, 10 2;

o una sal, solvato, solvato de tal sal aceptable
farmacéuticamente o profarmaco del mismo.

En algunas modalidades, los compuestos aromaticos de
la formula general (1) se describen mediante las siguientes
modal idades de compuestos de los grupos (1), (1), (111), (1V)
o (V).

Grupo 1

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (1):

e R1 es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de Cl1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo, un grupo C(O)R11, un grupo OR11l, un grupo
S(O)nR11, un grupo NR9R11l, un grupo fenilo o un grupo bencilo;
y

e« R5 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2

dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 &atomos son
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heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14,

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces.
Grupo 2

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (2):

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo, un grupo C(O)R11, un grupo OR11l, un grupo
S(O)nR11 o un grupo NR9R11l, un grupo fenilo o un grupo bencilo;

e R2 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3

atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
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1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14; vy

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo, un grupo
C(O)R11, un grupo OR11, un grupo S(O)nR11l, un grupo NR9R11l, un
grupo fenilo o grupo bencilo;

e con la condicidén de que si R1 es un grupo OR1l y
R5 es un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo, un grupo
alquilo de C1-C4, un grupo OR11l, un grupo SR11 o un grupo
NR12R13, entonces R2 no es un grupo alquilo de C4-C6, un grupo
alquenilo de C4-C6, un grupo alquinilo de C4-C6 o grupo alquilo
de C4-C6-Y-;

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble

enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
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un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces.
Grupo 3

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (3):

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo, un grupo C(O)R11l, un grupo OR11l, un grupo
S(0O)nR11, un grupo NR9R11, un grupo fenilo o un grupo bencilo;

e R3 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14; y

y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene

3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo, un grupo
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C(O)R11, un grupo OR11, un grupo S(O)nR11l, un grupo NR9R11l, un
grupo fenilo o grupo bencilo;

e con la condicién de que si Rl es un grupo
haloalquilo, un grupo alquilo de Cl1-C4, un grupo SR11 o un
grupo NR12R13 y R5 es un atomo de hidrégeno o un grupo OR11,
entonces R3 no es un grupo alquilo de C4-C6, un grupo alquenilo
de C4-C6, un grupo alquinilo de C4-C6 o un grupo alquilo de
C4-C6; vy

e con la condicién de que si Rl es un grupo OR11l y
R5 es un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo, un grupo
alquilo de C1-C4, un grupo OR11l, un grupo SR11 o un grupo
NR12R13, entonces R3 no es un grupo alquilo de C4-C6, un grupo
alquenilo de C4-C6, un grupo alquinilo de C4-C6 o un grupo
alquilo de C4-C6-Y-;

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 &atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces.
Grupo 4

En algunas modalidades, para los compuestos de la
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formula (1) descritos por el grupo (4):

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo, un grupo C(O)R11l, un grupo OR11l, un grupo
S(O)nR11, un grupo NR9R11l, un grupo fenilo o un grupo bencilo;

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 &tomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo, un grupo
C(O)R11, un grupo OR11, un grupo S(O)nR11l, un grupo NR9R11l, un
grupo fenilo o grupo bencilo;

e con la condicién de que si R1 es un grupo
haloalquilo de C1-C4, un grupo alquilo de C1-C4, un grupo OR11,

un grupo SR11 o un grupo NR12R13 y R5 es un atomo de hidrdégeno
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0 un grupo OR11l, entonces R4 no es un grupo alquilo de C4-C6,
un grupo alquenilo de C4-C6, un grupo alquinilo de C4-C6 o un
grupo alquilo de C4-C6-Y-;

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces
Grupo 5

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (5):

e R1 es un grupo alquilo de Cl1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo, un grupo C(O)R11, un grupo OR11l, un grupo
S(O)nR11, un grupo NR9R11l o un grupo fenilo;

e R2 es wun grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene

1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
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dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 &atomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14;

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 &tomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(0O)nR14 o un grupo NR9R14; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo, un grupo
C(O)R11, un grupo OR11, un grupo S(O)nR11l, un grupo NR9R11l, un
grupo fenilo o grupo bencilo;

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un

grupo heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
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atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces.

En algunas modalidades, los compuestos aromaticos de
la formula general (1) se describen mediante las siguientes
modal idades de compuestos de los grupos (1), (1), (111), (1V)
o (V).

Grupo 1

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (1):

e R1 es un grupo alquilo de Cl1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo, o un grupo OR11; y

e R5 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2

triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
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S(O)nR14 o un grupo NR9R14;

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 4tomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces.
Grupo 2

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (2):

e R1 es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de Cl1-C4 o un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo;

e R2 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2

dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
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triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4 o un grupo heteroalquilo que
tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo;

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene grupo 1-2 triples
enlaces.

Grupo 3

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (3):

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo, o un grupo OR11;

e R3 es wun grupo alquilo de C4-C9, un grupo

hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
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grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo, o un grupo
OR11;

e con la condicién de que si R1 es un grupo
haloalquilo o un grupo alquilo de C1-C4 y R5 es un atomo de
hidrégeno o un grupo OR11l, entonces R3 no es un grupo alquilo
de C4-C6, un grupo alquenilo de C4-C6, un grupo alquinilo de
C4-C6 o un grupo alquilo de C4-C6-Y-; vy

e con la condicidén de que si R1 es un grupo OR1l y
R5 es un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo, un grupo
alquilo de C1-C4 o un grupo OR11l, entonces R3 no es un grupo
alquilo de C4-C6, un grupo alquenilo de C4-C6, un grupo
alquinilo de C4-C6 o un grupo alquilo de C4-C6-Y-;

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo



10

15

20

25

42

hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 4-8 &tomos de los cuales 1 4tomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces.
Grupo 4

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (4):

e R1 es un grupo alquilo de Cl1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de Cl1-C4, un
grupo heteroalquilo con 3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un
heteroatomo, o un grupo OR11;

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nNR14 o un grupo NR9R14;

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
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un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 4tomo es un heteroatomo, o un grupo
OR11;

e con la condicién de que si R1 es un grupo
haloalquilo, un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo OR11l y R5 es
un atomo de hidrégeno o un grupo OR11l, entonces R4 no es un
grupo alquilo de C4-C6, un grupo alquenilo de C4-C6, un grupo
alquinilo de C4-C6, o un grupo alquil-C4-C6-Y-;

donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces.
Grupo 5

En algunas modalidades, para los compuestos de la
formula (1) descritos por el grupo (5):

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo

es un heteroatomo, o un grupo OR11;
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e R2 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 &tomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 5-9
atomos de los cuales 1-2 atomos son heteroatomos y 1-2 dobles
enlaces, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2 dobles
enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2 triples
enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo S(O)nR14 o
un grupo NR9R14;

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo, o un grupo

OR11;
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donde

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces.
Modal idades

Las siguientes modalidades se refieren a |los
compuestos de la formula (1) descritos por cualquiera de los
grupos (1), (2), (3), (4) o (5)-

"Alquilo" se refiere a una cadena lineal, una cadena
ramificada o un grupo alquilo ciclico. En al menos algunas
modalidades, el grupo alquilo se puede elegir entre metilo,
etilo, propilo, n-propilo, isopropilo, butilo, n-butilo, sec-
butilo, pentilo, n-pentilo, hexilo, n-hexilo, heptilo, n-
heptilo, octilo, n-octilo, nonilo, n-nonilo, decilo y n-decilo.

"Alquenilo™ se refiere a un grupo alquenilo de cadena
lineal o ramificada. En al menos algunas modalidades, el grupo
alquenilo se puede elegir entre alilo, 2-butenilo, 3-hexenilo,
4-heptenilo, 5-octenilo y 6-nonenilo. En algunas modalidades,
el grupo alquenilo tiene 1 doble -enlace. En algunas

modalidades, el grupo alquenilo tiene 2 dobles enlaces. En
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algunas modalidades, el grupo alquenilo tiene 3 dobles enlaces.
En alguna modalidad, el grupo alquenilo tiene un doble enlace
w-3. En algunas modalidades, el grupo alquenilo tiene 1 doble
enlace y estad en la posicién w-3. En algunas modalidades, el
grupo alquenilo es un grupo alquenilo de cadena lineal de C4-
C9 que tiene 1 doble enlace en la posicién o-3. En algunas
modal idades, el doble enlace esta en la configuracion Z.

En algunas modalidades, el grupo alquenilo tiene 1-
3 dobles enlaces y cada doble enlace esta en configuracion Z.
En algunas modalidades, el grupo alquenilo es un grupo
alquenilo de cadena lineal de C5-C9 que tiene 1 doble enlace
en la posicién 0-3 y esta en la configuracioéon Z.

En algunas modalidades, el grupo alquenilo es un
grupo alquenilo de cadena lineal de C5 que tiene 1 doble enlace
en la posicién «»-3. En algunas modalidades, el grupo alquenilo
es un grupo alquenilo de cadena lineal de C6 que tiene 1 doble
enlace en la posicién w-3. En algunas modalidades, el grupo
alquenilo es un grupo alquenilo de cadena lineal de C7 que
tiene 1 doble enlace en la posicién ©-3. En algunas
modal idades, el grupo alquenilo es un grupo alquenilo de cadena
lineal de C8 que tiene 1 doble enlace en la posicién w-3. En
algunas modalidades, el doble enlace esta en configuracién Z.

"Alquinilo” se refiere a un grupo alquinilo de cadena
lineal o ramificada. En algunas modalidades, el grupo alquinilo

se puede elegir entre un grupo alquinilo de C4-Cl2 que tiene
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1-3 triples enlaces. En algunas modalidades, el grupo alquinilo
tiene 1 triple enlace. En algunas modalidades, el grupo
alquinilo se puede elegir entre un grupo alquinilo de C5-C10
que tiene 1 triple enlace. En algunas modalidades, el triple
enlace estd en la posicidén w-3.

"Hidroxialquilo” se refiere a un derivado hidroxi de
un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada. En algunas
modalidades, el grupo hidroxialquilo se puede elegir entre un
grupo hidroxialquilo de C1-C12, un grupo hidroxialquilo de C2-
Cl1l1, un grupo hidroxialquilo de C1-C6 o un grupo hidroxialquilo
de C1-C4. En algunas modalidades, el grupo hidroxialquilo se
puede elegir entre un grupo hidroximetilo, un grupo
hidroxietilo, un grupo hidroxipropilo o un grupo hidroxibutilo.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada, que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre S, O y N, donde la cadena de alquilo puede
contener opcionalmente uno o mas grupos hidroxi, uno o mas
atomos de haldégeno y/o un grupo carbonilo.

Un grupo heteroalquilo no puede contener un
heteroatomo en la primera posicion de la cadena con respecto
al anillo aromatico. Por ejemplo, un grupo con la férmula
-0C6H13 no es un grupo heteroalquilo segun esta definicion.

Un grupo hidroxialquilo no se considera un grupo
heteroalquilo segun esta definicion. Por ejemplo, un grupo con

la foérmula -C6H120H no es un grupo heteroalquilo segun esta
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- 7

definicion. Un grupo con la férmula -C4H80C2H40H se considera
un grupo heteroalquilo que tiene 7 atomos, de los cuales 1 es
un heterodtomo (oxigeno) y que ademas contiene un grupo
hidroxi.

En algunas modalidades, el grupo heteroalquilo tiene
3-12 atomos. En algunas modalidades, el grupo heteroalquilo
tiene 3-9 &tomos. En algunas modalidades, el (grupo
heteroalquilo tiene 4-8 &tomos. En algunas modalidades, el
grupo heteroalquilo tiene 5 o0 6 4tomos. En algunas modalidades,
el grupo heteroalquilo tiene 1-3 heteroatomos. En algunas
modalidades, el grupo heteroalquilo tiene 3-9 &atomos de los
cuales 1-3 son heteroatomos.

En algunas modalidades, el grupo heteroalquilo tiene
4-8 atomos de los cuales 1 es un heterodtomo. En algunas
modalidades, el heteroatomo esta en la segunda posicion del
grupo heteroalquilo. En algunas modalidades, el heteroatomo
esta en la tercera posicion del grupo heteroalquilo. En algunas
modalidades, el heteroatomo esta en la cuarta posicion del
grupo heteroalquilo. En algunas modalidades, el heteroatomo es
el oxigeno. En algunas modalidades, el heteroatomo es ees
azufre. En algunas modalidades, 1la Tfoérmula del grupo
heteroalquilo puede elegirse entre -CH20C4H9, -C2H40C3H7,
-C2H40C2H3, -C3H60CH3, -CH20C5H11, -CH20C3H7, -C2H40C3H7,
-C3H60C2H7 .

Un grupo "alquil-Y-" es un grupo heteroalquilo que
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tiene 1 heterodtomo en la posicidén o con respecto al anillo
aromatico. Y se puede elegir entre un atomo de oxigeno, un
atomo de azufre y un grupo NR12NR13, en el que R12 y R13 se
eligen independientemente entre un grupo de hidrégeno y un
grupo de Cl1-C4. Por ejemplo, en algunas modalidades, Y puede
ser oxigeno. En algunas modalidades, un grupo alquilo de C4-Y-
tiene la férmula -0C4H9 o -SC4H9. En algunas modalidades, un
grupo alquilo de C5-Y- tiene la férmula -OC5H11 o -SC5H11. En
algunas modalidades, un grupo alquilo de Y-C6 tiene la formula
-0OC6H13 o -SC6H13.

"Heteroalquenilo™ se refiere a un grupo alquenilo de
cadena lineal o cadena ramificada, que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de S, O y N en la cadena principal,
donde la cadena de alquenilo puede contener opcionalmente
grupos hidroxi, atomos de haldégeno y/o un grupo carbonilo. En
algunas modalidades, el heteroatomo es un azufre. En algunas
modalidades, el heterodtomo es un oxigeno. En algunas
modalidades, el grupo alquenilo tiene 2 dobles enlaces. En
algunas modalidades, el grupo alquenilo tiene 3 dobles enlaces.
En alguna modalidad, el grupo alquenilo tiene un doble enlace
en »-3. En algunas modalidades, el grupo alquenilo tiene 1
doble enlace y esté en la posicidén w-3. En algunas modalidades,
el grupo heteroalquenilo tiene 3-9 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo y 1 doble enlace. En algunas modalidades, el

grupo heteroalquenilo tiene 6-9 atomos de los cuales 1 atomo
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es un heteroatomo y 1 doble enlace, donde el heteroatomo es un
OoXlgeno, y donde el doble enlace estd en la posicién w-3. En
algunas modalidades, el doble enlace estd en configuracién Z.

El heteroatomo no puede estar en la primera o ultima
posiciéon del grupo heteroalquenilo. Por ejemplo, un grupo
heteroalquenilo no puede contener un heteroatomo en la primera
posiciéon de la cadena con respecto al anillo aromatico. Por
ejemplo, un grupo con la férmula -OCH2CH=CHCH2CH3 no es un
grupo heteroalquilo segun esta definiciodn.

"Haloalquilo™ se refiere a un grupo alquilo de cadena
lineal o de cadena ramificada, en el que uno o mas atomos de
hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de haldégeno. Por
ejemplo, el &atomo de haldégeno se puede elegir entre fluor,
cloro, bromo y yodo. En algunas modalidades, el &tomo de
halégeno es F. En algunas modalidades, el grupo haloalquilo
contiene un grupo -CF3.

En algunas modalidades, un grupo haloalquilo también
puede ser un grupo heteroalquilo. En algunas modalidades, el
haloalquilo puede ser un grupo heteroalquilo que tiene 6-9
atomos de los cuales 1-3 &tomos son heteroatomos. En algunas
modalidades, el grupo haloalquilo es un grupo heteroalquilo
que tiene 1 heteroatomo. En algunas modalidades, el heteroatomo
es un atomo de oxigeno. En algunas modalidades, el atomo de
haldgeno es el fluor.

"Haloalquenilo™ se refiere a un grupo alquenilo de
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cadena lineal o de cadena ramificada, en el que uno o0 mas
atomos de hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de
halégeno. Por ejemplo, el &tomo de haldégeno se puede elegir
entre el fluor, cloro, bromo y yodo.

En algunas modalidades, un grupo haloalquenilo
también puede ser un grupo heteroalquenilo.

En algunas modalidades, X es un &acido carboxilico.
En algunas modalidades, X es un derivado de acido carboxilico.
En algunas modalidades, X puede elegirse entre un carboxilato,
un glicérido, un anhidrido, una carboxamida y un fosfolipido.
En algunas modalidades, X es un carboxilato tal como un éster
carboxilico. En algunas modalidades, X es un éster carboxilico
como un grupo acetato. En algunas modalidades, X es un
glicérido y, en algunas modalidades, el glicérido puede estar
en la forma de un triglicérido, un 1,2-diglicérido, un 1,3-
diglicérido, un 1-monoglicérido o un 2-monoglicérido. En
algunas modalidades, X es un anhidrido. En algunas modalidades,
X es una carboxamida y, en algunas modalidades, la carboxamida
se puede elegir entre N-metilcarboxamida, N,N-
dimetilcarboxamida, N-etilcarboxamida y N,N-dietilcarboxamida.
En algunas modalidades, X es un fosfolipido

En algunas modalidades, n es 0. En algunas
modalidades, X es un acido carboxilico, una carboxamida o un
hidroximetilo. En algunas modalidades, n es O y X es un &acido

carboxilico. En algunas modalidades, n es 0 y X es una
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carboxamida que tiene [la TfToérmula -C(O)NH2. En algunas
modalidades, n es O y X es un hidroximetilo.

En algunas modalidades, n es 1 o 2. En algunas
modalidades n es 1 0 2 y R6 y R7 son iguales o diferentes y se
eligen independientemente entre un &tomo de hidrdégeno y un
grupo alquilo de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos
pueden formar un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano,
ciclobuteno, ciclopentano o ciclohexano. En algunas
modalidades, n es 1 o 2 y X se elige entre un grupo
hidroximetilo, un &cido carboxilico, un éster carboxilico o
una carboxamida.

En algunas modalidades, n es 1 y R6 y R7 son iguales
o diferentes y se eligen independientemente entre un atomo de
hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C2. En algunas modalidades,
n e 1y R6 y R7 son ambos atomos de hidrogeno. En algunas
modalidades, n es 1 y R6 y R7 son ambos grupos metilo. En
algunas modalidades, R6 es un grupo metilo y R7 es un hidrdégeno.
En algunas modalidades, n es 1, R6 y R7 son ambos atomos de
hidréogeno y X es un acido carboxilico. En algunas modal idades,
n es 1, R6 y R7 son ambos grupos metilo y X es un acido
carboxilico. En algunas modalidades, n es 1, R6 y R7 son ambos
atomos de hidrdégeno y X es un grupo acetato.

En algunas modalidades, X se puede elegir entre un
grupo hidroximetilo, un acido carboxilico, un éster carboxilico

y una carboxamida.
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Modal idades del grupo 1

Las siguientes modalidades se refieren a los
compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (1).

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
C1-C4, un grupo hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo
de Cl1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los
cuales 1 es un heteroatomo, o un grupo alquilo -0-(C1-C4).

En algunas modalidades, R5 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo
de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
cuales 1-3 4tomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo -0-(C3-C8)alquilo, un grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un
grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -0O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales
1-2 son heteroatomos, un grupo -O-heteroalquenilo que tiene 5-
8 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace,
un grupo -0-(C3-C8) haloalquenilo que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), a -S-haloalquilo (C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que

tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
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alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo -
S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-(C3-
C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)2-
(C3-C8), un grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno y un
grupo alquilo de C3-C8, un grupo amina que tiene un atomo de
hidrégeno y un grupo cetona (C1-C6), o un grupo amina que tiene
un grupo alquilo de C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8.

En algunas modalidades, R5 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo
de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
cuales 1-3 4&tomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un haloalquilo -0-(C3-C8), un grupo
-0O-heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,

un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
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un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), un haloalquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, o un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
C1-C2, un grupo hidroxialquilo de C1-C2, un grupo haloalquilo
de C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C2). En algunas modalidades,
R5 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo hidroxialquilo de
C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un grupo heteroalquilo
que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3 4tomos son heteroatomos,
un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo heteroalquenilo que tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos
de los cuales 1-2 atomos son heteroatomos, un grupo alquilo -
0-(C3-C8), wun grupo hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo
haloalquilo -0-(C3-C8), un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquilo que tiene 4-8
atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo -0-
heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -0-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un -0-(C3-C8) grupo alquinilo

que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -S-(C3-C8), un
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grupo hidroxialquilo -S-(C3-C8), un haloalquilo -S-(C3-C8), un
grupo -S-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
son heteroatomos, un grupo alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -S-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, o
un grupo alquinilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces.
En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
C1-C2, un grupo hidroxialquilo de C1-C2 o un grupo alquilo -0-
(C1-C2). En algunas modalidades, R5 es un grupo alquilo de C4-
C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales
1-3 atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que
tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene
1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos son
heteroatomos, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un  grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un
grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 a&tomos de los cuales 1-2
son heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos en donde 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo
haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
alquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que tiene 4-8
atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo alquenilo
-S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, 0 un grupo -S-

heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
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heteroatomo y 1 doble enlace.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C2). En algunas modalidades,
R5 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-C8, un grupo
alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace, un grupo alquilo
-0-(C4-C6), un grupo hidroxialquilo -0-(C4-C6), un grupo
haloalquilo -0-(C4-C6), un grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-
6 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y el heteroatomo
es un O, un - grupo alquenilo 0-(C5-C8) que tiene 1 doble
enlace. En algunas modalidades, el doble enlace estid en la
posicién »-3. En algunas modalidades, el doble enlace estd en
configuracion Z.

En algunas modalidades, R1 es un grupo metilo. En
algunas modalidades, R1 es -OCH3. En algunas modalidades, R5
es un grupo alquilo -0-(C3-C8), y puede tener la formula -
OC3H7, -0C4H9, -0C5H11, -0C6H13, -0OC7H15 o -OC8H17. En algunas
modalidades, R5 es un grupo alquilo -S-(C3-C8) y puede tener
la formula -SC3H7, -SC4H9, -SC5H11, -SC6H13, -SC7H15 o -SC8H17.
En algunas modalidades, R5 es un grupo alquenilo -0-(C3-C8)
que tiene 1-2 dobles enlaces y puede tener la TfToérmula
-OCH2CH=CHCH2CH3, -0(CH2)2CH=CHCH2CH3, -0(CH2)3CH=CHCH2CH3, o
-0(CH2)4CH=CHCH2CH3. En algunas modalidades, R5 es un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces y puede tener
la formula -SCH2CH=CHCH2CH3, -S(CH2)2CH=CHCH2CH3,

-S(CH2)3CH=CHCH2CH3, o -S(CH2)4CH=CHCH2CH3.



10

15

20

25

58

En algunas modalidades, R2, R3 y R4 son cada uno un
atomo de hidrogeno. En algunas modalidades, uno o mas de R2,
R3 y R4 es un atomo de haldégeno. En algunas modalidades, uno o
mas de R2, R3 y R4 es un atomo de Ffluor.

En algunas modalidades, R1 es un grupo metilo o
-OCH3; R5 es un grupo alquilo de C4-C8, un grupo alquilo -0-
(C4-C8), un grupo alquenilo de C4-C8 que tiene 1 doble enlace,
o un grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1 doble enlace; R2,
R3 y R4 son cada uno de ellos atomos de hidrogeno; n es 0; y X
es un acido carboxilico.

En algunas modalidades, n es 0. En otras
modalidades, n es 1. En otras modalidades, n es 2. En
algunas modalidades, n es 1 o 2 y R6 y R7 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente de un atomo de
hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C6. En algunas
modalidades, R6 y R7 juntos pueden formar un grupo
cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobuteno,
ciclopentano o ciclohexano.

En algunas modalidades, n es 0. En algunas
modalidades, X es un acido carboxilico, una carboxamida,
un hidroximetilo o un éster carboxilico tal como un grupo
acetato. En algunas modalidades, n es 0 y X es un acido
carboxilico. En algunas modalidades, n es 0 y X es una
carboxamida que tiene la formula -C(O)NH2. En algunas

modalidades, n es 0 y X es un hidroximetilo.



10

15

20

25

59

En algunas modalidades, n es 1 o 2. En algunas
modalidades n es 1 o0 2 y R6 y R7 son iguales o diferentes
y se eligen independientemente entre un &tomo de
hidrégeno y wun grupo alquilo de Cl1-C6. En algunas
modalidades, R6 y R7 juntos pueden formar un grupo
cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobuteno,
ciclopentano o ciclohexano. En algunas modalidades, n es
1 02y X se elige entre un grupo hidroximetilo, un acido
carboxilico, una carboxamida o un éster carboxilico tal
como un grupo acetato.

En algunas modalidades, n es 1 y R6 y R7 son
iguales o diferentes y se eligen 1ndependientemente entre
un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C2. En
algunas modalidades, n es 1 y R6 y R7 son ambos atomos
de hidroégeno. En algunas modalidades, n es 1 y R6 y RY
son ambos grupos metilo. En algunas modalidades, R6 es un
grupo metilo y R7 es un hidrégeno. En algunas modalidades,
n es 1, R6 y R7 son ambos atomos de hidrogeno y X es un
acido carboxilico. En algunas modalidades, n es 1, R6 y
R7 son ambos grupos metilo y X es un &acido carboxilico.

En algunas modalidades, X se puede elegir entre un
grupo hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida y
un éster carboxilico como un grupo acetato.

En algunas modalidades, los compuestos de la

formula (1) descritos por el grupo (1) se describen mediante
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la formula (1A):

R O

R

! (1A)

en donde R1 y R5 estan definidos cada uno por
cualquiera de las modalidades anteriores para el grupo (1).
En algunas modalidades, Z° es H o un grupo alquilo de Cl-
C4.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C2). En algunas modalidades,
R5 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-C8, un grupo
alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace, un grupo alquilo
-0-(C4-C6), un grupo hidroxialquilo -0-(C4-C6), un grupo -0-
(C4-C6) haloalquilo, un grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-6
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y el heteroatomo es
un O, un grupo alquenilo -0-(C5-C8) que tiene 1 doble enlace.
En algunas modalidades, el doble enlace estd en la posicidén w-
3. En algunas modalidades, el doble enlace estd en Ila
configuracion Z. En algunas modalidades, Z® es H. En algunas
modal1dades, Z° es un grupo metilo o etilo.
Modalidades del grupo 2

Las siguientes modalidades se refieren a |los
compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (2).

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de

C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4, un grupo haloalquilo
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de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los
cuales 1 es un heteroatomo, o un grupo fenilo.

En algunas modalidades, R2 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo
de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un haloalquilo -0-(C3-C8), un grupo
-0O-heteroalquilo que tiene 4-8 &atomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo -0O-alquenilo (C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), un haloalquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un -S-
heteroalquenilo gro hasta que tiene 5-8 atomos de los cuales 1
es un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo haloalquenilo -S-

(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-
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(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo
-C(0)-(C3-C8), un grupo -C(O)-heteroalquilo que tiene 4-8
atomos de de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -C(0)-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo -S(O)-heteroalquilo que tiene
4-8 &tomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S(0)-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S(0)-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es
un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo alquilo -S(0)2-(C3-
C8), un grupo -S(0)2-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los
cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo alquenilo -S(0)2-(C3-C8)
que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo -S(0)2- heteroalquilo
que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos; un
grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo
de C3-C8; un grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno y un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos; un grupo amina que tiene un atomo de hidrdégeno y
un grupo cetona; un grupo amina que tiene un grupo alquilo de
C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8; un grupo amina que tiene un
grupo alquilo de C1-C9 y un grupo heteroalquilo que tiene 4-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo, 0 un grupo amina que
tiene un grupo alquilo de C1-C9 y un grupo alquenilo de C3-C8
que tiene 1-2 dobles enlaces.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de

C1-C3, un grupo hidroxialquilo de C1-C3, un grupo haloalquilo
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de C1-C2 o un grupo fenilo. En algunas modalidades, R1 se elige
entre un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un
grupo -CF3, un grupo-(CH2)30H y un grupo fenilo.

En algunas modalidades, R2 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo
de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un
grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales
1-2 son heteroatomos, un grupo -O-heteroalquenilo que tiene 5-
8 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace,
un grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), a -S-haloalquilo (C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo alquilo -C(0)-(C3-C8),
un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)2-(C3-



10

15

20

25

64

C8), un grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno y un grupo
alquilo de C3-C8, un grupo amina que tiene un atomo de hidrogeno
y un grupo cetona (C1-C6), o un grupo amina que tiene un grupo
alquilo de C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
Cl1-C3 o un grupo hidroxialquilo de C1-C3. En algunas
modalidades, R2 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3 &tomos
son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2 dobles
enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos son heteroatomos,
un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo 0O-(C3-
C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un grupo -O-heteroalquilo
que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un
grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -0O-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales
1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo -0-(C4-C8)
haloalquenilo que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquilo
-S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de
de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo -S-(C4-C8)
alquenilo que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo -S-
heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace; un grupo alquilo -C(0)-(C3-C8),
un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)2-(C3-

C8), un grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno y un grupo
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alquilo de C3-C8, un grupo amina que tiene un atomo de hidrogeno
y un grupo cetona (C1-C6); un grupo amina que tiene un grupo
alquilo de C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
Cl1-C2 o un grupo hidroxialquilo de Ci1-C2. En algunas
modalidades, R2 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3 &tomos
son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2 dobles
enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos son heteroatomos,
un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo 0O-(C3-
C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un grupo -O-heteroalquilo
que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un
grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -0O-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales
1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo -0-(C4-C8)
haloalquenilo que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquilo
-S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de
de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo alquenilo -S-(C4-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, o un grupo -S-heteroalquenilo
que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1
doble enlace.

En algunas modalidades, R2 es un grupo alquilo de
cadena lineal de C5-C8, un grupo alquenilo de C6-C8 que tiene

1 doble enlace y el doble enlace estd en la posicidén w-3, Uun
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grupo alquilo de cadena lineal -0-(C4-C6), o un grupo alquenilo
-0-(C5-C8) que tiene 1 doble enlace y el doble enlace esta en
la posicién w-3.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
Cl1-C2 o un grupo hidroxialquilo de Cl1-C2 y R2 es un grupo
alquilo de cadena lineal de C5-C8, un grupo alquenilo de C6-C8
que tiene 1 doble enlace, un grupo alquilo -0-(C4-C6), un grupo
hidroxialquilo -0-(C4-C6), un grupo haloalquilo -0-(C4-C6), un
grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-6 atomos de los cuales 1 es
un heteroatomo y el heteroatomo es un O, un grupo alquenilo
-0-(C5-C8) que tiene 1 doble enlace.

En algunas modalidades, R1 es un grupo metilo o un
grupo etilo y R2 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-
C8, un grupo alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace, un
grupo alquilo de cadena Ilineal -0-(C4-C6), wun grupo
hidroxialquilo -0-(C4-C6), un grupo haloalquilo -0-(C4-C6), un
grupo -0O-heteroalquilo que tiene 4-6 atomos de los cuales 1 es
un heteroatomo y el heteroatomo es un O, un grupo alquenilo
-0-(C5-C8) que tiene 1 doble enlace.

En algunas modalidades, R1 es un grupo metilo o un
grupo etilo y R2 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-
C8, un grupo alguenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace y el
doble enlace estd en la posicién ©-3, un grupo alquilo de
cadena lineal -0-(C4-C6), o un grupo alquenilo -0-(C5-C8) que

tiene 1 doble enlace.
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En algunas modalidades, R1 es un grupo metilo y
R2 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-C8, un grupo
alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace y el doble
enlace esté en la posicién ©-3, un grupo alquilo de cadena
lineal -0-(C4-C6), o un grupo alquenilo -0-(C5-C8) que tiene
1 doble enlace y el doble enlace estd en la posicidén w-3.
En algunas modalidades, el doble enlace esta en la
configuracion Z.

En algunas modalidades, R1 es un grupo metilo. En
algunas modalidades, R2 es un grupo alquilo -0-(C3-C8) y puede
tener la férmula -OC3H7, -0C4H9, -0C5H11, -0C6H13, -0OC7H15 o
-0C8H17. En algunas modalidades, R2 es un grupo alquilo -S-
(C3-C8) y puede tener la férmula -SC3H7, -SC4H9, -SC5H11,
-SC6H13, -SC7H15 o -SC8H17. En algunas modalidades, R2 es un
grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces y puede
tener la foérmula -0OCH2CH=CHCH2CH3, -0(CH2)2CH=CHCH2CH3, -
O(CH2)3CH=CHCH2CH3, o  -0(CH2)4CH=CHCH2CH3. En algunas
modalidades, R2 es un grupo alquenilo -S-(C3-C8) que tiene
1-2 dobles enlaces y puede tener la formula -SCH2CH=CHCH2CH3,
-S(CH2)2CH=CHCH2CH3, -S(CH2)3CH=CHCH2CH3, 0]
-S(CH2)4CH=CHCH2CHS3.

En algunas modalidades, R3, R4 y R5 son cada uno un
atomo de hidrégeno. En algunas modalidades, R5 es un grupo
alquilo de Cl1-C4, un grupo hidroxialquilo de C1-C4, un grupo

haloalquilo de C1-C4 o un grupo heteroalquilo que tiene 3-4



10

15

20

25

68

atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo. En algunas
modal idades, uno o mas de R3, R4 y R5 es un atomo de haldgeno.
En algunas modalidades, uno o mas de R2, R3 y R4 es un atomo
de fluor. En algunas modalidades, R3 y R5 son cada uno un atomo
de hidrégeno y R4 es un atomo de fluor.

En algunas modalidades, n es 0. En otras modalidades,
n es 1. En otras modalidades, n es 2. En algunas modalidades,
ne 1 o0 2y R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente de un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo
de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos pueden formar
un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobuteno,
ciclopentano o ciclohexano.

En algunas modalidades, n es O. En algunas
modalidades, X es un acido carboxilico, una carboxamida, un
hidroximetilo o un éster carboxilico tal como un grupo acetato.
En algunas modalidades, n es O y X es un acido carboxilico. En
algunas modalidades, n es 0 y X es una carboxamida que tiene
la formula -C(O)NH2. En algunas modalidades, n es 0 y X es un
hidroximetilo.

En algunas modalidades, n es 1 o 2. En algunas
modalidades n es 1 0 2 y R6 y R7 son iguales o diferentes y se
eligen iIndependientemente entre un atomo de hidrdégeno y un
grupo alquilo de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos
pueden formar un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano,

ciclobuteno, ciclopentano o] ciclohexano. En algunas
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modalidades, n es 1 o 2 y X se elige entre un grupo
hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida o un éster
carboxilico tal como un grupo acetato.

En algunas modalidades, n es 1 y R6 y R7 son iguales
o diferentes y se eligen independientemente entre un atomo de
hidrogeno y un grupo alquilo de C1-C2. En algunas modalidades,
n e 1y R6 y R7 son ambos atomos de hidréogeno. En algunas
modalidades, n es 1 y R6 y R7 son ambos grupos metilo. En
algunas modalidades, R6 es un grupo metilo y R7 es un hidroégeno.
En algunas modalidades, n es 1, R6 y R7 son ambos atomos de
hidrégeno y X es un acido carboxilico. En algunas modalidades,
n es 1, R6 y R7 son ambos grupos metilo y X es un acido
carboxilico.

En algunas modalidades, X se puede elegir entre un
grupo hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida y
un éster carboxilico tal como un grupo acetato.

En algunas modalidades:

e R1 es un grupo metilo o un grupo etilo;

e R2 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-
C8, un grupo alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace y
el doble enlace estd en la posicién -3, un grupo alquilo
de cadena lineal -0-(C4-C6) o un grupo alquenilo -0-(C5-C8)
que tiene 1 doble enlace y el doble enlace estd en la
posicidén w-3;

e R3, R4 y R5 son cada uno un atomo de hidroégeno;
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*nes 0o 1;

e R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrégeno y un grupo
metilo;

e y X se elige entre un grupo hidroximetilo, un &acido
carboxilico, una carboxamida y un éster carboxilico tal como
un grupo acetato.

En algunas modalidades:

e R1 es un grupo metilo;

e R2 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-
C8, un grupo alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace y
el doble enlace estd en la posicién w-3, un grupo alquilo
de cadena lineal -0-(C4-C6) o un grupo alquenilo -0-(C5-C8)
que tiene 1 doble enlace y el doble enlace esta en la
posicidén w-3;

e R3, R4 y R5 son cada uno un atomo de hidrégeno;

 nes 0O;

e y X es un acido carboxilico.

En algunas modalidades:

e R1 es un grupo metilo;

e R2 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-
C8, un grupo alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace y
el doble enlace estéd en la posicién ©-3, un grupo alquilo
de cadena lineal -0-(C4-C6) o un grupo alquenilo -0-(C5-

C8) que tiene 1 doble enlace y el doble enlace esta en la



10

15

20

25

71

posicidén w-3;

R3, R4 y R5 son cada uno un atomo de hidrdégeno;

e nesl;

R6 y R7 son cada uno un atomo de hidrdégeno

e y X es &cido carboxilico.

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(1) descritos por el grupo (2) se describen mediante las
foérmulas (I1B-1), (1B-2), (IB-3) o (IB-4):

(Xl)a (Xl)a (Xl)a

. R O R (@)
R, 0-Z 15\Zl 150
1 O (1B-1), "7 B-2), bz
X
(1PO
R2 C)—ZI
R
(1B-3), 1 e (1B-4);

en donde R1, R2, R6 y R7 estan definidos cada uno
por cualquiera de las modalidades anteriores del grupo (2);
y en el que, en algunas modalidades:

e X1 es un atomo de haldgeno;

e aes 0o 1;

Z" es H o un grupo alquilo de C1-C4;

R1 es un grupo alquilo de C1-C4;

R1 es un grupo metilo o un grupo etilo;
e R2 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-C8,
un grupo alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace y el doble

enlace estd en la posicién w-3, un grupo alquilo de cadena
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lineal -0-(C4-C6) o un grupo alquenilo -0-(C5-C8) que tiene 1
doble enlace y el doble enlace estd en la posicidén w-3;

e R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrégeno y un grupo
alquilo de C1-C6;

e Z1 es -0-, -S(O)n- o -N (R14)-;

e R14 es un grupo alquilo de C3-C8, un grupo
hidroxialquilo de C3-C8, un grupo haloalquilo de C3-C8, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales 1-2
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C3-C8 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1 doble
enlace y 5-8 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo,
un grupo haloalquenilo de C3-C8 que tiene 1-2 dobles enlaces,
o un grupo alquinilo de C3-C8 que tiene 1-2 triples enlaces;

e R15 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo haloalquenilo de C4-C9 que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo C(O)R14, un grupo OR14, un grupo
S(O)nR14 o un grupo NR9R14; y

e R9 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de
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C1-C11.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C2). En algunas modalidades,
R5 es un grupo alquilo de cadena lineal de C5-C8, un grupo
alquenilo de C6-C8 que tiene 1 doble enlace, un grupo alquilo
-0-(C4-C6), un grupo -0-(C4-C6) hidroxialquilo, un grupo -0-
(C4-C6) haloalquilo, un grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-6
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y el heteroatomo es
un O, un grupo alquenilo -0-(C5-C8) que tiene 1 doble enlace.
En algunas modalidades, el doble enlace estd en la posicidén w-
3. En algunas modalidades, el doble enlace estd en
configuracion Z. En algunas modalidades, Z* es H. En algunas
modalidades, Z" es un grupo metilo o etilo. En algunas
modalidades, R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un atomo de hidrdégeno y un grupo
alquilo de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos pueden
formar un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano,
ciclobuteno, ciclopentano o ciclohexano.

En algunas modalidades, R2 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo
de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
cuales 1-3 4&tomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos

son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
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triples enlaces, un grupo alquilo de (C3-C8), ungrupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un
grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
son heteroadtomos, un grupo -O-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), a -S-haloalquilo (C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo alquilo -C(0)-(C3-C8),
un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)2-(C3-
C8), un grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno y un grupo
alquilo de C3-C8, un grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno
y un grupo cetona (C1-C6), o un grupo amina que tiene un grupo
alquilo de C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8.
Modal idades del grupo 3

Las siguientes modalidades se refieren a los
compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (3).

En algunas modalidades, R3 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo

de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
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cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo alquilo de (C3-C8), un grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un
grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
son heteroadtomos, un grupo -O-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), a -S-haloalquilo (C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-(C3-
C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)2-
(C3-C8), un grupo amina que tiene un atomo de hidrdégeno y un
grupo alquilo de C3-C8, un grupo amina que tiene un atomo de
hidrogeno y un grupo cetona (C1-C6), o un grupo amina que tiene

un grupo alquilo de C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8.
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En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo;

e R3 es wun grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 &tomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2 triples
enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo
-0-(C3-C8), un -0-(C3-C8) haloalquilo, un grupo -0-
heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), un haloalquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo

-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
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heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, o un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces; y

e R5 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo.

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos
de los cuales 1 es un heteroatomo;

e R3 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2 triples
enlaces, un alquilo -0-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -0-
(C3-C8), un -0-(C3-C8) haloalquilo, un grupo -O-heteroalquilo
que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un
grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -O-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1
es un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -0-
(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -0O-

(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -S-
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(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-C8), un haloalquilo
-S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de
los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo alquenilo -S-(C3-C8)
que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo -S-heteroalquenilo que
tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble
enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles
enlaces, o un grupo alquinilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 triples
enlaces; y

e R5 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo -0-
(C1-C4).

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de Cl1-C4 o0 un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo;

e R3 es un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 &tomos
de los ~cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
heteroalquenilo tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los
cuales 1-2 atomos son heteroatomos, un grupo -0O-heteroalquilo
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-0O-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -0-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -0-(C3-

C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo -S-heteroalquilo
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que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un
grupo alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1
es un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-
(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, o un grupo alquinilo -S-
(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de Cl1-C4, un grupo heteroalilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo.

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo -0-(C1-C4);

e R3 es un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 &tomos
de los ~cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
heteroalquenilo que tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 &tomos de
los cuales 1-2 &tomos son heteroatomos, un grupo -0-
heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo -S-heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales
1-2 son heteroatomos, un grupo alquenilo -S-(C3-C8) que tiene

1-2 dobles enlaces, un grupo -S-heteroalquenilo que tiene 5-8
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atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, o
un grupo alquinilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 4tomo es un heteroatomo, o un grupo
alquilo -0-(C1-C4).

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de C1-C2 o un grupo alquilo
-0-(C1-C2);

e R3 es un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 &tomos
de los ~cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
heteroalquenilo tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los
cuales 1-2 atomos son heteroatomos, un grupo -0O-heteroalquilo
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1 doble enlace y el doble enlace
estd en la posicién «-3, un grupo -O-heteroalquenilo que tiene
5-8 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace
y el doble enlace estd en la posicidén w-3; Y

e R5 es un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo de
C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C4).

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de C1-C2 o un grupo alquilo

~0-(C1-C2);
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e R3 es un grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1
doble enlace y el doble enlace estd en la posicidén w-3;

e R2 y R4 son ambos atomos de hidrdégeno;

e R5 es un &tomo de hidrogeno, un grupo alquilo de
C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C4);

*nes0; vy

e X es un acido carboxilico.

En algunas modalidades, R2 y R4 son cada uno un atomo
de hidrogeno. En algunas modalidades, cualquiera de R2, R4 o
ambos de R2 y R4 son un atomo de haldégeno. En algunas
modalidades, cualquiera de R2 o R4 o ambos de R2 y R4 son un
atomo de fluor.

En algunas modalidades, n es 0. En otras modalidades,
n es 1. En otras modalidades, n es 2. En algunas modalidades,
ne 1 02y R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente de un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo
de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos pueden formar
un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobuteno,
ciclopentano o ciclohexano.

En algunas modalidades, n es 0. En algunas
modalidades, X es un &cido carboxilico, una carboxamida, un
hidroximetilo o un éster carboxilico tal como un grupo acetato.
En algunas modalidades, n es O y X es un acido carboxilico. En
algunas modalidades, n es 0 y X es una carboxamida que tiene

la formula -C(O)NH2. En algunas modalidades, n es 0 y X es un
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hidroximetilo.

En algunas modalidades, n es 1 o 2. En algunas
modalidades n es 1 0 2 y R6 y R7 son iguales o diferentes y se
eligen independientemente entre un &tomo de hidrdégeno y un
grupo alquilo de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos
pueden formar un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano,
ciclobuteno, ciclopentano o ciclohexano. En algunas
modalidades, n es 1 o 2 y X se elige entre un grupo
hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida o un éster
carboxilico tal como un grupo acetato.

En algunas modalidades, n es 1 y R6 y R7 son iguales
o diferentes y se eligen independientemente entre un atomo de
hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C2. En algunas modalidades,
n e 1y R6 y R7 son ambos atomos de hidrogeno. En algunas
modalidades, n es 1 y R6 y R7 son ambos grupos metilo. En
algunas modalidades, R6 es un grupo metilo y R7 es un hidrdégeno.
En algunas modalidades, n es 1, R6 y R7 son ambos atomos de
hidrogeno y X es un acido carboxilico. En algunas modal idades,
n es 1, R6 y R7 son ambos grupos metilo y X es un acido
carboxilico.

En algunas modalidades, X se puede elegir entre un
grupo hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida y
un éster carboxilico tal como un grupo acetato.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula

(1) descritos por el grupo (3) se describen mediante la formula
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(1C-1) o (IC-2):
0 Rs O

R R Ry R,

s L (1C-1), (1C-2)
en donde R1, R3 y R5 estan definidos cada uno por

cualquiera de las modalidades anteriores para el grupo (3).

En algunas modalidades, Z° es H o un alquilo de Cl-
C4. En algunas modalidades, Z® es H. En algunas modalidades,
Z" es metilo o etilo.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C2).

En algunas modalidades, R3 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo
de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
cuales 1-3 4&tomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo alquilo de (C3-C8), un grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un
grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
son heteroatomos, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un

grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
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un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), a -S-haloalquilo (C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-(C3-
C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)2-
(C3-C8), un grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno y un
grupo alquilo de C3-C8, un grupo amina que tiene un atomo de
hidrégeno y un grupo cetona (C1-C6), o un grupo amina que tiene
un grupo alquilo de C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8.

En algunas modalidades, R5 es un &tomo de hidroégeno,
un atomo de haldégeno, un grupo alquilo de C1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo, o un grupo alquilo -0-(Cl1-C4).

Modal idades del grupo 4

Las siguientes modalidades se refieren a los
compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (4).

En algunas modalidades, R4 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo

de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
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cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo alquilo de (C3-C8), un grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo haloalquilo -0-(C3-C8), un
grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2
son heteroadtomos, un grupo -O-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), a -S-haloalquilo (C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-(C3-
C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)2-
(C3-C8), un grupo amina que tiene un atomo de hidrdégeno y un
grupo alquilo de C3-C8, un grupo amina que tiene un atomo de
hidrogeno y un grupo cetona (C1-C6), o un grupo amina que tiene

un grupo alquilo de C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8.
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En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo, un grupo alquilo -0-(C1-C4) o un grupo fenilo;

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 &tomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2 triples
enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo
-0-(C3-C8), un -0-(C3-C8) haloalquilo, un grupo -0-
heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), un haloalquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo

-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
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heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-(C3-
C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), o un grupo alquilo -S(0)2-
(C3-C8); vy

e R5 es wun grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo.

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo heteroalquilo que tiene 3-4 &tomos
de los cuales 1 atomo es un heteroatomo o un grupo fenilo;

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2 triples
enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo
-0-(C3-C8), un -0-(C3-C8) haloalquilo, un grupo -0-
heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8

atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
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grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), un haloalquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-(C3-
C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), o un grupo alquilo -S(0)2-
(C3-C8); vy

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno
o un grupo alquilo -0-(C1-C4).

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo fenilo;

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un  grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un -0-(C3-C8) haloalquilo, un grupo

-0O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son
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heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo haoalquilo de Cl1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo; o un grupo alquilo -0-(C1-C4).

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo
haloalquilo de C1-C4, un grupo alquilo -0-(C1-C4), un grupo
heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un
heteroatomo, o un grupo fenilo;

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2
dobles enlaces y 5-9 &atomos de los cuales 1-2 &tomos son
heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2 triples
enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo
-0-(C3-C8), un -0-(C3-C8) haloalquilo, un grupo -0-
heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8

atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
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grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-
C8), un haloalquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-(C3-
C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8) o un grupo alquilo -S(0)2-
(C3-C8); vy

e R5 es un grupo alquilo de C1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de Cl1-C4 o0 un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 atomo
es un heteroatomo.

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
haloalquilo de C1-C4 o un grupo alquilo -0-(C1-C4);

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo
hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo de C4-C9, un
grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los cuales 1-3
atomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-C9 que tiene
1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2

dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 &atomos son
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heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2 triples
enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo hidroxialquilo
-0-(C3-C8), un -0-(C3-C8) haloalquilo, un grupo -0-
heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace; y

e R5 es un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo
haloalquilo de C1-C4.

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo alquilo
-0-(C1-C4);

e R4 es un grupo alquilo de C4-C9, un grupo alquilo
-0-(C3-C8) o0 un grupo alquilo -C(0)-(C3-C8); vy

e R5 es un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo
haloalquilo de Cl1-C4.

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo, un grupo alquilo -0-(C1-C4) o un grupo fenilo;

e R4 es un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos
de los ~cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
heteroalquenilo tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los

cuales 1-2 atomos son heteroatomos, un grupo -0O-heteroalquilo
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tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
-O-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -0-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -0-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo -S-heteroalquilo
que tiene 4-8 &tomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un
grupo alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1
es un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-
(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -S-
(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-
(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), o un grupo alquilo
-S(0)2-(C3-C8); vy

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de Cl1-C4, un grupo heteroalilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 atomo es un heteroatomo.

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de C1-C2, un grupo haloalquilo
de C1-C2, un grupo alquilo -0-(C1-C2) o un grupo fenilo;

e R4 es un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos
de los ~cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
heteroalquenilo tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los

cuales 1-2 atomos son heteroatomos, un -0-(C4- C8) grupo
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alquenilo que tiene 1 doble enlace y el doble enlace esta en
la posicién ©-3, un grupo -0O-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace y el
doble enlace estd en la posicién w-3; Yy

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C2).

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de C1-C2 o un grupo alquilo
-0-(C1-C2);

e R4 es un grupo heteroalquenilo que tiene 1-2 dobles
enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos son heteroatomos,
un grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1 doble enlace y el
doble enlace esta en 1la posicién -3, un grupo -0-
heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heterodatomo y 1 doble enlace y el doble enlace esta en la
posicidén w-3; Y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno,
un grupo alquilo de C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C2).

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de C1-C2 o un grupo alquilo
-0-(C1-C2);

e R4 es un grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1
doble enlace y el doble enlace estd en la posicidén »-3 0 un
grupo alquilo -C(0)-(C3-C8);

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
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un grupo alquilo de C1-C2 o un grupo alquilo -0-(C1-C2);

e R2 y R3 son cada uno un atomo de hidroégeno;

e nes 0; vy

e X es un acido carboxilico.

En algunas modalidades, R2 y R3 son cada uno un atomo
de hidrogeno. En algunas modalidades, cualquiera de R2, R4 o
ambos R2 y R4 son un atomo de halégeno. En algunas modalidades,
cualquiera de R2, R4 o tanto R2 como R4 son un &tomo de fluor.

En algunas modalidades, n es 0. En otras modalidades,
n es 1. En otras modalidades, n es 2. En algunas modalidades,
ne 1 02y R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente de un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo
de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos pueden formar
un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobuteno,
ciclopentano o ciclohexano.

En algunas modalidades, n es 0. En algunas modalidades,
X es un &cido carboxilico, una carboxamida, un hidroximetilo o un
éster carboxilico tal como un grupo acetato. En algunas
modalidades, n es 0 y X es un acido carboxilico. En algunas
modalidades, n es 0 y X es una carboxamida que tiene la férmula -
C(O)NH2. En algunas modalidades, n es 0 y X es un hidroximetilo.

En algunas modalidades, n es 1 o 2. En algunas
modalidades n es 1 0 2 y R6 y R7 son iguales o diferentes y se
eligen iIndependientemente entre un atomo de hidrdégeno y un

grupo alquilo de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos
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pueden formar un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano,
ciclobuteno, ciclopentano o] ciclohexano. En algunas
modalidades, n es 1 o 2 y X se elige entre un grupo
hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida o un éster
carboxilico tal como un grupo acetato.

En algunas modalidades, n es 1 y R6 y R7 son iguales
o diferentes y se eligen independientemente entre un atomo de
hidrogeno y un grupo alquilo de C1-C2. En algunas modalidades,
n e 1y R6 y R7 son ambos atomos de hidréogeno. En algunas
modalidades, n es 1 y R6 y R7 son ambos grupos metilo. En
algunas modalidades, R6 es un grupo metilo y R7 es un hidrégeno.
En algunas modalidades, n es 1, R6 y R7 son ambos atomos de
hidrégeno y X es un acido carboxilico. En algunas modalidades,
n es 1, R6 y R7 son ambos grupos metilo y X es un acido
carboxilico.

En algunas modalidades, X se puede elegir entre un
grupo hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida y
un éster carboxilico tal como un grupo acetato.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) descritos por el grupo (4) se describen mediante la formula

(1D-1) o (ID-2):

R4 o-7' R4 o-7
i:::R Ry

1 (1D-1), (1D-2)

en donde R1, R4 y R5 estan definidos cada uno por
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cualquiera de las modalidades anteriores para el grupo (4).

En algunas modalidades, Z° es H o un alquilo de Cl-
C4. En algunas modalidades, Z® es H. En algunas modalidades,
Z" es metilo o etilo.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
C1-C2, un grupo haloalquilo de C1-C2, un grupo alquilo -0-(C1-
C2) o un grupo fenilo.

En algunas modalidades, R4 es un grupo alquilo de
C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo haloalquilo
de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
cuales 1-3 4tomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquinilo de C4-C9 que tiene 1-2
triples enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8), un grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un haloalquilo -0-(C3-C8), un grupo
-0O-heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales 1-2 son
heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C4-C8) que tiene 1-2
dobles enlaces, un grupo -0-heteroalquenilo que tiene 5-8
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace.

En algunas modalidades, R5 es un atomo de hidrégeno,
un atomo de haldégeno, un grupo alquilo de C1-C2 o un grupo
alquilo -0-(C1-C2).

Modal idades del grupo 5

Las siguientes modalidades se refieren a los
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compuestos de la formula (1) descritos por el grupo (5).

En algunas modalidades,

e R1 es un grupo alquilo de Ci1-C4, un grupo
hidroxialquilo de C1-C4, un grupo haloalquilo de C1-C4, un
grupo heteroalquilo que tiene 3-4 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo, o un grupo alquilo -0-(C1-C4);

e En algunas modalidades, R2 y R4 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente entre un grupo
alquilo de C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo
haloalquilo de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9
atomos de los cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
alquenilo de C4-C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
heteroalquenilo que tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 &tomos de
los cuales 1-2 &tomos son heteroatomos, un grupo alquinilo de
C4-C9 tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -0-(C3-C8),
un grupo hidroxialquilo -0-(C3-C8), un grupo haloalquilo -0-
(C3-C8), un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles
enlaces, un grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos de los
cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo -O-heteroalquenilo que
tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble
enlace, un grupo -O-haloalquenilo (C3-C8) que tiene 1-2 dobles
enlaces, un grupo alquinilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 triples
enlaces, un grupo alquilo -S-(C3-C8), a grupo -S-hidroxialquilo
(C3-C8), un haloalquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo

que tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un
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grupo alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un
grupo -S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1
es un heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo alquinilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -C(0)-(C3-
C8), un grupo alquilo -S(0)-(C3-C8), un grupo alquilo -S(0)2-
(C3-C8), un grupo amina que tiene un atomo de hidrégeno y un
grupo alquilo de C3-C8, un grupo amina que tiene un atomo de
hidrégeno y un grupo cetona (C1-C6) y un grupo amina que tiene
un grupo alquilo de C1-C9 y un grupo alquilo de C3-C8; y

e R5 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo de C1-C4, un grupo hidroxialquilo de Cl1-C4,
un grupo haloalquilo de C1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene
3-4 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo, o un grupo alquilo
-0-(C1-C4).

En algunas modalidades, R2 y R4 son 1iguales o
diferentes y se eligen independientemente entre un grupo
alquilo de C4-C9, un grupo hidroxialquilo de C4-C9, un grupo
haloalquilo de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9
atomos de los cuales 1-3 atomos son heteroatomos, un grupo
alquenilo de C4-C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo
heteroalquenilo que tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de
los cuales 1-2 atomos son heteroatomos, un grupo alquilo -0O-
(C3-C8), un grupo hidroxialquilo -0-(C3-C8), un -0-(C3-C8)
haloalquilo, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2

dobles enlaces, un grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos
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de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo -0-
heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -0-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo alquinilo -0-(C3-
C8) que tiene 1-2 triples enlaces, un grupo alquilo -S-(C3-
C8), un grupo hidroxialquilo -S-(C3-C8), un -S-(C3-C8)
haloalquilo, un grupo -S-heteroalquilo que tiene 4-8 atomos
de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo alquenilo -S-
(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, un -S- (grupo
heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace, un grupo haloalquenilo -S-(C3-
C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, o un grupo alquinilo -S-
(C3-C8) que tiene 1-2 triples enlaces.

En algunas modalidades, R2 y R4 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente de un grupo alquilo
de C4-C9, un grupo heteroalquilo que tiene 4-9 atomos de los
cuales 1-3 4tomos son heteroatomos, un grupo alquenilo de C4-
C9 que tiene 1-2 dobles enlaces, un grupo heteroalquenilo que
tiene 1-2 dobles enlaces y 5-9 atomos de los cuales 1-2 atomos
son heteroatomos, un grupo alquilo -0-(C3-C8), Grupo
hidroxialquilo -0-(C3-C8), un -0- grupo haloalquilo (C3-C8),
un grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-8 &tomos de los cuales
1-2 son heteroatomos, un grupo alquenilo -0-(C3-C8) que tiene
1-2 dobles enlaces, un-grupo O-heteroalquenilo que tiene 5-8

atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y 1 doble enlace, un
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grupo haloalquenilo -0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces,
un grupo alquilo -S-(C3-C8), un grupo -S-heteroalquilo que
tiene 4-8 atomos de los cuales 1-2 son heteroatomos, un grupo
alquenilo -S-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces, 0 un grupo
-S-heteroalquenilo que tiene 5-8 atomos de los cuales 1 es un
heteroatomo y 1 doble enlace.

En algunas modalidades, R2 y R4 son 1iguales o
diferentes y se eligen independientemente de un grupo alquilo
de cadena lineal de C4-C8, un grupo alquenilo de C6-C8 que
tiene 1 doble enlace, un grupo alquilo -0-(C4-C6), un grupo
hidroxialquilo -0-(C4-C6), un grupo haloalquilo -0-(C4-C6),
un grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-6 atomos de los cuales
1 es un heteroatomo y el heterodtomo es un O, 0 un grupo
alquenilo -0-(C5-C8) que tiene 1 doble enlace. En algunas
modalidades, el doble enlace estd en la posicién w-3. En
algunas modalidades, el doble enlace esta en configuracion
Z.

En algunas modalidades, R2 y R4 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente entre un grupo
alquilo de C4-C8 o un grupo alquilo -0-(C3-C8) y pueden tener
la formula -C4H9, -C5H11, -C6H13,-C7H15, -C8H17, -0OC3H7,
-0C4H9, -0C5H11, -0C6H13, -0C7H15 o -0C8H17. En algunas
modalidades, R2 y R4 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente de un grupo alquilo -S-(C3-C8) y pueden

tener la férmula -SC3H7, -SC4H9, -SC5H11, -SC6H13, -SC7H15 o
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-SC8H17. En algunas modalidades, R2 y R4 son 1iguales o
diferentes y se eligen independientemente de un grupo alquenilo
-0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces y pueden tener Ila
formula -OCH2CH=CHCH2CH3, -0(CH2)2CH=CHCH2CH3,
-O(CH2)3CH=CHCH2CH3, 0o  -0(CH2)4CH=CHCH2CH3. En algunas
modalidades, R2 y R4 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un grupo alquenilo -S-(C3-C8) que
tiene 1-2 dobles enlaces y pueden tener la formula
-SCH2CH=CHCH2CH3, -S(CH2)2CH=CHCH2CH3, -S(CH2)3CH=CHCH2CH3, o
-S(CH2)4CH=CHCH2CH3.

En algunas modalidades, R2 y R4 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente entre un grupo
alquilo de cadena lineal de C4-C8, un grupo alquilo -0-(C4-C6)
y un grupo -O-heteroalquilo que tiene 4-6 4tomos de los cuales
1 es un heteroatomo y el heteroatomo es un O;

En algunas modalidades, R1 y R5 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente de un grupo alquilo
de C1-C4. En algunas modalidades, R1 y R5 son 1iguales o
diferentes y se eligen independientemente entre un grupo metilo
o un grupo etilo. En algunas modalidades, R1 y R5 son iguales
y ambos son grupos metilo.

En algunas modalidades, R1 y R5 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente de un grupo
alquilo -0-(C1-C4). En algunas modalidades, R1 y R5 son ambos

-0CH3.
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En algunas modalidades, R5 es un atomo de hidrdégeno.
En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de C1-C4 o un
grupo alquilo -0-(Cl1-C4) y R5 es un &tomo de hidrégeno. En
algunas modalidades, R1 es un grupo metilo o un grupo etilo y
R5 es un atomo de hidrégeno. En algunas modalidades, Rl es
-OCH3 0 -0OCH2CH3 y R5 es un atomo de hidrégeno. En algunas
modalidades, R5 es un &tomo de haldégeno. En algunas
modal idades, R5 es un atomo de fluor.

En algunas modalidades, R3 es un atomo de hidroégeno.
En otras modalidades, R3 es un atomo de halégeno. En algunas
modalidades, R3 es un atomo de fluor.

En algunas modalidades,

 R1 es un grupo metilo o -OCH3;

e R2 y R4 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un grupo alquilo de cadena lineal de
C4-C8, un grupo alquilo -0-(C4-C6) y un grupo -O-heteroalquilo
que tiene 4-6 atomos de los cuales 1 es un heteroatomo y el
heteroatomo es un O;

e R3 es un atomo de hidroégeno;

e R5 es un atomo de hidrogeno, un grupo metilo o

-0CH3;

nesO0;y
e X es un acido carboxilico.
En algunas modalidades,

e R1 es un grupo metilo o -OCH3;
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e R2 y R4 son iguales y se eligen entre un grupo
alquilo de cadena lineal de C4-C8 y un grupo alquilo -0-(C4-
C6);

R3 es un atomo de hidrdégeno;

R5 es un &atomo de hidrégeno, un grupo metilo o

-0CH3;

neso; vy

e X es un acido carboxilico.

En algunas modalidades, n es 0. En otras modalidades,
n es 1. En otras modalidades, n es 2. En algunas modalidades,
ne 1 o0 2y R6 y R7 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente de un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo
de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos pueden formar
un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano, ciclobuteno,
ciclopentano o ciclohexano.

En algunas modalidades, n es 0. En algunas
modalidades, X es un &cido carboxilico, una carboxamida, un
hidroximetilo o un éster carboxilico tal como un grupo acetato.
En algunas modalidades, n es O y X es un acido carboxilico. En
algunas modalidades, n es 0 y X es una carboxamida que tiene
la formula -C(O)NH2. En algunas modalidades, n es 0 y X es un
hidroximetilo.

En algunas modalidades, n es 1 o 2. En algunas
modalidades n es 1 0 2 y R6 y R7 son iguales o diferentes y se

eligen iIndependientemente entre un atomo de hidrdégeno y un
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grupo alquilo de C1-C6. En algunas modalidades, R6 y R7 juntos
pueden formar un grupo cicloalquilo, tal como ciclopropano,
ciclobuteno, ciclopentano o ciclohexano. En algunas
modalidades, n es 1 o 2 y X se elige entre un grupo
hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida o un éster
carboxilico tal como un grupo acetato.

En algunas modalidades, n es 1 y R6 y R7 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente entre un atomo de
hidrégeno y un grupo alquilo de C1-C2. En algunas modalidades, n
es 1 y R6 y R7 son ambos atomos de hidrogeno. En algunas
modalidades, n es 1 y R6 y R7 son ambos grupos metilo. En algunas
modalidades, R6 es un grupo metilo y R7 es un hidrdgeno. En algunas
modalidades, n es 1, R6 y R7 son ambos atomos de hidrégeno y X es
un acido carboxilico. En algunas modalidades, n es 1, R6 y R7 son
ambos grupos metilo y X es un acido carboxilico.

En algunas modalidades, X se puede elegir entre un
grupo hidroximetilo, un acido carboxilico, una carboxamida y
un éster carboxilico tal como un grupo acetato.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) descritos por el grupo (5) se describen mediante la formula

(1E-1) o (IE-2):

2 (ID-1), 2 (1D-2)
en donde R1, R2, R4 y R5 estan definidos cada uno
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por cualquiera de las modalidades anteriores para el grupo (5).

En algunas modalidades, Z° es H o un alquilo de Cl1-
C4. En algunas modalidades, Z® es H. En algunas modalidades,
Z" es metilo o etilo.

En algunas modalidades, R1 es un grupo alquilo de
Cl1-C4, un grupo hidroxialquilo de C1-C4, un grupo
haloalquilo de Cl1-C4, un grupo heteroalquilo que tiene 3-4
atomos de los cuales 1 es un heteroatomo, o un grupo alquilo
-0-(C1-C4).

En algunas modalidades, R2 y R4 son iguales o
diferentes y se eligen independientemente entre un grupo
alquilo de C4-C8 o un grupo alquilo -0-(C3-C8) y pueden tener
la formula -C4H9, -C5H11, -C6H13,-C7H15, -C8H17, -0C3H7,
-0C4H9, -0C5H11, -0C6H13, -0C7H15 o -0C8H17. En algunas
modalidades, R2 y R4 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente de un grupo alquilo -S-(C3-C8) y pueden
tener la formula -SC3H7, -SC4H9, -SC5H11, -SC6H13, -SC7H15 o
-SC8H17. En algunas modalidades, R2 y R4 son 1iguales o
diferentes y se eligen independientemente de un grupo alquenilo
-0-(C3-C8) que tiene 1-2 dobles enlaces y pueden tener la
formula -OCH2CH=CHCH2CH3, -0(CH2)2CH=CHCH2CH3,
-O(CH2)3CH=CHCH2CH3, 0 -0(CH2)4CH=CHCH2CH3. En algunas
modalidades, R2 y R4 son iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre un grupo alquenilo -S-(C3-C8) que

tiene 1-2 dobles enlaces y pueden tener la TfToérmula
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-SCH2CH=CHCH2CH3, -S(CH2)2CH=CHCH2CH3, -S(CH2)3CH=CHCH2CH3, o
-S(CH2)4CH=CHCH2CHS3.

En algunas modalidades, R5 es un atomo de hidroégeno,
un grupo metilo u -OCH3. En algunas modalidades, R5 es un &tomo
de fluor.

Sales

La presente descripcion también se refiere a las

sales del compuesto de la férmula (1). Tales sales pueden estar

representadas por

donde X es COO- y Z+ puede ser NH4+; i1ones metalicos tales como
Li+, Na+, K+, Mg2+ o Ca2+; una amina primaria protonada tal
como terc--butil amonio, (3S,5S, 7S-(adamantan-l1-amonio, 1,3-
dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-amonio, una aminopiridina
protonada (por ejemplo, piridin-2-amonio); una amina
secundaria protonada tal como dietilamonio, 2,3,4,5,6-
pentahidroxi-N-metilhexan-1-amonio, N-etilnaftalen-1-amonio,
una amina terciaria protonada tal como 4-metilmorfolin-4-io,
una amina cuaternaria como 2-hidroxi-N,N,N-trimetiletan-1-

aminio y una guanidina protonada tal como amino((4-amino-4-
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carboxibutil)amino)metaniminio o un heterociclo protonado tal
como I1H-imidazol-3-i1i0. Los ejemplos adicionales de sales
adecuadas i1ncluyen las sales de una diamina diprotonada tal
como etano-1,2-diamonio o piperazin-1,4-diio.

0 por

X Z2+

2

donde X = CO0-, y Z2+ puede ser Mg2+ o Ca2+, o una diamina
diprotonada tal como etano-1,2-diamonio o piperazin-1,4-diio.
También se describen ejemplos de sales fTarmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, en Pharmaceuticals Salts:
propiedades, Selection, and Use, 22 edicién revisada, P.
Heinrich Stahl (editor), Camille G. Wermuth (editor).

Ciertos compuestos de la presente invencidn pueden
existir en forma bipolar y la presente invencion incluye formas
bipolares de estos compuestos y mezclas de los mismos.

La presente descripcion también se refiere a
profarmacos del compuesto de la formula (1). Los ejemplos de
tales productos incluyen los ésteres o amidas farmacéuticamente
aceptables obtenidos tras la reacciéon de alcoholes o aminas,

incluidos los aminoacidos, con los acidos libres definidos por
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la formula 1I.

Los compuestos de la formula (1) pueden existir en
formas estereoisoméricas. Se entendera que la invencidn abarca
todos los isémeros opticos de los compuestos de la formula (1)
y mezclas de los mismos. Por lo tanto, los compuestos de la
formula (1) que existen como diasteredmeros, racematos Yy
enantidmeros se incluyen dentro del alcance de la presente
descripcion. La presente descripcion también se refiere a al
menos un compuesto lipidico segun la férmula (1) para su uso
como medicamento.

También debe entenderse que ciertos compuestos de la
formula (1) pueden existir tanto en formas solvatadas como no
solvatadas tales como, por ejemplo, formas hidratadas. Debe
entenderse que la invencidon abarca todas las formas solvatadas
que poseen actividad bioldgica.

Formulaciones

Una "‘composicion farmacéutica™ es un compuesto segun
la invencidén en cualquier forma adecuada para su uso con fines
médicos. El término "farmacéuticamente aceptable™ se refiere a
farmacos, medicamentos, iIngredientes inertes, etc., que son
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales inferiores sin toxicidad, incompatibilidad,
inestabilidad, 1irritacion, respuesta alérgica y similares
indebidas, proporcionales con una relacidon beneficio/riesgo

razonable.
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Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable™ se refiere
a un diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el gque se
administra un compuesto. EI vehiculo farmacéuticamente
aceptable puede ser un disolvente o medio de dispersion que
contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo,
glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas
adecuadas de los mismos y aceites vegetales. Los ejemplos
adicionales de vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a: agua para inyeccion USP;
vehiculos acuosos tales como, pero sin limitarse a, inyeccion
de cloruro de sodio, 1Inyeccién de Ringer, inyeccidon de
dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio e inyeccioén
de lactato de Ringer; vehiculos miscibles en agua tales como,
pero sin limitaciéon, alcohol etilico, polietilenglicol vy
polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero
sin limitacion, aceite de maiz, aceite de semilla de algododn,
aceite de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo,
miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

La prevencioéon de la accién de los microorganismos se
puede lograr mediante la adicidén de agentes antibacterianos y
antifuangicos. Los ejemplos de tales agentes son parabenos,
clorobutanol, fenol, &cido ascorbico, timerosal y similares.
Se pueden incluir agentes isotonicos en una formulacidon. Los
ejemplos de agentes isotonicos incluyen azucares, cloruro de

sodio o polialcoholes tales como manitol y sorbitol, en la
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composicion.

Los compuestos de la iInvencion se pueden formular
antes de la administracién en composiciones Tarmacéuticas
usando técnicas y procedimientos disponibles. Por ejemplo, las
composiciones farmacéuticas se pueden formular de una manera
adecuada para Qla administracién por via topica, oral,
intravenosa (iv), iIntramuscular (im), depo-im, subcutéanea
(sc), depo-sc, sublingual, intranasal, intratecal toépica o Vias
rectales.

Preferiblemente, el(los) compuesto(s) de la
invencién se pueden administrar por via oral o por via
intravenosa. Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en forma de dosificacidén unitaria y pueden
prepararse mediante cualquier método bien conocido en la
técnica de la farmacia. La cantidad de agente terapéutico en
tales composiciones terapéuticamente Utiles es tal que se
obtendra una dosis adecuada.

Los compuestos y composiciones de la invencidon se
pueden formular en formas de administracion oral
convencionales, por ejemplo tabletas, tabletas recubiertas,
capsulas, polvos, granulados, soluciones, dispersiones,
suspensiones, jJarabes, emulsiones, aerosoles, etc., usando
excipientes convencionales, por ejemplo disolventes,
diluyentes, aglutinantes, edulcorantes, aromas, modificadores

de pH, modificadores de la viscosidad, antioxidantes (por
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ejemplo, tocoferol), almidon de maiz, Hlactosa, glucosa,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio,
polivinilpirrolidona, acido citrico, &cido tartarico, agua,
etanol, glicerol, sorbitol, polietilenglicol, propilenglicol,
alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa o0 sustancias
grasas tales como grasas duras o mezclas adecuadas de las
mismas, etc. Pueden usarse técnicas de  formulaciodn
convencionales, bien conocidas en la técnica.

Las formulaciones de la invencidon adecuadas para la
administracion oral pueden estar en forma de céapsulas (por
ejemplo, capsulas de gelatina de cubierta dura o blanda),
sellos, pildoras, comprimidos, pastillas, polvos, granulos,
pelotillas, grageas, por ejemplo, recubiertos (por ejemplo,
con recubrimiento entérico) o sin recubrimiento, 0 como una
solucidén o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso, O COmoO
una emulsién Iiquida de aceite en agua o de agua en aceite, o
como un elixir o jarabe, o como pastillas o como enjuagues
bucales y similares, cada uno de los cuales contiene una
cantidad predeterminada de un compuesto de la presente
invencioén como ingrediente activo. Un compuesto de la presente
invencion también puede administrarse como un bolo, electuario
0 pasta, o0 incorporarse directamente a la dieta del sujeto.
Ademas, en determinadas modalidades, estas pelotillas pueden
formularse para: (@) proporcionar una liberacidon de farmaco

instantanea o rapida (es decir, no tener ningun recubrimiento
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sobre ellos); (b) recubrirse, por ejemplo, para proporcionar
una liberacidn sostenida del farmaco a 1o largo del tiempo; o
(c) ser recubiertos con un recubrimiento entérico para una
mejor tolerabilidad gastrointestinal. El recubrimiento se
puede lograr mediante métodos convencionales, tipicamente con
recubrimientos dependientes del pH o del tiempo, de manera que
el compuesto o compuestos de la invencidon se liberen en las
proximidades del lugar deseado, 0 en varios momentos para
extender la accion deseada. Tales formas de dosificacion
tipicamente incluyen, pero sin limitacién, uno o mas de ftalato
y acetato de celulosa, ftalato y acetato de polivinilo, ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, ceras y goma
laca.

En formas de dosificacién solidas para administracion
oral, un compuesto de la presente invencion puede mezclarse
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales
como citrato de sodio o fosfato dicalcico, o cualquiera de los
siguientes: rellenadoreas o extendedores, como almidones,
lactosa, sacarosa, glucosa, manitol o acido silicico;
aglutinantes, tal como por ejemplo carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa 0 goma
arabiga; humectantes, tales como glicerol; agentes
desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato calcico,
almidon de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos

y carbonato sédico; agentes retardadores de la solucidn, tales
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como parafina; aceleradores de 1la absorcidon, tales como
compuestos de amonio cuaternario; agentes humectantes, tales
como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de
glicerol; absorbentes, tales como caolin y arcilla bentonita;
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato
de magnesio, polietilenglicoles solidos, lauril sulfato de
sodio y mezclas de los mismos; y agentes colorantes. En el caso
de céapsulas, comprimidos vy pildoras, las composiciones
farmacéuticas también pueden comprender agentes
amortiguadores. También se pueden emplear composiciones
solidas de un tipo similar tales como rellenadores en capsulas
de gelatina rellenas blandas y duras usando excipientes tales
como lactosa o azucares de la leche, asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Las composiciones perorales incluyen soluciones
Iiquidas, emulsiones, suspensiones y similares. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables adecuados para la preparacion de
tales composiciones son bien conocidos en la técnica. Los
componentes tipicos de portadores para jarabes, elixires,
emulsiones y suspensiones incluyen etanol, glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa liquida, sorbitol y
agua. Para una suspension, los agentes de suspension tipicos
incluyen metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
tragacanto y alginato de sodio; los agentes humectantes tipicos

incluyen lecitina y polisorbato 80; y los conservadores tipicos
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incluyen metil parabeno y benzoato de sodio. Las composiciones
Iiquidas perorales también pueden contener uno 0 mas
componentes tales como edulcorantes, agentes saborizantes y
colorantes.

La preparaciéon TfTarmacéutica adecuada para uso
inyectable (por ejemplo, via i.v.) puede incluir soluciones
acuosas estériles (cuando sean solubles en agua) o dispersiones
y polvos estériles para la preparacion extemporanea de
soluciones o0 dispersiones inyectables estériles. Las
dispersiones se pueden preparar incorporando el agente
terapéutico en un vehiculo estéril que contiene un medio de
dispersion basico y los otros ingredientes requeridos de los
enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para
la preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos
de preparaciéon son el secado al vacio y la liofilizacién, lo
que produce un polvo del ingrediente activo (es decir, el
agente terapéutico) mas cualquier ingrediente adicional
deseado de un una solucion filtrada previamente en condiciones
estériles del mismo. Se puede obtener una absorcion prolongada
de composiciones inyectables incluyendo en la composicién un
agente que retrasa la absorcion, por ejemplo, monoestearato de
aluminio o gelatina.

Las composiciones para inyeccion deben ser estériles
y deben ser fluidas en la medida en que exista una facil

administracion por jeringa. Deben ser estables en las
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condiciones de fabricacion y almacenamiento y deben conservarse
frente a la accion contaminante de microorganismos tales como
bacterias y hongos. Pueden prepararse soluciones inyectables
estériles incorporando el agente terapéutico en la cantidad
requerida en un disolvente apropiado con uno o una combinacion
de los ingredientes enumerados anteriormente, segln se
requiera, seguido de esterilizacién por filtracion.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion
se pueden administrar por via parenteral, intraperitoneal,
intraespinal o intracerebral. Para tales composiciones, el
compuesto de la invencidn se puede preparar en glicerol,
polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos y en
aceites. En condiciones normales de almacenamiento y uso, esta
preparacidon puede contener un conservador para prevenir el
crecimiento de microorganismos.

También se proporcionan formulaciones farmacéuticas
que son adecuadas para la administracion en forma de aerosol,
por inhalacion. Estas formulaciones comprenden una solucién o
suspension del compuesto deseado de cualquier férmula de la
presente o una pluralidad de particulas sélidas de tal(es)
compuesto(s). Por ejemplo, se espera que las sales metalicas
de los compuestos de esta invencidén tengan propiedades fisico-
quimicas adecuadas con la preparacion de particulas finas del
ingrediente farmacéutico activo (APl) para administracioén por

inhalacion pero no la forma de acido libre de estos compuestos.
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La formulacidon deseada se puede colocar en una camara pequefa
y nebulizarse. La nebulizacion se puede realizar mediante aire
comprimido o mediante energia ultrasénica para formar una
pluralidad de gotitas de Iliquido o particulas sélidas que
comprenden los agentes o sales. Las gotitas de liquido o las
particulas sélidas deben tener un tamafio de particula en el
intervalo de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 5
micrometros. Las particulas sélidas se pueden obtener
procesando el agente sé6lido de cualquier férmula descrita en
el presente documento, o una sal del mismo, de cualquier manera
apropiada conocida en la técnica, tal como por micronizacion.
El tamafio de las particulas solidas o gotitas sera, por
ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 micrémetros.
A este respecto, se encuentran disponibles nebulizadores
comerciales para lograr este propésito. Una Fformulacién
farmacéutica adecuada para la administracién como aerosol puede
estar en forma de liquido, la formulacién comprendera un agente
soluble en agua de cualquier formula descrita en el presente
documento, o una sal del mismo, en un vehiculo que comprende
agua. Puede estar presente un agente tensioactivo que reduce
la tension superficial de la formulacion lo suficiente como
para dar como resultado la formacién de gotitas dentro del
intervalo de tamafo deseado cuando se somete a nebulizaciodn.
Las composiciones de esta invencion también se pueden

administrar tépicamente a un sujeto, por ejemplo, mediante la
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aplicacion directa o esparcimiento de la composicion sobre el
tejido epidérmico o epitelial del sujeto, o transdérmicamente
mediante un ‘parche”. Tales composiciones incluyen, por
ejemplo, lociones, cremas, soluciones, geles, emulsiones y
solidos. Estas composiciones toOpicas pueden comprender una
cantidad eficaz, normalmente de aproximadamente un 0.01% a
aproximadamente un 10% (p/p), o de aproximadamente un 0.1% a
aproximadamente un 5% (p/p), o de aproximadamente un 1% a
aproximadamente un 5% (p/p), de un compuesto de la invencion.
Los portadores adecuados para la administraciéon tépica
permanecen tipicamente en su lugar sobre la piel como una
pelicula continua y resisten ser eliminados por transpiracion
o inmersion en agua. Generalmente, el vehiculo es de naturaleza
organica y capaz de dispersar o disolver en él el agente
terapéutico. El vehiculo puede incluir emolientes,
emulsionantes, agentes espesantes, disolventes y similares
farmacéuticamente aceptables. El portador puede incluir
vérnix. La formulacidén toépica incluye uno o mas excipientes
tales como, entre otros, protectores, adsorbentes,
demulcentes, emolientes, conservadores, antioxidantes,
humectantes, agentes amortiguadores, agentes solubilizantes,
agentes de penetracion cutanea y tensioactivos.

Los protectores y adsorbentes adecuados incluyen,
entre otros, polvos para espolvorear, esterato de zinc,

colodion, dimeticona, siliconas, carbonato de zinc, gel de aloe
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vera y otros productos de aloe, aceite de vitamina E, alatoina,
glicerina, vaselina y 6xido de zinc. Los demulcentes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, benzoina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y alcohol
polivinilico.

Los emolientes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, grasas y aceites animales y vegetales, alcohol
miristilico, alumbre y acetato de aluminio. Los conservadores
adecuados incluyen, entre otros, compuestos de amonio
cuaternario, tales como cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, cetrimida, cloruro de decualinio y cloruro de
cetilpiridinio; agentes mercuriales, tales como nitrato
fenilmercdrico, acetato fenilmercurico y timerosal; agentes
alcohélicos, por ejemplo, clorobutanol, alcohol feniletilico
y alcohol bencilico; ésteres antibacterianos, por ejemplo,
ésteres de &acido parahidroxibenzoico; y otros agentes
antimicrobianos tales como clorhexidina, clorocresol, &cido
benzoico y polimixina.

Los antioxidantes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, acido ascoérbico y sus ésteres, bisulfito de sodio,
hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, tocoferoles y
agentes quelantes como EDTA y acido citrico.

Los humectantes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, glicerina, sorbitol, polietilenglicoles, urea y

propilenglicol. Los agentes amortiguadores adecuados para usar
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con la invencion incluyen, pero no se limitan a, soluciones
amortiguadoras de acetato, soluciones amortiguadoras de
citrato, soluciones amortiguadoras de fosfato, soluciones
amortiguadoras de acido lactico y soluciones amortiguadoras de
borato.

Los agentes solubilizantes adecuados incluyen, pero
no se limitan a, cloruros de amonio cuaternario,
ciclodextrinas, benzoato de bencilo, lecitina y polisorbatos.

Los agentes de penetracion cutanea adecuados
incluyen, pero no se limitan a, alcohol etilico, alcohol
isopropilico, octilfenilpolietilenglicol, acido oleico,
polietilenglicol 400, propilenglicol, N-decilmetilsulféxido,
ésteres de acidos grasos (por ejemplo, miristato de isopropilo,
laurato de metilo, monooleato de glicerol y monooleato de
propilenglicol); y N-metilpirrolidona.

Otras composiciones tiles para lograr la
administracion sistémica de los agentes en cuestidon pueden
incluir formas de dosificacion sublingual, bucal y nasal. Tales
composiciones comprenden tipicamente una 0 mas sustancias de

carga solubles tales como sacarosa, sorbitol y manitol; vy

aglutinantes tales como goma arabiga, celulosa
microcristalina, carboximetilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. También se pueden incluir
deslizantes, lubricantes, edulcorantes, colorantes,

antioxidantes y agentes aromatizantes.
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Usos

Los compuestos de la foérmula (1) y las formulaciones
farmacéuticas de los mismos pueden usarse en el tratamiento de
diversas enfermedades y trastornos. En particular, los
compuestos de la férmula (1) son utiles en el tratamiento de
enfermedades y trastornos relacionados con dislipidemia,
sindromes metabdlicos, enfermedad del higado graso no
alcohdlico y colestasis.

"Tratamiento™ incluye cualquier aplicacioén
terapéutica que pueda beneficiar a un mamifero humano o no
humano. Tanto los tratamientos humanos como los veterinarios
estan dentro del alcance de [la presente invencion. EI
tratamiento puede ser con respecto a una afeccidn existente o
puede ser profilactico, es decir, preventivo.

Dislipidemia y sindrome metabdlico

Factores ctales omo colesterol LDL/no HDL alto,
hipertrigliceridemia (HTG) y colesterol HDL bajo son
caracteristicas del sindrome metabdélico, que representa una
coleccion de factores de riesgo lipidicos y no lipidicos (por
ejemplo, hipertensién) de origen metabélico. ElI sindrome
metabolico estd estrechamente relacionado con un trastorno
metabolico generalizado llamado resistencia a la insulina en
el que se alteran las acciones normales de la insulina. Las
afecciones se caracterizan por valores de colesterol y/o

lipidos en sangre anormalmente altos que incluyen
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hipercolesterolemia, hiperlipidemia (hiperlipoproteinemia),
HTG y dislipidemia mixta. Los farmacos actuales que tratan la
hiperlipidemia (por ejemplo, estatinas, acidos grasos omega-3,
fibratos) tienen principalmente efectos neutrales sobre el
control glucémico, mientras que los farmacos dirigidos al
control glucémico, por ejemplo, insulina, tiazolidinedionas
(TZzD), tienen efectos adversos sobre el peso corporal y (para
TZD) otros efectos secundarios indeseables que restringen su
uso.

Se ha descubierto sorprendentemente que los
compuestos de la férmula (1) reducen los niveles plasmaticos
de triglicéridos y colesterol total en ratones APOE*3Leiden
alimentados con una dieta alta en grasas y colesterol. Ademas,
se ha descubierto sorprendentemente que los compuestos de la
formula (1) también mejoran el control glucémico al reducir
los niveles de glucosa plasmatica total posprandial, reducir
los niveles de glucosa en ayunas y reducir los niveles de
insulina plasmatica en ayunas en un modelo de ratdon ob/ob.
Sorprendentemente, y a diferencia de los farmacos actuales
usados para controlar el control glucémico (por ejemplo,
insulina, tiazolidindionas), también se ha encontrado que los
compuestos de la formula (1) reducen el peso corporal en este
modelo.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula

(1) pueden usarse para reducir los triglicéridos plasmaticos
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y/0 el colesterol total. En algunas modalidades, los compuestos
de la formula (1) pueden usarse para tratar una condicion
dislipidémica, tal como hipertrigliceridemia y/0
hipercolesterolemia. En algunas modalidades, el tratamiento de
una condicion dislipidémica, como hipertrigliceridemia y/o
hipercolesterolemia, puede ser profilactico.

Algunas modalidades pueden 1incluir el wuso de
compuestos de la férmula (1) para reducir los triglicéridos
plasmaticos y/o0 el colesterol total. Algunas modalidades pueden
incluir el uso de los compuestos de la férmula (1) para tratar
una condicion dislipidémica, tal como hipertrigliceridemia y/o
hipercolesterolemia. El uso puede ser profilactico.

En algunas modalidades, los compuestos de la féormula
(1) pueden usarse en la fabricacién de un medicamento para
reducir los triglicéridos en el plasma y/o el colesterol total.
En algunas modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden
usarse en la fabricaciéon de un medicamento para tratar una
condicion dislipidémica, tal como hipertrigliceridemia y/o
hipercolesterolemia. En algunas modalidades, el uso o
tratamiento puede ser profiléactico.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) pueden usarse para reducir los niveles de insulina en
plasma. En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) pueden usarse para reducir los niveles de 1insulina

plasmatica en ayunas. En algunas modalidades, los compuestos
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de la formula (1) pueden usarse para aumentar la tolerancia a
la glucosa y/o0 reducir los niveles de glucosa posprandial. En
algunas modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden
usarse para reducir los niveles de glucosa en sangre en ayunas.
En algunas modalidades, los compuestos de la férmula (1) pueden
usarse para tratar una afeccién diabética como la diabetes tipo
2. En algunas modalidades, el tratamiento de una afeccion
diabética, como la diabetes de tipo 2, puede ser profiléactico.

Algunas modalidades pueden 1incluir el wuso de
compuestos de la foérmula (1) para reducir los niveles de
insulina en plasma. Algunas modalidades pueden incluir el uso
de compuestos de la formula (1) para reducir los niveles de
insulina plasmatica en ayunas. Algunas modalidades pueden
incluir el uso de los compuestos de la formula (1) para aumentar
la tolerancia y/o reducir los niveles de glucosa posprandial.
Algunas modalidades pueden incluir el uso de compuestos de la
formula (1) para reducir los niveles de glucosa en sangre en
ayunas. Algunas modalidades pueden incluir el uso de los
compuestos de la férmula (1) para tratar una afeccidon diabética
tal como la diabetes de tipo 2. En algunas modalidades, el uso
puede ser profiléactico.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) pueden usarse en la fabricacion de un medicamento para
reducir los niveles de insulina en el plasma. En algunas

modal idades, los compuestos de la formula (1) pueden usarse en
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la fabricacion de un medicamento para reducir los niveles de
insulina plasmatica en ayunas. En algunas modalidades, los
compuestos de la formula (1) pueden usarse en la fabricacion
de un medicamento para aumentar la tolerancia a la glucosa y/o
reducir Jlos niveles de glucosa posprandial. En algunas
modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden usarse en
la fabricaciéon de un medicamento para reducir los niveles de
glucosa en sangre en ayunas. En algunas modalidades, los
compuestos de la formula (1) pueden usarse en la fabricacion
de un medicamento para tratar una afeccidon diabética como la
diabetes tipo 2. En algunas modalidades, el uso o tratamiento
puede ser profiléactico.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) pueden usarse para reducir el peso corporal. En algunas
modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden usarse
para reducir el peso corporal en un individuo con sobrepeso.
En algunas modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden
usarse para reducir el peso corporal en un individuo con un
sindrome metabdlico.

Algunas modalidades pueden incluir el wuso de
compuestos de la formula (1) para reducir el peso corporal.
Algunas modalidades pueden incluir el uso de los compuestos de
la formula (1) para reducir el peso corporal de un individuo
con sobrepeso. Algunas modalidades pueden incluir el uso de

compuestos de la formula (1) para reducir el peso corporal en
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un individuo con sindrome metabolico.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) pueden usarse en la fabricacion de un medicamento para
reducir el peso corporal. En algunas modalidades, Ilos
compuestos de la formula (1) pueden usarse en la fabricacion
de un medicamento para reducir el peso corporal en un individuo
con sobrepeso. En algunas modalidades, los compuestos de la
férmula (1) pueden usarse en la fabricacidon de un medicamento
para reducir el peso corporal en un individuo con sindrome
metabdlico.
Enfermedad del higado graso no alcohélico y esteatohepatitis

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD)
abarca un espectro de enfermedades hepaticas caracterizadas
por la acumulacion de lipidos en el higado, incluida la
hepatoesteatosis aislada (€4 5% de los hepatocitos
histolégicamente), que no se debe al consumo de alcohol. Un
subgrupo de pacientes con NAFLD tiene lesion e inflamacion de
las células hepaticas ademas de hepatoesteatosis, una condicion
conocida como esteatohepatitis no alcohdélica (NASH). La NASH
aumenta drasticamente los riesgos de cirrosis, Insuficiencia
hepatica y carcinoma hepatocelular (HCC).

Los componentes histologicos clave de la NASH son la
esteatosis, Qla hinchazon hepatocelular y 1la iInflamacién
lobulillar; la TfTibrosis no forma parte de la definicion

histologica de NASH. El abombamiento hepatocelular
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generalmente se define como un agrandamiento celular 1,5-2
veces el diametro normal de los hepatocitos, con citoplasma
enrarecido y se ha demostrado que se correlaciona con fibrosis
y se asocia con dafio hepatico. Sin embargo, el grado de fibrosis
en la biopsia hepatica (estadio) es predictivo del pronéstico,
mientras que el grado de inflamacion y necrosis en la biopsia
hepatica (grado) no lo es. A pesar de la importancia de la
fibrosis en los resultados clinicos, la aprobacién regulatoria
de nuevos farmacos eficaces para el tratamiento de la NASH esta
relacionada con la puntuacién de actividad clinica de la NAFLD
(puntuacién NAS) sin empeoramiento de la Ffibrosis. La
puntuacién NAS se ocupa de la esteatosis, la iInflamacién
lobulillar y la hinchazén hepatocelular.

Un hallazgo novedoso en un modelo de NASH de ratoén
con dieta AMLN ob/ob es que los compuestos de la formula (1)
reducen significativamente la expresion hepatica del coléageno
1 alfa-1 tipo 1, un gen clave implicado en la fibrosis hepatica
después de 4 semanas de tratamiento. También se encontré que,
en este modelo, los compuestos de la formula (1) disminuyen la
expresion hepatica de CD68, un marcador de macréfagos hepaticos
y, por lo tanto, una indicaciéon de inflamacidon. También se
encontr6 que los compuestos de la formula (1) reducen
significativamente la hepatoesteatosis en ratones alimentados
con una dieta alta en carbohidratos y sin grasas.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
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(1) pueden usarse para tratar NAFLD. En algunas modalidades,
el tratamiento de NAFLD puede ser profilactico. En algunas
modalidades, los compuestos de la férmula (1) pueden usarse
para tratar NASH. En algunas modalidades, el tratamiento de
NASH puede ser profilactico. En algunas modalidades, los
compuestos de la formula (1) pueden usarse para reducir o
tratar profilacticamente el desarrollo de fibrosis hepatica o
reducir la fibrosis hepatica existente en NASH. En algunas
modalidades, los compuestos de la férmula (1) pueden usarse
para reducir o tratar profilacticamente el desarrollo de
inflamacién hepatica o reducir la inflamacién hepéatica
existente en NASH. En algunas modalidades, los compuestos de
la formula (1) pueden usarse para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de esteatosis hepatica o
reducir la esteatosis hepatica existente en NAFLD o NASH.
Algunas modalidades pueden incluir el uso de los
compuestos de la TfToérmula (1) para tratar NAFLD. Algunas
modal idades pueden incluir el uso de compuestos de la férmula
(1) para tratar NASH. Algunas modalidades pueden incluir el
uso de compuestos de la formula (1) para tratar el desarrollo
de fibrosis hepatica o reducir la fibrosis hepatica existente
en NASH. Algunas modalidades pueden incluir el uso de los
compuestos de la férmula (1) para tratar el desarrollo de
inflamacidon hepatica o reducir Qla inflamacion hepatica

existente en NASH. Algunas modalidades pueden incluir el uso
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de los compuestos de la formula (1) para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de esteatosis hepatica o
reducir la esteatosis hepatica existente en NAFLD o NASH.

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(1) pueden usarse en la fabricacion de un medicamento para
tratar NAFLD. En algunas modalidades, el tratamiento de NAFLD
puede ser profilactico. En algunas modalidades, los compuestos
de la foérmula (1) pueden usarse en la fabricacion de un
medicamento para tratar NASH. En algunas modalidades, el
tratamiento de NASH puede ser profilactico. En algunas
modal idades, los compuestos de la formula (1) pueden usarse en
la fabricacion de un medicamento para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de fibrosis hepatica o reducir
la fibrosis hepatica existente en NASH en algunos casos. En
las modalidades, los compuestos de la férmula (1) pueden usarse
en la fabricacién de un medicamento para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de inflamacion hepatica o
reducir la inflamacidon hepatica existente en NASH. En algunas
modal idades, los compuestos de la formula (1) pueden usarse en
la fabricacion de un medicamento para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de esteatosis hepatica o
reducir la esteatosis hepatica existente en NAFLD o NASH.
Colestasis

La colestasis es la reduccidon o interrupcion del

flujo de bilis que da como resultado una homeostasis alterada



10

15

20

25

129

de las sales biliares. Varias enfermedades hepaticas estan
asociadas con la colestasis, incluidos los trastornos biliares
hepaticos, tales como la colangitis biliar primaria y la
colangitis esclerosante, y la enfermedad hepatica asociada a
la nutricion parenteral (PNALD). NAFLD y NASH también se
asocian con alteracion de la homeostasis de las sales biliares.

La colangitis biliar primaria se caracteriza por un
deterioro progresivo de los conductos biliares que provoca la
retencién hepatica de acidos biliares. La colangitis
esclerosante se caracteriza por inflamacion y fibrosis de los
conductos biliares intrahepaticos y extrahepaticos, lo que
resulta en 1la estenosis de los conductos biliares, que
normalmente permiten que la bilis drene de la vesicula biliar.
Estos trastornos pueden provocar inflamacién hepatica,
fibrosis y cirrosis.

La nutricion parenteral (PN) es una terapia que salva
la vida de los pacientes con insuficiencia intestinal que no
pueden absorber nutrientes por via enteral. Sin embargo, la
dependencia de PN a largo plazo pone a los pacientes en riesgo
de desarrollar enfermedad hepatica asociada a PN (PNALD),
caracterizada por esteatosis hepatica, infFlamacién vy
colestasis que pueden progresar a Tibrosis y cirrosis,
enfermedad hepatica en etapa terminal que requiere trasplante
de higado y muerte, si no se trata.

Se ha demostrado que la alteracion de la homeostasis
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de las sales biliares, que contribuye a la colestasis, se
asocia con un aumento de la expresion de CYP7Al, que media el
paso limitante de la velocidad en la sintesis de &cidos
biliares, y una disminuciéon de la expresién hepatica de ABBC2,
que regula la excrecién canalicular de bilirrubina a través de
Mrp2. Se ha demostrado que la desregulacion de CYP7A1l y ABBC2
ocurre en modelos PNALD. Zhan y col., Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol., 2016; 310(2): G93-G102; Koelfat y col., Clin
Nutr., 2017; 36(5): 1403-1410.

Un hallazgo novedoso es que los compuestos de formula
(1) afectaron la expresion hepatica de genes implicados en la
homeostasis de las sales biliares en un modelo de raton con
dieta AMLN ob/ob. Especificamente, los compuestos de la formula
(1) disminuyeron simultaneamente la expresién de CYP7A1 y
aumentaron la expresion de ABBC2, lo que podria ser ventajoso
en el tratamiento o profilaxis de PNALD y otros trastornos
hepatobiliares en los que esta implicada la colestasis.

Otro hallazgo novedoso es que los compuestos de la
formula (1) reducen la esteatosis hepatica en un modelo de
raton con dieta PN oral. También se encontr6 que los compuestos
de la formula (1) reducen la expresion de colageno alfa-1 tipo
1 en un modelo de ratén con dieta AMLN ob/ob, lo que podria
ser ventajoso en la reduccién o tratamiento profilactico de la
fibrosis y/o reduccion de la fibrosis existente en PNALD y

trastornos caracterizados por fibrosis hepatica.
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En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) pueden usarse para tratar un trastorno biliar hepatico. En
algunas modalidades, el tratamiento de un trastorno biliar
hepatico es profilactico. En algunas modalidades, Ilos
compuestos de la formula (1) pueden usarse para tratar la
colangitis esclerosante. En algunas modal idades, el
tratamiento de la colangitis esclerosante puede ser
profilactico. En algunas modalidades, los compuestos de la
formula (1) pueden usarse para tratar la colangitis biliar
primaria. En algunas modalidades, el tratamiento de la
colangitis biliar primaria puede ser profilactico. En algunas
modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden usarse
para mejorar la homeostasis de las sales biliares. En algunas
modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden usarse
para mejorar la homeostasis de las sales biliares en un
trastorno biliar hepéatico, tal como colangitis esclerosante o
colangitis biliar primaria.

Algunas modalidades pueden incluir el uso de los
compuestos de la formula (1) para tratar el trastorno biliar
hepatico. Algunas modalidades pueden incluir el wuso de
compuestos de la formula (1) para tratar la colangitis
esclerosante. Algunas modalidades pueden incluir el uso de
compuestos de la férmula (1) para tratar la colangitis biliar.
Algunas modalidades pueden incluir el uso de los compuestos de

la formula (1) para mejorar la homeostasis de las sales
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biliares. Algunas modalidades pueden incluir el uso de los
compuestos de la formula (1) para mejorar la homeostasis de
las sales biliares en un trastorno biliar hepatico tal como
colangitis esclerosante o colangitis biliar primaria.

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(1) pueden usarse en la fabricacion de un medicamento para
tratar un trastorno biliar hepatico. En algunas modalidades,
el tratamiento de un trastorno biliar hepatico es profilactico.
En algunas modalidades, los compuestos de la férmula (1) pueden
usarse en la fabricacién de un medicamento para tratar la
colangitis esclerosante. En algunas modal idades, el
tratamiento de la colangitis esclerosante puede ser
profilactico. En algunas modalidades, los compuestos de la
formula (1) pueden usarse en la fabricacidéon de un medicamento
para tratar la colangitis biliar primaria. En algunas
modalidades, el tratamiento de la colangitis biliar primaria
puede ser profilactico. En algunas modalidades, los compuestos
de la foérmula (1) pueden usarse en la TfTabricacion de un
medicamento para mejorar la homeostasis de las sales biliares.
En algunas modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden
usarse en la fabricaciéon de un medicamento para mejorar la
homeostasis de las sales biliares en un trastorno biliar
hepatico, tal como colangitis esclerosante o colangitis biliar
primaria.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
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(1) pueden usarse para reducir o tratar profilacticamente el
desarrollo de inflamacion hepatica o reducir la inflamacién
hepatica existente en un trastorno biliar hepatico, tal como
colangitis esclerosante o colangitis biliar primaria. En
algunas modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden
usarse para reducir o tratar profilacticamente el desarrollo
de fibrosis hepatica o reducir la fibrosis hepatica existente
en un trastorno biliar hepatico, tal como colangitis
esclerosante o colangitis biliar primaria.

Algunas modalidades pueden incluir el uso de los
compuestos de la formula (1) para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de inflamacidn hepatica o
reducir la inflamacién hepatica existente en un trastorno
biliar hepatico, tal como colangitis esclerosante o colangitis
biliar primaria. Algunas modalidades pueden incluir el uso de
los compuestos de la formula (1) para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de fibrosis hepatica o reducir
la fibrosis hepatica existente en un trastorno biliar hepatico,
tal como colangitis esclerosante o colangitis biliar primaria.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) pueden usarse en la fabricacion de un medicamento para
reducir o tratar profilacticamente el desarrollo de inflamacion
hepatica o reducir la inflamacion hepatica existente en un
trastorno biliar hepatico, tal como colangitis esclerosante o

colangitis biliar primaria. En algunas modalidades, los
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compuestos de la formula (1) pueden usarse en la fabricacion
de un medicamento para reducir o tratar profilacticamente el
desarrollo de fibrosis hepatica o reducir la fibrosis hepatica
existente en un trastorno biliar hepatico, tal como colangitis
esclerosante o colangitis biliar primaria.

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(1) pueden usarse para tratar PNALD. En algunas modalidades,
el tratamiento de PNALD puede ser profilactico. En algunas
modalidades, los compuestos de la férmula (1) pueden usarse
para mejorar la homeostasis de las sales biliares en PNALD. En
algunas modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden
usarse para reducir o tratar profilacticamente el desarrollo
de esteatosis hepatica o reducir la esteatosis hepatica
existente en PNALD. En algunas modalidades, los compuestos de
la formula (1) pueden usarse para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de inflamacidn hepatica o
reducir la inflamacion hepatica existente en PNALD. En algunas
modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden usarse
para reducir o tratar profilacticamente el desarrollo de
fibrosis hepatica o reducir la fibrosis hepatica existente en
PNALD.

Algunas modalidades pueden incluir el wuso de
compuestos de la TfToérmula (1) para tratar PNALD. Algunas
modalidades pueden incluir el uso de los compuestos de la

formula (1) para mejorar la homeostasis de las sales biliares
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en PNALD. Algunas modalidades pueden incluir el uso de los
compuestos de la Tformula (1) para reducir o tratar
profilacticamente el desarrollo de la inflamacién hepatica o
reducir la inflamacion hepatica existente en PNALD. Algunas
modalidades pueden incluir el uso de los compuestos de la
formula (1) para reducir o tratar profilacticamente el
desarrollo de fibrosis hepatica o reducir la fibrosis hepatica
existente en PNALD.

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(1) pueden usarse en la fabricacién de un medicamento para
tratar PNALD. En algunas modalidades, el tratamiento de PNALD
puede ser profilactico. En algunas modalidades, los compuestos
de la foérmula (1) pueden usarse en la Tfabricacion de un
medicamento para mejorar la homeostasis de las sales biliares
en PNALD. En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1) pueden usarse en la fabricacién de un medicamento para
reducir o tratar profilacticamente el desarrollo de esteatosis
hepatica o reducir la esteatosis hepatica existente en PNALD.
En algunas modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden
usarse en la fabricacién de un medicamento para reducir o
tratar profilacticamente el desarrollo de inflamacién hepatica
o reducir la inflamacién hepatica existente en PNALD. En
algunas modalidades, los compuestos de la formula (1) pueden
ser usado en la fabricacidon de un medicamento para reducir o

tratar profilacticamente el desarrollo de fibrosis hepatica o
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reducir la fibrosis hepatica existente en PNALD.
Dosificacion y administracion

Una dosis diaria adecuada de un compuesto como se
describe, tal como un compuesto de la férmula (1), puede
oscilar entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 2 g, tal
como entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente 1 g. Por
ejemplo, en algunas modalidades, la dosis diaria varia de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1 g, de aproximadamente
25 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 35 mg a
aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 40 mg a
aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 45 mg a
aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 20 a aproximadamente
100 mg, o de aproximadamente 25 a aproximadamente 75 mg. En al
menos una modalidad, la dosis diaria varia de aproximadamente
30 mg a aproximadamente 70 mg. En al menos una modalidad, la
dosis diaria es de aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15
mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 30 mg, aproximadamente 35 mg, aproximadamente
40 mg, aproximadamente 45 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 55 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente
65 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 80 mg, aproximadamente 85 mg, aproximadamente

90 mg, aproximadamente 95 mg, aproximadamente 100 mg,
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aproximadamente 110 mg, aproximadamente 120 mg,
aproximadamente 125 mg, aproximadamente 130 mg,
aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 160 mg, aproximadamente 170 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 180 mg,
aproximadamente 190 mg, aproximadamente 200 mg,
aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg,
aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg,
aproximadamente 450 mg, aproximadamente 500 mg,
aproximadamente 550 mg, aproximadamente 600 mg,
aproximadamente 650 mg, aproximadamente 700 mg,
aproximadamente 750 mg, aproximadamente 800 mg,

aproximadamente 850 mg, o aproximadamente 900 mg. El compuesto
(s) se puede administrar, por ejemplo, una, dos o tres veces
al dia. En al menos una modalidad, el compuesto de la férmula
(1) se administra en una cantidad que varia de aproximadamente
20 mg a aproximadamente 300 mg por dosis. En algunas
modal idades, el compuesto de la formula (1) se administra en
una cantidad que varia de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 100 mg. En al menos una modalidad, el compuesto
de la formula (1) se administra una vez al dia.

En algunas modalidades, la dosis se puede

proporcionar en una dosis al dia o en multiples dosis al dia.
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Por ejemplo, se puede proporcionar una dosis diaria en dos
dosis por dia, tres dosis por dia o cuatro dosis por dia. En
algunas modalidades, se proporciona una dosis diaria en una
sola dosis por dia.

En algunas modalidades, es posible que la dosis no
se administre todos los dias. En algunas modalidades, la dosis
se puede administrar cada dos dias, cada tres dias, cada cuatro
dias, dos veces por semana O una vez por semana.

En algunas modalidades, el compuesto de la formula
(1) se administra una vez al dia a una dosis de 30 mg. En algunas
modalidades, el compuesto de la férmula (1) se administra una
vez al dia a una dosis de 40 mg. En algunas modalidades, el
compuesto de la féormula (1) se administra una vez al dia a una
dosis de 50 mg. En algunas modalidades, el compuesto de la
formula (1) se administra una vez al dia a una dosis de 75 mg.
En algunas modalidades, el compuesto de la formula (1) se
administra una vez al dia a una dosis de 100 mg. En algunas
modalidades, el compuesto de la férmula (1) se administra una
vez al dia a una dosis de 150 mg. En algunas modalidades, el
compuesto de la formula (1) se administra una vez al dia a una
dosis de 200 mg. En algunas modalidades, el compuesto de la
formula (1) se administra una vez al dia a una dosis de 250 mg.
En algunas modalidades, el compuesto de la formula (1) se
administra una vez al dia a una dosis de 300 mg.

Una "‘cantidad farmacéuticamente activa" se refiere a
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una cantidad que conducira a los efectos farmacologicos y/o
terapéuticos deseados, es decir, una cantidad del producto de
combinacion que es eficaz para lograr su propésito pretendido.
Si bien las necesidades individuales de los pacientes pueden
variar, la determinacién de los intervalos o6ptimos para las
cantidades eficaces del producto de combinacién esta dentro
del conocimiento de la técnica. Generalmente, el régimen de
dosificaciéon para tratar una afecciéon con el producto de
combinacion de esta invencidon se selecciona de acuerdo con una
variedad de factores, que incluyen el tipo, edad, peso, sexo,
dieta y afeccion médica del paciente.

A menos que se indique de otra manera, todos los numeros
que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de reaccion,
concentraciones, propiedades, etc., usados en la descripcion y
las reivindicaciones deben entenderse como modificados en todos
los casos por el término 'aproximadamente'. Como minimo, cada
parametro numérico debe interpretarse al menos en vista del numero
de digitos significativos informados y aplicando técnicas de
redondeo ordinarias. Por consiguiente, a menos que se indique de
otra manera, los parametros numéricos expuestos en la presente
descripcion y las reivindicaciones adjuntas son aproximaciones
que pueden variar dependiendo de las propiedades que se pretendan
obtener. A pesar de que los intervalos numéricos y los parametros
que establecen el amplio alcance de las modalidades son

aproximaciones, los valores numéricos establecidos en los
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ejemplos especificos se informan con la mayor precision posible.
Sin embargo, cualquier valor numérico contiene de forma inherente
ciertos errores que resultan de variaciones en experimentos,
mediciones de prueba, analisis estadisticos, etc.

La presente invenciéon no esta destinada a limitarse
a las modalidades que se muestran en el presente documento,
sino que se le concedera el alcance mas amplio de acuerdo con
los principios y caracteristicas novedosas que se describen en
el presente documento. Los expertos en la técnica reconoceran,
o] seran capaces de determinar, usando unicamente
experimentaciéon rutinaria, numerosos equivalentes a los
procedimientos, modalidades, reivindicaciones Yy ejemplos
especificos descritos en el presente documento. Se considera
que tales equivalentes estdan dentro del alcance de la
invencion. Las invenciones descritas se 1lustran
adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que no deben
interpretarse como limitantes de las invenciones.
Ejemplos de compuestos de la férmula (1)

La presente descripcion se refiere a los siguientes
ejemplos no limitantes de compuestos de la formula (I).
Grupo 1
Ejemplo 1.
NS0 0o

@i‘km

Acido 2-metil-6-(pentiloxi)benzoico.
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Ejemplo 2.

v\/\o 0

OH
O/

Acido 2-metoxi-6-(pentiloxi)benzoico.

Ejemplo 3.

X o
OH

Acido (2)-2-(hex-3-en-1-il)-6-metilbenzoico.
Grupo 2

Ejemplo 1.

\/\/O\é)kOH
Acido 3-butoxi-2-metilbenzoico.

Ejemplo 2.

\/\/\/O\é)kOH
Acido 3-(hexiloxi)-2-metilbenzoico.

Ejemplo 3.

L

Acido 3-hexil-2-metilbenzoico.

Ejemplo 4.

Sy oy

Acido 2-metil-3-octilbenzoico.



10

15

20

25

142

Ejemplo 5.

MWQTJH

Acido (2)-2-metil-3-(oct-5-en-1-il)benzoico.

Ejemplo 6.

_ [ ] OH
\/_\/\o

Acido (2)-3-(hex-3-en-1-iloxi)-2-metilbenzoico.

Ejemplo 7.

\/=\/\/\O/©\R/OH

Acido (2)-2-metil-3-(oct-5-en-1-iloxi)benzoico.

Ejemplo 8.

oy

Acido (2)-3-(hex-3-en-1-il)-2-metilbenzoico.

Ejemplo 9.

Acido (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico (*'‘compuesto B™).

Ejemplo 10.

\/\/\OQ\A/OH

Acido 2-metil-3-(pentiloxi)benzoico (*‘compuesto A™).

Ejemplo 11.

/E/\O/(;I\g/ NH,
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(2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzamida ('compuesto C').

Ejemplo 12.

/E/\O/QVOH

(2)-(2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)fenil)metanol.

Ejemplo 13.

(0]
N0 OH

Acido (2)-2-(3-(hept-4-en-1-iloxi)-2-metilfenil)acético.

Ejemplo 14.

0
/\=/\o/©\)‘\or4

Acido (2)-2-(2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)fenil)acético.

Ejemplo 15.

Acido (2)-2-etil-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico.

Ejemplo 16.

L

Acido 2-metil-3-octilbenzoico.

Ejemplo 17.

\/OV\O/QTOH

Acido 3-(2-etoxietoxi)-2-metilbenzoico.
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Ejemplo 18.

P

Acido 2-metil-3-(pent-2-in-1-iloxi)benzoico.

Ejemplo 19.

OH
HO/\/\/\O%

Acido 3-((5-hidroxipentil)oxi)-2-metilbenzoico.

Ejemplo 20.

F
F
K~ on
F O

Acido 2-metil-3-((5,5,5-trifluoropentil)oxi)benzoico.

Ejemplo 21.

F. F
(e]
(0]
NN \$/U\O'_1

Acido 3-(pentiloxi)-2-(trifluorometil)benzoico.

Ejemplo 22.

AP O OQH
Acido 6-(pentiloxi)-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico.

Ejemplo 23.

o}
/\/\/O\&LoH

Acido 2-isopropil-3-(pentiloxi)benzoico.
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Ejemplo 24.

HO
(0]
NN OH

Acido 2-(3-hidroxipropil)-3-(pentiloxi)benzoico.

Ejemplo 25.

/\/\/O\©/H\OH

Acido 5-Ffluoro-2-metil-3-(pentiloxi)benzoico.

Ejemplo 26.

(6]
/\/\/S\ﬁj)‘\OH
Acido 2-metil-3-(pentiltio)benzoico.

Ejemplo 27.

(0]
/”\/”\/gjiij)LOH
Acido 2-metil-3-(pentilsulfinil)benzoico.

Ejemplo 28.

o O (0]
it
/\/\/\©)‘\OH

Acido 2-metil-3-(pentilsulfonil)benzoico.

Ejemplo 29.

(¢}
H
AA/N\@)LOH
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Acido 2-metil-3-(pentilamino)benzoico.

Ejemplo 30.

/\/\N o
NN \©/N\OH

Acido 3-(dipentilamino)-2-metilbenzoico.

Ejemplo 31.

(e}
|
PV OH

Acido 2-metil-3-(metil(pentil)amino)benzoico.

Ejemplo 32.

H o)
N
Acido 2-metil-3-pentanamidobenzoico.

Ejemplo 33.

/E/\O/Q\/O\g/

Acetato de (Z2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-1loxi)bencilo.

Ejemplo 34.

/\/\/0\©iu\0H
F

Acido 6-Fluoro-2-metoxi-3-(pentiloxi)benzoico.

Ejemplo 35.

(0]
\/\/\0%0}4
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Acido 2-metil-2-(2-metil-3-(pentiloxi)fenil)propanoico.

Ejemplo 36.

v\/\o/@\g/o"'
HO

Acido 2-(hidroximetil-(3-(pentiloxi)benzoico.

Ejemplo 37.

. +
\/\/\O/Q\g/o Na

2-metil-3-(pentiloxi)benzoato de sodio.

Ejemplo 38.

T et

2-metil-3-(pentiloxi)benzoato de potasio.

Ejemplo 39.

Mg?2*
N0 i; j(o

2
2-metil-3-(pentiloxi)benzoato de magnesio.

Ejemplo 40.

2-metil-3-(pentiloxi)benzoato de calcio.
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Grupo 3

Ejemplo 1.

/E/\o/[:)kk
Acido (2)-2-metil-4-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico.

Ejemplo 2.

N o
"o o~

Acido (2)-2,6-dimetoxi-4-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico.

Ejemplo 3.

oo

Acido (2)-2,6-dimetil-4-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico.
Grupo 4

Ejemplo 1.
Acido 5-hexanoil-2-metilbenzoico.

Ejemplo 2.

Acido (2)-2-metil-5-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico.

Ejemplo 3.

o

/\/\/O
O OH

Acido 4-(pentiloxi)-[1,1"-bifenil]-2-carboxilico.
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Ejemplo 4.

/\/\/o\dkOH

Acido 2,6-dimetil-3-(pentiloxi)benzoico.
Ejemplo 5.

N o

(0)
Z OH
o~

Acido (2)-2,6-dimetoxi-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico.

Grupo 5

Ejemplo 1.

0
/\/\/QI;I%wH

NN
Acido 2-metil-3,5-bis(pentiloxi)benzoico.
Ejemplo 2.

o
/\/\/O\@J\OH

N
Acido 2,6-dimetil-3,5-bis(pentiloxi)benzoico.
Ejemplo 3.

o o

OH
o~

Acido 2,6-dimetoxi-3,5-dipentilbenzoico.

Métodos sintéticos generales para los compuestos descritos en

este documento.

En general, todos los compuestos de

la presente
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invencion pueden prepararse mediante métodos convencionales,
usando materiales de partida, reactivos y procedimientos de
sintesis convencionales facilmente disponibles y/o preparables
convencionalmente. Los pasos sintéticos clave pueden incluir
reacciones de acoplamiento cruzado, reacciones de formacién de
éter como reacciones de tipo Mitsunobu, reacciones de Friedel-
Craft, reacciones de sustituciéon nucleofilica aromatica vy
reacciones de interconversiéon de grupos funcionales (FGI).
También se apreciara que en algunas de las reacciones puede ser
necesario/deseable proteger cualquier grupo sensible en los
compuestos. Los grupos protectores adecuados y los métodos para
proteger y desproteger diferentes sustituyentes son bien
conocidos por los expertos en la técnica. Se pueden usar grupos
protectores convencionales de acuerdo con la préactica estandar.
Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden sintetizar a
partir del compuesto original que contiene una porcion acida
mediante métodos quimicos convencionales. Las sales se pueden
preparar in situ o en una etapa separada.

Los compuestos de la féormula general (1) se pueden
preparar mediante los siguientes procedimientos generales:

Método 1:

. Rg R, Rg R,
R-LG —
HO\A(M”X R’O\A(M"X

(I (1 (IV)
Los compuestos de la formula (11) y (11l1) estan
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disponibles comercialmente, o ya se conocen en la bibliografia,
0 se preparan mediante procesos estandar conocidos en la
técnica. El grupo saliente (LG) presente en los compuestos de
la formula (11) puede ser, por ejemplo, un mesilato, un
tosilato o un halégeno adecuado, tal como bromo o cloro. R es
un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre los grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo. Ar es un anillo de fenilo que
comprende cuatro sustituyentes seleccionados entre: R1, R2,
R3, R4 y R5. Los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la formula (1), cada uno de Ulos cuales comprende
opcionalmente un grupo protector. El experto en la técnica
podra seleccionar grupos protectores adecuados basandose en el
resultado deseado.

Usando el Método I, los alcoholes de la formula (111)
pueden reaccionar en una reaccién de sustitucién con un
compuesto de la formula (11) en la presencia de una base tal
como un hidruro metalico, por ejemplo NaH, un hidroxido
metalico, por ejemplo NaOH, un alcoxido de metal, por ejemplo
NaOEt, un carbanién metalico, por ejemplo n-butillitio, o un
carbonato metalico, por ejemplo K2C03 en un disolvente o
sistema disolvente apropiado. Los sistemas de disolventes
adecuados pueden incluir una mezcla de dos fases y el uso de
un catalizador de transferencia de fase, opcionalmente en

presencia de calor adicional. EI método I también puede incluir
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pasos opcionales para agregar y eliminar grupos protectores.
Por ejemplo, la eliminacion de grupos protectores puede incluir
convertir un grupo éster en un acido carboxilico. Algunas
modalidades del Método |1 pueden comprender el uso de un
catalizador y/o calor para proporcionar un compuesto de la
formula (1V).

En algunas modalidades, los compuestos de la formula

(111) pueden describirse mediante cualquiera de las formulas

(111A)-(11IE):

Rs RgR, Rs RgRy
R, \X R, L
Ry OH HO R,
2 (111-B), 2 (-0,
OH RgR;
R, «
Ry R, R R,
2 (111-D), 2 (111-BE);

en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la formula (1).

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(1V) pueden comprender cualquiera de las férmulas (1V-A)-(1V-
E):

Rs RgR, Rs ReRy Rs R4R, Rs RgR,

O G P o

(IV-A) (V-B), (IVC), (IV-D),
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2 (IV-E);
en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X

comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la formula (1); y donde R es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre grupos alquilo, alquenilo vy
alquinilo.

Método 11:

Rg Ry Etapa 1 RzR; EtapaZ Rg Ry
R-LG + 5 B — - Py — 3 i
H&.\AF,{:"#X R,.S.\AFP',:X H,‘._-‘On K'Ar/ﬁtx

i (V) (V1) (viI)

Los compuestos de la formula (1) y (V) estéan
disponibles comercialmente, o ya se conocen en la bibliografia,
0 se preparan mediante procesos estandar conocidos en la
técnica. EI grupo saliente (LG) presente en los compuestos de
la férmula (I1) puede ser, por ejemplo, un mesilato, un
tosilato o un halégeno adecuado, tal como bromo o cloro. R es
un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de un grupo
alquilo, alquenilo y alquinilo. Ar es un anillo de fenilo que
comprende cuatro sustituyentes seleccionados entre: R1, R2,
R3, R4 y R5. Los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cualquiera de las modalidades anteriores para la
formula (1), cada una de las cuales comprende opcionalmente un

grupo protector.
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Usando el método Il, los tioles de la formula
(V) pueden reaccionar en una reaccion de sustitucion con
un compuesto de la formula (11) en presencia de una base
tal como wun hidruro metdlico, por ejemplo NaH, wun
hidroxido metalico, por ejemplo NaOH, un carbonato de
metal, por ejemplo K2C03, o una base organica, por ejemplo
Et3N en un solvente o sistema solvente apropiado para
formar compuestos de la Ffoérmula (V1) (Paso 1). Los
sistemas de disolventes adecuados pueden 1incluir una
mezcla de dos fases y el uso de un catalizador de
transferencia de fase opcionalmente en presencia de calor
adicional. ElI método Il también puede incluir pasos
opcionales para agregar y eliminar grupos protectores. Por
ejemplo, [la eliminacién de grupos protectores puede
incluir convertir un grupo éster en un acido carboxilico.
Algunas modalidades del método Il pueden comprender el uso
de un catalizador y/o calor para proporcionar un compuesto
de la formula (VIID).

Los correspondientes sulfoxidos y sulfonas del
compuesto (V1) se pueden preparar por oxidacion de los
tioéteres con un agente oxidante adecuado (etapa 2). Los
ejemplos de agentes oxidantes son acido m-cloro-perbenzoico
(MCPBA), peroéxido de hidrégeno (H202) Yy oxona
(peroximonosulfato de potasio). Al usar 1 equivalente o

menos del agente oxidante, el producto principal es
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tipicamente el sulféoxido (n = 1). Al usar un agente oxidante
en exceso, el producto principal es tipicamente la sulfona
(n = 2).

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula

(V) pueden describirse con cualquiera de las férmulas (V-A)-

(V-BE):

R5 R6 R7 R5 RG R7 RS Re R7 R5 RG R7
R, X R, X R, N HS X
R3 SH Ry R, HS R, Rj R,
2 (\/_A)’ H (V'B)! 2 (\/'C), 2 (\/'D)!
SH ReR;
RS Rl
2 (VE)

en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno grupos de acuerdo con cualquiera de las
modal idades anteriores para la formula (I).

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula

(V1) pueden comprender cualquiera de las férmulas (VI-A)-(VI-

E):
R
Rs RgR; s 5 ReRy Rs RgR; R Rs R¢R,
Ra hX ) "X Ra X X
Rs 2 R Ry i R, Rs R,
2 VA, R (VI-B) 2 (VIC), 2 (VID),
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2 (VI-E);
en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X

comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la formula (1); y donde R es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre grupos alquilo, alquenilo vy
alquinilo.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(VI1) pueden describirse mediante cualquiera de las formulas

(VI1-A)-(VII-E):

R
Rs RgRy R, 5 ReRy Rs RgR;
R4 x nX R4 nX
Ry son Rs o Ry ons R,
. R vi-p), R (VII-B), R R (VII-C),
R
R Rs RgR; OnS” RgR;,
onS X R4 X
Ry R, Ry R,

2 (VII-D), 2 (VII-E);

en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la formula (1); y donde R es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre grupos alquilo, alquenilo vy

alquinilo, y nes 1 o 2.
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Método 111:
Re R, Rg R,
R-OH ¥ -
HO\A(M”X R/O\A(M"X
(V1) (1X) (X)

Los compuestos de la formula (VIII) y (IX) estan
disponibles comercialmente, o se conocen en la bibliografia, o
se preparan mediante procesos estandar conocidos en la técnica.
R es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de un grupo
alquilo, alquenilo o alquinilo y un grupo aromatico, como
arilo. Ar es un anillo de fenilo que comprende cuatro
sustituyentes seleccionados entre: R1, R2, R3, R4 y R5. Los
sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X comprenden
cualquiera de las modalidades anteriores para la férmula (1),
cada una de las cuales comprende opcionalmente un grupo
protector.

Usando el método 111, el alcohol de la férmula
(I1X) puede reaccionar con compuestos de la formula (VIIID),
en condiciones clasicas o no clasicas de Mitsunobu, usando
métodos familiares para los expertos en la técnica. EI
método 11l también puede inclulir pasos opcionales para
agregar y eliminar grupos protectores. Por ejemplo, la
eliminacion de grupos protectores puede incluir convertir
un grupo éster en un Aacido carboxilico. Algunas

modalidades del método 11l pueden comprender el uso de un
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catalizador y/o calor para proporcionar un compuesto de
la formula (X).

En algunas modalidades, los compuestos de la féormula
(IX) pueden describirse mediante compuestos de la formula
(ary, (ar-A, (1-B), (1-c), (11-b) o (111-E), como se
describidé anteriormente.

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(X) pueden describirse mediante compuestos de la férmula (1V),

(1v-pA), ((v-B), ((v-C), ((v-D) o (IV-E), como se describio

anteriormente.
Método 1V:
Rg Rz Rg Rz
_ +
Roke E\Ar/MHX R\A(th
(X1 (X11) (Xnn

Los compuestos de la formula (XI) y ((XIl) estan
disponibles comercialmente, o se conocen en la bibliografia, o
se preparan mediante procesos estandar conocidos en la técnica.
El grupo saliente (LG) presente en los compuestos de la férmula
(X1) puede ser, por ejemplo, un hidruro, un triflato, un
tosilato o un halégeno adecuado, como bromo o yoduro. EI grupo
saliente (E) presente en los compuestos de la formula (XI1)
son elementos basados en boro, cobre, magnesio, silicio, estafo
0 zinc. R es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo y un grupo aromatico,

como arilo. Ar es un anillo de fenilo que comprende cuatro
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sustituyentes seleccionados entre: R1, R2, R3, R4 y R5. Los
sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X comprenden
cualquiera de las modalidades anteriores para la formula (1),
cada una de las cuales comprende opcionalmente un grupo
protector.

ElI método 1V representa varias reacciones de
acoplamiento cruzado en las que los fragmentos (X1) y (XI11)
se unen con la ayuda de un catalizador metalico, por
ejemplo, complejos basados en paladio, cobre, hierro,
cobalto o niquel, para formar un enlace carbono-carbono
entre los fragmentos. Estas reacciones de acoplamiento
cruzado se pueden realizar en condiciones clasicas o0 no
cldsicas de Heck, Kumada, Negishi, Sonogashira, Stille o
Suzuki, usando métodos familiares para los expertos en la
técnica. ElI experto en la técnica podra seleccionar grupos
salientes adecuados (LG" y E), catalizadores y condiciones
de reaccion basandose en el resultado deseado. EI método 1V
también puede incluir pasos opcionales para agregar vy
eliminar grupos protectores. Por ejemplo, la eliminacion de
grupos protectores puede incluir convertir un grupo éster
en un acido carboxilico. Algunas modalidades del método 1V
pueden comprender el uso de un catalizador y/o calor para
proporcionar un compuesto de la formula (XI111).

En algunas modalidades, los compuestos de la formula

(XI11) pueden describirse mediante cualquiera de las formulas
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(X11-A)-(X11-E):

Rs RgR; Rs R4R; Rs RgR;
R, X R, X R, X
Ry E Rg R, E R,
2 (XII-A), (XI1-B), 2 (XII-C),
Rs RgR; E R4R;
E
X Ra X
2 (XI1-D), 2 (XII-E):

en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno grupos de acuerdo con cualquiera de las
modal idades anteriores para la formula (I).

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(XI111) pueden describirse mediante cualquiera de las formulas

XITT-A)=(XTT11-E):

Rs RgRy Rs RgR, Rs RyR,
R4 WX R4 X R4 h X
Ry R Ry R, R Ry
2 (XI1-A), (X11-B), 2 (X11-C),
Rs RgR; R RgR;
R X Ra X
2 (X11-D), 2 (X11-E);

en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la férmula (1); y en el que R es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alquilo, alquenilo, un grupo

alquinilo y un grupo aromatico.
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Método V:
O Re R O RgR;
e ° —
R™ LG Eart "X R™NAf" X
(XIV) (XV) (XVI)

Los compuestos de la formula (X1V) y (XV) estéan
disponibles comercialmente, o0 vya se <conocen en la
bibliografia, o se preparan mediante procesos estandar
conocidos en la técnica. El grupo LG- presente en los
compuestos de la formula (X1V) puede ser, por ejemplo, un
halégeno, tal como cloro, o un grupo tioalquilo (SR"). EI
grupo (E) presente en los compuestos de la formula (XV)
puede ser un grupo Sn (alquilo) 3 o un grupo BR2 (es
decir, un acido bordénico o un grupo éster borénico ciclico
o aciclico). R es un grupo alilo, alquenilo o arilo. Ar
es un anillo de fenilo que comprende cuatro sustituyentes
seleccionados entre: R1, R2, R3, R4 'y Rb5. Los
sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X comprenden
cualquiera de las modalidades anteriores para la formula
(1), cada una de las cuales comprende opcionalmente un
grupo protector.

El método V representa reacciones de acoplamiento
cruzado en las que los fragmentos (X1V) y (XV) se unen con
la ayuda de un catalizador metalico, por ejemplo, complejos

a base de paladio o cobre. Estas reacciones de acoplamiento
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cruzado se pueden realizar en condiciones de acoplamiento
de Stille o de Liebeskind-Srogl clasicas o no clasicas,
usando métodos familiares para los expertos en la técnica.
El experto en la técnica podrda seleccionar grupos salientes
adecuados (LG y E), catalizadores y condiciones de reaccion
basandose en el resultado deseado. EI método V también puede
incluir pasos opcionales para agregar y eliminar grupos
protectores. Por ejemplo, la eliminacion de grupos
protectores puede incluir convertir un grupo éster en un
acido carboxilico. Algunas modalidades del método V pueden
comprender el wuso de un catalizador y/o0 calor para
proporcionar un compuesto de la formula (XVI).

Los compuestos de la formula (XVI) también se
pueden formar cuando los compuestos de la foérmula (XV)
reaccionan con compuestos de la férmula R-LG, donde el grupo
LG- puede ser, por ejemplo, un triflato o un halégeno, tal
como bromo, cloro o yodo en presencia de CO en condiciones
clasicas o no clasicas de acoplamiento cruzado de Stille-
Carbonilativo.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(XV) pueden describirse mediante compuestos de la formula
1D, X1i-A), Xii-B), Xir-¢), (Xi1-b) o (X1I-e), como se
describid anteriormente.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula

(XV1) pueden describirse mediante cualquiera de las formulas



10

15

20

25

163

(XVI-A)-(XVI-E):

Rs ReRy
R4 nx
Ry ©
2 (XVI-A), (XVI-B), (XVI-C),
R__O
O Rs RgR; Rg R;
R X Ra X
R3 I:al RS Rl
2 (XVI-D), 2 (XII-E);

en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la formula (1); y en el que R es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alquilo, alquenilo, un grupo

alquinilo y un grupo aromatico.

Método VI:
ReR7 R RgR;
LI + |
R N\R E\A%X R/N\Ar/@qnx
(XVI1) (XVII) (XIX)

Los compuestos de la formula (XVI1) y (XVII1) estan
disponibles comercialmente, o ya se conocen en la bibliografia,
0 se preparan mediante procesos estandar conocidos en la
técnica. Los grupos R y R" presentes en los compuestos de la
formula (XVI1) pueden ser iguales o diferentes y pueden ser,
por ejemplo, un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un

grupo arilo, un grupo -COR"", o un atomo de H, siempre que
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tanto R como R" no puedan ser ambos un atomo de H. El grupo
R”” puede ser el mismo que R y R” excepto por un atomo de H o
un grupo -COR. El grupo saliente (E) presente en los compuestos
de la férmula (XVI11) puede ser, por ejemplo, un O-triflato
(OTF), un halégeno adecuado, tal como cloro, bromo o yoduro, o
un acido borénico. Ar es un anillo de fenilo que comprende
cuatro sustituyentes seleccionados entre: R1, R2, R3, R4 y R5.
Los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X comprenden
cualquiera de las modalidades anteriores para la formula (1),
cada una de las cuales comprende opcionalmente un grupo
protector.

El método VI representa reacciones de acoplamiento
cruzado en las que se unen dos fragmentos (XVI1) y (XVI1I1) con
la ayuda de un catalizador metalico, por ejemplo complejos
basados en paladio o cobre. Estas reacciones de acoplamiento
cruzado se pueden realizar en condiciones clasicas 0 no
clasicas de aminacién de Buchwald-Hartwig o de acoplamiento de
Chan-Lam, usando métodos familiares para los expertos en la
técnica. ElI experto en la técnica podra seleccionar grupos
salientes (LG), catalizadores y condiciones de reaccion
adecuados basandose en el resultado deseado. ElI método VI
también puede incluilr pasos opcionales para agregar y eliminar
grupos protectores. Por ejemplo, la eliminacién de grupos
protectores puede inclulir convertir un grupo éster en un acido

carboxilico. Algunas modalidades del método VI pueden
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comprender el uso de un catalizador y/o calor para proporcionar
un compuesto de la formula (XI1X).

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(XVII1) pueden describirse mediante compuestos de la formula
Xxv), (Xv-A), (Xv-B), Xv-C), (Xv-D) o (XV-E), como se
describidé anteriormente.

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(X1X) pueden describirse mediante cualquiera de las formulas

(XIX=-A)-(XIX-E):

R
R4 ™~ 4 " X R4 X
Rs N R Ry RSN R,
N o
2 R (XIX-A), RR (XIX-B), R Ry (XIX-C),
. R R’
Il? Rs RgRy "N” RgR;
RN X Ra X
R3 R1 R3 Rl
2 (XIX-D), 2 (XIX-E);

en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la férmula (1); y donde los grupos R y R" presentes en
los compuestos de la formula (XVI1) pueden ser iguales o
diferentes y pueden ser, por ejemplo, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de wun grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo, un arilo grupo, un grupo -COR"*
O un atomo de H, siempre que tanto R como R" no puedan ser

ambos un atomo de H. EI grupo R”” puede ser el mismo que R vy
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R” excepto por un atomo de H o un grupo -COR.

Método VII:
H Rg R, Rg R,
a + ,
o Eart Rt
(XX) (XX1) (XXII)

Los compuestos de la formula (XX) y (XX1) estéan
disponibles comercialmente, o se conocen en la bibliografia,
0 se preparan mediante procesos estandar conocidos en la
técnica. Los grupos R presentes en los compuestos de la
formula (XX) pueden ser, por ejemplo, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre un grupo alquilo, un grupo
alquenilo, un grupo alquinilo y un grupo arilo. X" es O o
S. El grupo saliente (E) presente en los compuestos de la
formula (XX1) puede ser, por ejemplo, un O-triflato (OT¥T),
o un haldégeno adecuado, tal como cloro, bromo o yoduro o un
acido boroénico. Ar es un anillo de fenilo que comprende
cuatro sustituyentes seleccionados entre: R1, R2, R3, R4 y
R5. Los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cualquiera de las modalidades anteriores para la
formula (1), cada una de las cuales comprende opcionalmente
un grupo protector.

ElI método VIl representa reacciones de acoplamiento
cruzado en las que dos fragmentos (XX) y (XXI) se unen con la
ayuda de un catalizador metalico, por ejemplo, complejos

basados en paladio o cobre. Estas reacciones de acoplamiento
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cruzado pueden realizarse en condiciones de tipo de reaccion
de Buchwald-Hartwig, de condensacion de Ullman o de
acoplamiento de Chan-Lam, clasicas o no cléasicas, usando
métodos familiares para los expertos en la técnica. El experto
en la técnica podra seleccionar grupos salientes (E),
catalizadores y condiciones de reaccién adecuados basandose en
el resultado deseado. EI método VII también puede incluir pasos
opcionales para agregar y eliminar grupos protectores, por
ejemplo, la eliminacién de grupos protectores puede incluir
convertir un grupo éster en un acido carboxilico. Algunas
modalidades del método VIl pueden comprender el uso de un
catalizador y/o calor para proporcionar un compuesto de la
formula (XX11).

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(XX1) pueden describirse mediante compuestos de la férmula
xXVv), (Xv-A), (Xv-B), (Xv-C), (Xv-D) o (XV-E), como se
describid anteriormente.

En algunas modalidades, los compuestos de la formula
(XX11) pueden describirse mediante cualquiera de las formulas

XX T=-A) = (XXT1-E)

R5 R6 R7 R RS RG I:27 R5 RG R7
R4 X 4 n X Ry X
R; X Rs Ry X R,
18
2 R xxia), R xxig), R R (XXII-C),
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R Rs RgR R
! ° 8T X< RgR;
X R, X
Ry Ry Ry R,
2 (XX, 2 (XXII-E);

en donde los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cada uno cualquiera de las modalidades anteriores
para la formula (1); nes 0, 1 0 2; y R es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre los grupos de alquilo, alquenilo
y alquinilo.

Método VIII

)Ok RgR; O RgR;
+
R LG HWA(P%X R A(P%x
(XX (XXIV) (XXV)

Los compuestos de la formula (XXI111) y (XXIV) estan
disponibles comercialmente, o se conocen en la bibliografia, o
se preparan mediante procesos estandar conocidos en la técnica.
El grupo LG- presente en los compuestos de la férmula (XXII11)
puede ser, por ejemplo, un halégeno, tal como cloro, o un grupo
RCOO. R es un grupo alilo, alquenilo o arilo. Ar es un anillo
de fTenilo que comprende cuatro sustituyentes seleccionados
entre: R1, R2, R3, R4 y R5. Los sustituyentes R1, R2, R3, R4,
R5, R6, R7 y X comprenden cualquiera de las modalidades
anteriores para la formula (1), cada una de las cuales
comprende opcionalmente un grupo protector.

El método VIII representa reacciones de sustitucion
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aromatica electrofilica en las que los fragmentos (XXIIl) y
(XX1V) se unen con la ayuda de un acido de Lewis, por ejemplo
complejos basados en aluminio, hierro, zinc, boro o titanio.
Estas reacciones se pueden realizar en condiciones de
acoplamiento de acilacion de Friedel Crafts clésicas o no
cldsicas, usando métodos familiares para los expertos en la
técnica. El experto en la técnica podra seleccionar grupos
salientes (LG), -catalizadores y condiciones de reaccion
adecuados basandose en el resultado deseado. El método VIII
también puede incluir pasos opcionales para agregar y eliminar
grupos protectores. Por ejemplo, la eliminacién de grupos
protectores puede incluir convertir un grupo éster en un acido
carboxilico. Algunas modalidades del método VIII pueden
comprender el uso de un catalizador y/o calor para proporcionar
un compuesto de la formula (XXV).

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(XX1V) pueden describirse mediante cualquiera de las formulas

(XXIV-A) - (XXIV-E)

Rs RgR; Rs RgR; Rs RgR;
Ra h X Rs4 h X Ry h X
Ry H Ry R, H R,
2 (XXIV-A), H (XXI1V-B), 2 (XXIV-0),
Rs RgR; H' RgR;
H X Ra X
R Ry R3 Ry
2 (XXIV-D), 2 (XXIV-E);

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula



10

15

20

25

170

(XXV) pueden describirse mediante compuestos de la formula
XV, (XVI-A), (XVI-B), (XVI-C), (XVI-D) o (XVI-E), como se

describié anteriormente.

Método IX
RsR7 RsR7
R-LG ¥ - -
H\A A X R\A A X
(XXVI) (XXVIN) (XXVII

Los compuestos de la formula (XXVI1) y (XXVII) estan
disponibles comercialmente, o se conocen en la bibliografia, o
se preparan mediante procesos estandar conocidos en la técnica.
El grupo LG- presente en los compuestos de la férmula (XXII11)
puede ser, por ejemplo, un haldégeno, tal como cloro. R es un
grupo alilo, alquenilo o arilo. Ar es un anillo de fenilo que
comprende cuatro sustituyentes seleccionados entre: R1, R2,
R3, R4 y R5. Los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y X
comprenden cualquiera de las modalidades anteriores para la
formula (1), cada una de las cuales comprende opcionalmente un
grupo protector.

ElI método IX representa reacciones de sustitucion
aromatica electrofilica en las que los fragmentos (XXII1l) y
(XX1V) se unen con la ayuda de un acido de Lewis, por ejemplo,
complejos basados en aluminio, hierro, zinc, boro o titanio.
Estas reacciones se pueden realizar en condiciones de
acoplamiento de alquilacién de Friedel Crafts clasicas o no

cldsicas, usando métodos familiares para los expertos en la
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técnica. ElI experto en la técnica podra seleccionar grupos
salientes (LG), catalizadores y condiciones de reaccion
adecuados basandose en el resultado deseado. ElI método IX
también puede incluir pasos opcionales para agregar y eliminar
grupos protectores. Por ejemplo, la eliminacién de grupos
protectores puede incluir convertir un grupo éster en un acido
carboxilico. Algunas modalidades del método [IX pueden
comprender el uso de un catalizador y/o calor para proporcionar
un compuesto de la formula (XXVIII).

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(XXVI11) pueden describirse mediante compuestos de la férmula
XXIV), (XXIV-A), (XXIV-B), (XXIV-C), (XXIV-D) o (XXIV-E), como
se describid anteriormente.

En algunas modalidades, los compuestos de la férmula
(XXVI1I11) pueden describirse mediante compuestos de la férmula
XV, (XVI-A), (XVI-B), (XVI-C), (XVI-D) o (XVI-E), como se
describid anteriormente.

La seccion de ejemplificaciéon a continuacion
proporciona esquemas de reacciéon generales y ejemplos
especificos, pero no limitativos, para Qla sintesis de
compuestos de la formula 1.

Ejemplos de sintesis

La presente descripcion puede describirse

adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes,

en los que se pueden usar técnicas estandar conocidas por el
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quimico experto y técnicas analogas a las descritas en estos
ejemplos cuando sea apropiado. Se entiende que el experto en
la técnica imaginara modalidades adicionales consistentes con
la descripcidén proporcionada en este documento.

A menos que se indique de otra manera, las reacciones
se llevaron a cabo a temperatura ambiente, tipicamente en el
intervalo entre 18-25 °C con disolventes de calidad HPLC en
condiciones anhidras. Las evaporaciones se llevaron a cabo
mediante evaporacion rotatoria al vacio. La cromatografia en
columna se realiz6 mediante el procedimiento ultrarrapido sobre
gel de silice. Los valores de desplazamiento de resonancia
magnética nuclear (RMN) se registraron en un instrumento Bruker
Avance DPX 200 o 300, o en un instrumento AVII 400 con
multiplicidades de picos descritas como sigue: s, singlete; d,
doblete; dd, doble doblete; t, triplete; c, cuarteto; p,
penteto; m, multiplete; amp., amplio. Los espectros de masas
se registraron con un espectrometro de masas GI956A
(electropulverizacion, 3000 V) cambiando el modo de ionizaciodn
positivo Yy negativo. Los rendimientos informados son
ilustrativos y no representan necesariamente el rendimiento
maximo alcanzable.

Ejemplo 1: Preparacion de acido 3-butoxi-2-metilbenzoico:

O o O
HO o , o
OH N~ I L NN OH
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Paso 1:

A una solucion de acido 3-hidroxi-2-metilbenzoico
(0.913 g, 6 mmol) en DMF (30 ml) se le afadidé carbonato de
potasio (3.32 g, 24.00 mmol) y 1-yodobutano (2.05 ml, 18.01
mmol) y la mezcla se agitdé durante la noche. Se afadié agua
(300 ml) y la mezcla se extrajo con éter dietilico (200 ml).
La fase organica se lavo con salmuera (200 ml), se secé
(Na2s04), se Filtro y se concentr6é al vacio para producir 3-
butoxi-2-metilbenzoato de butilo (.55 g, 5.86 mmol,
rendimiento del 98%) como un sélido. MS (electropulverizacion):
287.0 [M+Na]+.-
Paso 2:

A una solucidén de 3-butoxi-2-metilbenzoato de butilo
(1.6 g, 6.0 mmol) en THF (10 ml) se le anadi6 una solucidn de
LiOH*H20 (1.0 g, 23.8 mmol) en H20 (5 ml) y la mezcla se calentd
a 70 °C durante la noche. La TLC no mostré reaccion. Se afadio
EtOH (5 ml) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 3 noches,
se enfridé a temperatura ambiente y se acidificéo a pH 1-2 con
HCI 1M. La mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml) y la fase
organica se lavo con salmuera (100 ml), se secé (Na2S04), se
filtro y se concentr6 al vacio. La cromatografia ultrarrapida
(heptano/EtOAc con HCOOH al 5% 90/10) proporcion6 el acido 3-
butoxi-2-metilbenzoico (0.81 g, 3.85 mmol, rendimiento del
63.6%) como un s6lido. RMN 1H (300 MHz, CDCI3) & 7.61 (dd, 1H),

7.33-7.16 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 4.01 (t, 2H), 2.55 (s, 3H),
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1.94-1.74 (m, 2H), 1.67-1.45 (m, 2H), 1.02 (t, 3H). MS
(electropulverizacion): 207.0 [M-H]-.

Ejemplo 2: Preparacién del acido 3-(hexiloxi)-2-metilbenzoico:

A una solucion de acido 3-hidroxi-2-metilbenzoico
(0.913 g, 6.00 mmol) en DMF (10 ml) se le afadidé K2CO3 (2.49
g, 18.02 mmol) y la mezcla se agitd durante 5 minutos. Se
afladié 1-yodohexano (3.6 ml, 24.39 mmol) y la mezcla se agitd
durante la noche. Se afadio Et20 (100 ml) y la mezcla resultante
se lavo con salmuera (2 x 25 ml). Las fases se separaron y la
capa organica se concentro al vacio para proporcionar el 3-
(hexiloxi)-2-metilbenzoato de hexilo (1.92 g. 5.99 mmol,
rendimiento del 100%) .

Paso 2:

A una solucidon de 3-(hexiloxi)-2-metilbenzoato de
hexilo (1.92 g, 5.99 mmol) en THF (20 ml) se le afadi6é LiOH*H20
(2.1 g, 50.0 mmol) en agua (10 ml) y la mezcla se agito durante
2 noches a temperatura ambiente y durante 1 noche a 50 °C. La
reaccion fue incompleta. La mezcla se concentré al vacio, se
disolvio en dioxano (20.00 ml) y agua (20.00 ml) y se mantuvo
a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrid, se acidifico
con HCI 6 M (15 ml) y se extrajo con Et20 (2 x 50 ml). Las

fases organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y
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se concentraron al vacio. La cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, heptano: EtOAc - 0:100,10:90) proporciond el acido
3-(hexiloxi)-2-metilbenzoico (0.33 g, 1.41 mmol, rendimiento
del 23.6%). RMN 1H (300 MHz, CDCI3) &5 7.68-7.56 (m, 1H), 7.31-
7.17 (m, 1H), 7.10-7.01 (m, 1H), 4.00 (t, 2H), 2.56 (s, 3H),
1.92-1.78 (m, 2H), 1.60-1.47 (m, 2H), 1.44-1.30 (m, 4H), 1.00-
0.86 (m, 3H). MS (electropulverizacién): 235.1 [M-H]-.

Ejemplo 3: Preparacion del acido 2-metil-3-octilbenzoico:

) o >?LO o o o
' o — O/é\é)\o/ — o —— OH

Paso 1:

A una solucion de 3-bromo-2-metilbenzoato de metilo
(4.8 g, 21 mmol) en DMSO (250 ml) se le afnadieron
4,4,47 ,47,5,5,57 ,5"-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(5-3 g, 21 mmol), AcOK (6.17 g. 62.9 mmol) y Pd(dppf)CI2 ([1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1)) (0.613 g,
0.838 mmol) en atmésfera de N2 a temperatura ambiente. La
mezcla se calentd a 120 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc
(300 ml), se filtr6 a través de un lecho de celite y se lavo
con agua (2 x 200 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (150
ml). La fase organica combinada se lavdé con salmuera (150 ml),
se secO (Na2sO4), se fFiltr6 y se concentré al vacio. La
cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAcC 98/2-95/5)

proporciond el 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-



10

15

20

25

176

dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (2.3 g, 8.3 mmol,
rendimiento del 40%) en la forma de un aceite. RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) & 7.88-7.75 (m, 2H), 7.19 (t, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.72
(s, 3H), 1.34 (s, 12H).

Paso 2:

A una solucién de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (0.537 g, 1.943
mmol) en DMF (25 ml) se le afadi6 LiOtBu (0.311 g, 3-89 mmol),
Cul (0.056 g, 0.292 mmol) y l1l-yodooctano (0.526 ml, 2.92 mmol)
en atmésfera de N2. La mezcla se agitdé a 60 ©C durante la noche
y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se diluydé con
Et20 (150 ml), se filtré a través de un lecho de silice que se
lavo con EtOAc (150 ml). El filtrado se concentrd y se sometio
a evaporacion instantanea (heptano/EtOAc 99/1, 98/2) para
producir el 2-metil-3-octilbenzoato de metilo (320 mg, 1.22
mmol, rendimiento del 62.8%) como un aceite. RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 5 7.58-7.47 (m, 1H), 7.22-7.12 (m, 1H), 7.10-7.01 (m,
1H), 3.80 (s, 3H), 2.62-2.53 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.53-1.42
(m, 2H), 1.32-1.14 (m, 10H), 0.80 (t, 3H).

Paso 3:

A una solucion de 2-metil-3-octilbenzoato de metilo
(300 mg, 1.143 mmol) en etanol (10 ml) en atmésfera de N2 se
le afadié una solucidén de LiIOHxH20 (384 mg, 9.15 mmol) en agua
(5 ml) y la mezcla se calenté a 70 ©C durante 2 horas. La

mezcla se enfrido a temperatura ambiente, se acidificé a pH 1-
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2 con HCI 1 M (acuoso) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml), se
lavdé con salmuera (100 ml), se secO (Na2S04), se Tiltro y se
concentro al vacio. La cromatografia ultrarrapida
(heptano/EtOAc/HCOOH 90/10/0.1-88/12/0.1) proporciond el acido
2-metil-3-octilbenzoico (200 mg, 0.767 mmol, rendimiento del
67.1%) como un sélido. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7.82 (d, 1H),
7.35 (d, 1H), 7.21 (t, 1H), 2.73-2.65 (m, 2H), 2.58 (s, 3H),
1.63-1.53 (m, 2H), 1.43-1.25 (m, 10H), 0.91 (t, 3H). MS
(electropulverizacién): 247.1 [M-H]-.

Ejemplo 4: Preparaciéon del &cido (Z2)-2-metil-3-(oct-5-en-1-

11)benzoico:

(@] (@]
OH OTs I+ )
P S N e I E e S " NN o- o~
(e} (0]
- Wv\é/mo/ . ww

Paso 1:

A una solucién de (Z2)-oct-5-en-1-ol (56.88 ml, 39.0
mmol) en CH2CI2 (50 ml) en atmésfera de N2 a 0 °C se afadio
cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (14.87 g, 78 mmol)
seguido de TEA (7.89 g, 78 mmol). La mezcla de reaccidén se
agitdé a 0 ©C durante 3 horas, se vertidé sobre agua helada (100
ml) y se extrajo con CH2CI2 (2x100 ml).

La fase organica combinada se concentré al vacio. Al
residuo se le afadid piridina (13 ml) y agua (10 ml) y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
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afadio heptano (200 ml) y la capa organica se lavdé con agua
(100 mb), HCI 1 M (acuoso, 100 ml), salmuera (100 ml), se secoO
(Na2s04), se filtr6é y se concentr6 al vacio. La cromatografia
ultrarrapida (heptano/EtOAc 90/10) proporcioné el 4-
metilbencenosulfonato de (Z)-oct-5-en-1-ilo (8.6 g, 30.5 mmol,
78% de rendimiento) como un aceite. RMN 1H (300 MHz, CDCI3) &
7.74 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 5.40-5.25 (m, 1H), 5.24-5.08 (m,
1H), 3.98 (t, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.02-1.76 (m, 4H), 1.70-1.50
(m, 2H), 1.43-1.15 (m, 2H), 0.98-0.75 (m, 3H). MS
(electropulverizacion): 305.0 [M+Na]+.

Paso 2:

A una solucidon de 4-metilbencenosulfonato de (2)-
oct-5-en-1-1lo (2.0 g, 7.1 mmol) en acetona (25 ml) se le
afadi6é yoduro de sodio (1.7 g, 11.3 mmol) y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 noches. La mezcla se concentro
a presion reducida. Se afiadié Et20 (100 ml) y la fase organica
resultante se lavdé con agua (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml),
se secO (Na2s04), se fTiltré6 y se concentré al vacio para
producir el (2)-8-yodooct-3-eno. (1.1 g, 4.6 mmol, rendimiento
del 65.2%) como un aceite. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 5 5.50-5.26
(m, 2H), 3.21 (t, 2H), 2.13-1.97 (m, 4H), 1.93-1.79 (m, 2H),
1.56-1.43 (m, 2H), 0.98 (t, 3H).

Paso 3:
A una solucion del 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (0.8 g, 2.9 mmol)
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en DMF (40 ml) se le afnadid t-butdxido de litio (0.464 g, 5.79
mmol), yoduro de cobre (1) (0.083 g, 0.435 mmol) y (2)-8-
yodooct-3-eno (1.035 g, 4.35 mmol) en atmésfera de N2. La
mezcla se agitdé a 60 ©C durante la noche y se enfridé a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con Et20 (150 ml),
se Filtr6 a través de un lecho de silice, que se lavo con EtOAc
(150 ml). El filtrado se concentréo y se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc 99/1, 98/2) para
producir el 2-metil-3-(oct-5-en-1-i1l)benzoato de (Z)-metilo
(0.3 g, 1.2 mmol, rendimiento del 40%) como un aceite. MS
(electropulverizacién): 283.1 [M+Na]+.

Paso 4:

A una solucién de 2-metil-3-(oct-5-en-1-il)benzoato
de (2)-metilo (284 mg, 1.09 mmol) en EtOH (10 ml) en atmésfera
de N2 se le anadi6é una solucion de hidréoxido de litio
monohidratado (366 mg, 8.73 mmol) en agua (56 ml) y la mezcla
se calentdé a 50 ©C durante 3 horas. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se acidificé a pH 1-2 con HCI 1 M (acuoso)
y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml), se lavé con salmuera (100
ml), se sec6 (Na2S04), se filtro y se concentr6o al vacio. La
cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc/HCOOH 80/10/0.1),
seguida de HPLC preparativa proporciondé el acido (2)-2-metil-
3-(oct-5-en-1-il)benzoico (125 mg, 0.498 mmol, 45.6% de
rendimiento) como un aceite. RMN H (400 MHz, CDCI3) & 11.83

(s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.29-7.22 (m, 1H), 7.15-7.06 (m, 1H),
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5.39-5.16 (m, 2H), 2.65-2.56 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.05-1.92
(m, 4H), 1.57-1.47 (m, 2H), 1.41-1.33 (m, 2H), 0.89 (t, 3H).
MS (electropulverizacion): 245.1 [M-H]-.

Ejemplo 5: Preparacion del &acido (2)-3-(hex-3-en-1-iloxi)-2-

metilbenzoico:

A una solucion de (Z2)-hex-3-en-1-ol (5.0 g, 50 mmol)
en CH2CI2 (50 ml) en atmosfera de N2 a 0 °C se anadid cloruro
de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (19.0 g, 100 mmol) seguido de
TEA (10.1 g, 100 mmol). La mezcla de reaccion se agitéo a 0 °C
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertid sobre agua
helada (100 ml) y se extrajo con CH2CI2 (2x100 ml). La fase
organica combinada se concentréo al vacio. Al residuo se le
afadidé piridina (13 ml) y agua (10 ml) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadid heptano (200
ml) y la capa organica se lavé con agua (100 ml), HCI 1 M
(acuoso, 100 ml) y salmuera (100 ml), se secd (Na2S04), se
filtré y se concentré al vacio. La cromatografia ultrarrapida

(heptano/EtOAc 90/10) proporciond el 4-metilbencenosulfonato
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de (Z2)-hex-3-enilo (10.8 g, 42.5 mmol, 85% de rendimiento) como
un aceite. RMN IH (400 MHz, CDCI3) 5 7.75 (d, 2H), 7.31 (d,
2H), 5.50-5.38 (m, 1H), 5.21-5.05 (m, 1H), 3.96 (t, 2H), 2.41
(s 3H), 2.35 (c, 2H), 2.00-1.88 (m, 2H), 0.89 (t, 3H). MS
(electropulverizacién): 277.0 [M+Na]+.

Paso 2:

A una solucidén de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (0.77 g, 2.79 mmol)
en DMF (35 ml) se le afadié LiOtBu (0.298 g, 3.72 mmol), Cul
(0.035 g, 0.186 mmol) y 4-metilbencenosulfonato de (Z)-hex-3-
enilo (0.473 g, 1.859 mmol) en atmésfera de N2. La mezcla de
reacciéon se agité a 60 ©C durante la noche y se enfridé a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluydé con Et20
(100 ml), se Filtro a través del lecho de silice, que se lavo
con EtOAc (100 ml). El filtrado se concentré y se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc 100/1) para
producir el 3-(hex-3-en-1-iloxi)-2-metilbenzoato de (Z)-metilo
(0.35 g, 1.409 mmol, 76% rendimiento) como un aceite (impuro
segun RMN 1H).

Paso 3:

A una solucioén de 3-(hex-3-en-1-iloxi)-2-
metilbenzoato de (Z)-metilo (0.35 g, 1.41 mmol) (impuro) en
etanol (20 ml) en atmésfera de N2 se afiadié una solucidn de
LiOH*H20 (0.472 g, 11.28 mmol) en agua (10 ml) y la mezcla se

agitdé a 40 ©C durante la noche. La mezcla se enfrio a
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temperatura ambiente, se acidifico a pH ~1-2 con HCI 2 M
(acuoso, 3 ml), se extrajo con Et20 (2 x 50 mbl). La
cromatografia ultrarrpida (heptano/EtOAc con HCOOH al 5% 95/5-
90/10) proporciond 100 mg del producto impuro que se purifico
mediante HPLC preparativa para producir el acido (2)-3-(hex-3-
en-1-i1loxi)-2-metilbenzoico (0.10 g, 0.42 mmol, rendimiento
del 30%) como un solido. RMN H (400 MHz, MeOD) & 7.40 (d, 1H),
7.22 (t, 1H), 7.09 (d, 1H), 5.65-5.44 (m, 2H), 4.04 (t, 2H),
2.66-2.52 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.23-2.08 (m, 2H), 1.03 (t,
3H). MS (electropulverizacién): 233.0 [M-H]-.

Ejemplo 6: Preparacion del acido (Z2)-2-metil-3-(oct-5-en-1-

1loxi)benzoico:

NN 0H —— T NN 0Ts —— \/WO%O\ — \/WO/C;\(OH
O [¢]

Paso 1:

A una solucién de (2)-oct-5-en-1-ol (56.88 ml, 39.0
mmol) en CH2CI2 (50 ml) en atmésfera de N2 a 0O °C se afadid
cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (14.87 g, 78.0 mmol)
seguido de TEA (7.89 g, 78.0 mmol). La mezcla de reaccidén se
agité a 0 ©C durante 3 horas, se vertio sobre agua helada (100
ml) y se extrajo con CH2CI2 (2x100 ml).

La fase organica combinada se concentr6 al vacio. Al
residuo se le afadié piridina (13 ml) y agua (10 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se

afladié heptano (200 ml) y la capa organica se lavdé con agua
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(100 mb), HCI 1 M (acuoso, 100 ml), salmuera (100 ml), se secoO
(Na2s04), se Tiltro y se concentro al vacio. La cromatografia
ultrarrapida (heptano/EtOAc 90/10) proporcioné el 4-
metilbencenosulfonato de (Z)-oct-5-en-1-ilo (8.6 g, 30.5 mmol,
78% de rendimiento) como un aceite. RMN 1H (300 MHz, CDCI3) &
7.74 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 5.40-5.25 (m, 1H), 5.24-5.08 (m,
1H), 3.9S (t, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.02-1.76 (m, 4H), 1.70-1.50
(m, 2H), 1.43-1.15 (m, 2H), 0.98-0.75 (m, 3H). MS
(electropulverizacién): 305.0 [M+Na]+.

Paso 2:

A una solucién de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (0.75 g, 2.72 mmol)
en DMF (30 ml) se le anadié LiOtBu (0.290 g, 3.62 mmol), Cul
(0.069 g, 0.362 mmol) y 4-metilbencenosulfonato de (Z)-oct-5-
en-1-ilo (0.511 g, 1.811 mmol) en atmésfera de N2. La mezcla
de reaccién se agité a 60 °C durante la noche y se enfrido a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con Et20 (100 ml),
se filtro a través de un lecho de silice, que se lavdé con EtOAcC
(100 ml). ElI filtrado se concentré y se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc 100/1) para producir
el 2-metil-3-(oct-5-en-1-iloxi)benzoato de (Z2)-metilo (0.22 g,
0.78 mmol, 44 % de rendimiento) como un aceite. RMN 1H (400
MHz, CDCI3) 5 7.36 (d, 1H), 7.19-7.07 (m, 1H), 6.94 (d, 1H),
5.48-5.24 (m, 2H), 3.95 (t, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.41 (s, 3H),
2.14-1.95 (m, 4H), 1.85-1.76 (m, 2H), 1.85-1.76 (m, 2H), 1.59-



10

15

20

25

184

1.48 (m, 2H), 0.98-0.90 (m, 3H).
Paso 3:

A una solucioén de 2-metil-3-(oct-5-en-1-
1loxi)benzoato de (Z)-metilo (220 mg, 0.796 mmol) en EtOH (25
ml) en atmésfera de N2 se le afadié una solucién de LiOH*H20
(267 mg, 6.37 mmol) en agua (10 ml) y la mezcla se agitd a 40
©C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se acidificé a pH 1-2 con HCI 3 M (acuoso, 1 ml), se
extrajo con Et20 (2 x 20 ml), se secOd (Na2s04), se filtré y se
concentro al vacio. La cromatografia ultrarrapida
(heptano/EtOAc con HCOOH al 5% 95/5-90/10) proporciond 150 mg
del producto. La purificacion mediante HPLC preparativa
proporcioné el &acido (2)-2-metil-3-(oct-5-en-1-iloxi)benzoico
(60 mg, 0.228 mmol, rendimiento del 28.6%) como un so6lido. RMN
14 (400 MHz, MeOD) & 7.39 (d, 1H), 7.22 (t, 1H), 7.09 (d, 1H),
3.51-5.29 (m, 2H), 4.04 (t, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.24-2.00 (m,
4H), 1.95-1.76 (m, 2H), 1.68-1.52 (m, 2H), 1.00 (t, 3H). MS
(electropulverizacion): 261.1 [M-H]-.

Ejemplo 7: Preparacién del acido (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-

i1loxi)benzoico (“'compuesto B'):

e e A

Paso 1:
A una solucién de trifenilfosfina (26.4 g, 101 mmol) en

THF seco (600 ml) a 0 ©C en atmosfera de N2 se le afiadidé gota a
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gota azodicarboxilato de diisopropilo (20.5 ml, 105 mmol). La
suspension resultante se agité durante 30 minutos antes de que se
agregara gota a gota una soluciéon de (2)-pent-2-en-1-ol (7.89 g,
92.0 mmol) y 3-hidroxi-2-metilbenzoato de etilo (16.5 g, 92 mmol)
en THF (200 ml). Se retiro el enfriamiento y la mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentré
al vacio. La cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc 97/3)
proporcioné el (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzoato de etilo
(16.5 g, 66.4 mmol, rendimiento del 72.6%) como un aceite. RMN 1H
(400 MHz, CDCI3) 5 7.37 (d, 1H), 7.15 (t, 1H), 6.96 (d, 1H), 5.71-
5.57 (m, 2H), 4.64-4.52 (m, 2H), 4.33 (c, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.19-
2.02 (m, 2H), 1.37 (t, 3H), 1.00 (t, 3H).

Paso 2:

A una solucion de (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-
1loxi)benzoato de etilo (16.4 g, 66.0 mmol) en EtOH (200 ml) en
atmosfera de N2 se le afiadio una solucion de hidroxido de litio
monohidratado (22.2 g, 528 mmol) en agua (100 ml) y la mezcla se
calentd a 50 ©C durante 1 hora. La mezcla se enfrid a temperatura
ambiente, se acidificé a pH ~1-2 con HCI 3 M (acuoso) y se
extrajo con EtOAc (2 x 300 ml), se lavdo con salmuera (300 ml),
se sec6 (Na2s04), se Filtré y se concentré al vacio para producir
14.5 g del producto sin refinar. El producto sin refinar se
recristalizé en heptano/EtOAc (aproximadamente 90/10) para
producir el &cido (Z2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico

(12.6 g, 55.9 mmol, 85% de rendimiento)) como un solido. RMN IH
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(400 MHz, CDCI3) &5 12.11 (s, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.20 (t, 1H),
7.03 (d, 1H), 5.74-5.55 (m, 2H), 4.64-4.56 (m, 2H), 2.51 (s,
3H), 2.21-2.07 (m, 2H), 1.01 (t, 3H).

Ejemplo 8: Preparaciéon del acido 2-metil-3-(pentiloxi)benzoico

(““‘compuesto A”):

HO/Q\H/OV — v\/\o/Q\H/OV — V\/\O/Q\Q/OH

Paso 1:

A una solucion de trifenilfosfina (13.0 g, 49.5 mmol)
en THF (200 ml) a O ©C en atmosfera de N2 se le afadid gota a
gota azodicarboxilato de diisopropilo (10.2 ml, 51.8 mmol). La
suspension se agito durante 30 minutos antes de que se afadiera
gota a gota una solucion de 1-pentanol (4.9 ml, 45 mmol) y 3-
hidroxi-2-metilbenzoato de etilo (8.1 g, 45 mmol) en THF (50
ml). Se retirdo el enfriamiento y la mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante la noche y se concentro al vacio.
La cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc-98/2) proporciond
el 3-hidroxi-2-metilbenzoato de etilo (8.9 g, 35.6 mmol,
rendimiento del 79%) como un aceite. RMN 1H (300 MHz, CDCI3) &
7.35 (dd, 1H), 7.20-7.06 (m, 1H), 6.95-6.91 (m, 1H), 4.33 (c,
2H), 3.94 (t, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.51-1.28
(m, 7H), 0.92 (t, 3H). EM (electropulverizacién): 273.2 [M+Na]+.
Paso 2:

A una solucidén de 3-hidroxi-2-metilbenzoato de etilo

(8.9 g, 35.6 mmol) en EtOH (100 ml) en atmésfera de N2 se le
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afadio una solucion de hidroxido de litio monohidratado (11.9
g, 284 mmol) en agua (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se acidifico a pH ~ 1-2
con HCI 3 M (acuoso) y se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml), se
lavé con agua (300 ml) y salmuera (300 ml), se secé (Na2S04),
se filtré y se concentré al vacio para proporcionar el &cido
2-metil-3-(pentiloxi)benzoico (7.7 g, 34.0 mmol, rendimiento
del 96%) como un sélido. RMN 1H (300 MHz, CDCI3) & 12.24 (s,
1H), 7.57 (dd, 1H), 7.19 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 3.96 (t, 2H),
2.51 (s, 3H), 1.88-1.75 (m, 2H), 1.55-1.31 (m, 4H), 0.93 (t,
3H). MS (electropulverizacion): 221.1 [M-H]-.

Ejemplo 9: Preparacion de &acido (2)-2-metil-4-(pent-2-en-1-
1loxi)benzoico:

O o} o}

o o o
HO /E/\O /E/\O

Paso 1:

A una solucion de trifenilfosfina (13.4 g, 51.1 mmol) en
THF (200 ml) a 0°C en atmésfera de N2 se le afadié gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (10.4 ml, 53.4 mmol). La suspension
resultante se agitd durante 30 minutos antes de que se agregara ahadio
gota a gota una solucion de cis-2-penten-1-ol (4 g, 46 mmol) y 4-
hidroxi-2-metilbenzoato de etilo (8.37 g, 46.4 mmol) en THF (50 ml).
Se retiro el enfriamiento y la mezcla de reaccion amarilla se agito

a temperatura ambiente durante la noche y se concentré al vacio. La
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cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc 98/2-95/5) proporciono el
(D-2-meti 1-4-(pent-2-en-1-iloxi)benzoato de etilo (9.5 g, 38.3 mmol,
rendimiento del 82%) como un aceite.

Paso 2:

A una solucion de (2)-2-metil-4-(pent-2-en-1-
1loxi)benzoato de etilo (9.5 g, 38.3 mmol) en etanol (100 ml)
en atmosfera de N2 se le afiadio una solucion de hidréxido de
litio monohidratado (12.8 g, 306 mmol) en agua (50 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se acidificé a pH ~ 1-2 con HCI 3 M (acuoso) y se extrajo
con EtOAc (2 x 150 ml), se lavé con agua (100 ml) y salmuera
(100 ml), se sec6 (Naz2sS04), se filtro y se concentr6 al vacio.
La cromatografia ultrarrapida (heptano/EtOAc/HCOOH 90/10/0.5-
85/15/0.5) proporcioné el acido (2)-2-metil-4-(pent-2-en-1-
1loxi)benzoico (4.9 g, 22 mmol, Rendimiento del 57%) como un
s6lido. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 8.09-7.99 (m, 1H), 6.80-6.70
(m, 2H), 5.79-5.49 (m, 2H), 4.61 (d, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.15
(p, 2H), 1.02 (t, 3H). MS (electropulverizacion): 219.1
[M-H]-.

Ejemplo 10: Preparacion de la (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-

i1loxi)benzamida (“'compuesto C'):

NH
/E/\O 2

A una solucién del acido (2)-2-metil-3-(pent-2-en-
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1-iloxi)benzoico (2.0 g, 9.1 mmol) en DCM (50 ml) se le afadio
HBTU (4.13 g, 10.90 mmol) seguido de TEA (1.58 ml, 11.35 mmol).
La mezcla se agitdé durante 20 minutos a temperatura ambiente
y se afladié amoniaco (al 28% en agua) (3-14 ml, 45.4 mmol).
Después de agitar durante 30 minutos, se afiadieron HCI 1 M
(100 ml) y éter metil terc-butilico (200 ml). Las fases se
separaron y la fase organica se lavdé con NaHCO3 saturado (100
ml) y salmuera (100 ml), se secdé (Na2S04), se Ffiltréo y se
concentro al vacio. La cromatografia ultrarrapida
(heptano/EtOAc/HCOOH-65/35/0.5) proporciond la (2)-2-metil-3-
(pent-2-en-1-1loxi)benzamida (1.4 g, 6.3 mmol, rendimiento del
69.3%) como a so6lido. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 7.16-7.12 (m,
1H), 7.02-6.98 (m, 1H), 6.90-6.86 (m, 1H), 6.04 (s, 1H), 5.74
(s, 1H), 5.68-5.54 (m, 2H), 4.63-4.51 (m, 2H), 2.32 (s, 3H),
2.20-2.02 (m, 2H), 1.00 (t, 3H). MS (electropulverizacioén):
220.1 [M+H]*.

Ejemplo 11: Preparacion de (2)-(2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)

fenil)metanol:

OH
/E/\O

Una suspensioén de hidruro de litio y aluminio (0.564
ml, 13.66 mmol) en THF seco (25 ml) se enfrié a 0 °C bajo
atmésfera de N2 antes de que se afiadiera gota a gota una

solucion de (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzoato de etilo
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en (3.08 g, 12.40 mmol). La mezcla de reaccidon se agité a 0 °C
durante 2 h. Se afadieron gota a gota 40 ml de agua y luego se
afadié HCI 1 M (80 ml). Se retiro el bafo de enfriamiento y se
agitdé la mezcla de reaccion durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se extrajo con éter metil t-butilico (2 x 200 ml), la
fase organica se lavé con HCI 1 M (100 ml), se sec6 (Na2S04),
se Filtro y se concentr6é a presién reducida. La cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (80 g) eluyendo con heptano-
heptano: EtOAc (90:10) proporciondé el (2)-(2-metil-3-(pent-2-
en-1-i1loxi)fenil)metanol (2.39 g, 11.48 mmol, 92% de
rendimiento) como un sélido. RMN H (300 MHz, CDCI3) 5 7.14 (t,
1H), 6.96 (d, 1H), 6.81 (d, 1H), 5.76-5.49 (m, 2H), 4.68 (d,
2H), 4.65-4.50 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.19-1.92 (m, 2H), 1.50
(t, 1H), 1.01 (dd, 3H). MS (electropulverizacién): 229.1
[M+Na]+.-

Ejemplo 12: Preparacion del acido (2)-2-(3-(hept-4-en-1-

i1loxi)-2-metilfenil)acético:

o) o) o)
HO OH ” HO o~ S N—="">"0 o~
o)

A una mezcla del acido 2-(3-hidroxi-2-
metilfenil)acético (27.7 g, 167 mmol) en metanol (100 ml) se

le afadié acido sulfdrico (1 ml, 167 mmol). La mezcla de
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reaccion se agito a reflujo durante 60 h. EI metanol se evaporo
parcialmente a presion reducida. Se afadidé EtOAc (1000 ml) al
residuo. La mezcla se lavdé con NaHCO3 (300 ml) y salmuera (300
ml), se secé (Na2S04), se filtr6é y se concentré a presion
reducida. La cromatografia ultrarrapida en seco sobre gel de
silice (500 g) eluyendo con heptano-heptano:EtOAc (80:20)
proporcion6é el 2-(3-hidroxi-2-metilfenil)acetato de metilo
(13.15 g, 73.0 mmol, 43.8% de rendimiento) como un solido. RMN
1H (300 MHz, CDCI3) & 6.98 (t, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.65 (d, 1H),
5.10 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 2.16 (s, 3H).

Paso 2:

A una solucion de trifenilfosfina (6.41 g, 24.44
mmol) en THF seco (125 ml) a O ©C en atmésfera de N2 se le
afadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (6 ml, 25.4
mmol). La mezcla de reaccidn se agité a O °C durante 35 minutos
antes de que se afadiera gota a gota una soluciéon de 2-(3-
hidroxi-2-metilfenil)acetato de metilo (4 g, 22.2 mmol) y cis-
4-hepten-1-ol (3 ml, 22.3 mmol) en THF seco (45 ml). Se retird
el bafno de enfriamiento y la mezcla de reaccidén se agité a
temperatura ambiente durante 17.5 horas y se concentré a
presidon reducida. La cromatografia ultrarrapida en gel de
silice (200 g) eluyendo con heptano-heptano:EtOAc (98:2)
proporciond el (2)-2-(3-(hept-4-en-1-i1loxi)-2-
metilfenil)acetato de metilo (4.18 g, 15.12 mmol, rendimiento

del 68.1%) como un aceite. RMN 1H (300 MHz, CDCI3) & 7.08 (t,
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1H), 6.76 (dd, 2H), 5.52-5.19 (m, 2H), 3.93 (t, 2H), 3.66 (s,
3H), 3.64 (s, 2H), 2.23 (dd, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.10-1.93 (m,
2H), 1.91-1.75 (m, 2H), 0.92 (t, 3H). MS
(electropulverizacién): 299.2 [M+Na]+.

Paso 3:

A una solucion de (2)-2-(3-(hept-4-en-1-iloxi)-2-
metilfenil)acetato de metilo (4.15 g, 15.02 mmol) en etanol
(55 ml) se le afadido una solucién de hidroxido de litio
monohidratado (5.04 g, 120 mmol) en agua (55 ml). La mezcla de
reaccion se lavdé abundantemente con argdon y se agitd durante
20 horas a temperatura ambiente. Se afadio HCI 6 M a pH 1. La
mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml x 2), se secé (MgS04), se
filtr6 y se concentré a presion reducida. La cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (80 g) eluyendo con heptano-
heptano: EtOAc (80:20) proporciond el acido (2)-2-(3-(hept-4-
en-1-iloxi)-2-metilfenil)acético (3.69 g, 13.22 mmol, 88% de
rendimiento) como un aceite que solidificé al reposar. RMN 1H
(300 MHz, CDCI3) &5 7.08 (t, 1H), 6.77 (t, 2H), 5.37 (dt, 2H),
3.93 (t, 2H), 3.66 (s, 2H), 2.33-2.10 (m, 2H), 2.17 (s, 3H),
2.10-1.94 (m, 2H), 1.94-1.78 (m, 2H), 0.92 (t, 3H).

Ejemplo 13: Preparacion del acido (2)-2-(2-metil-3-(pent-2-en-

1-iloxi)fenil)acético:

(o] (0] (@]
HO o~ S N—-"0 o~ S N—-"0 OH
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Paso 1:

A una solucidén de trifenilfosfina (6.40 g, 24.42
mmol) en THF seco (125 ml) a 0 ©C bajo atmésfera de N2 se
afadié6 gota a gota diazeno-1,2-dicarboxilato de (E)-
diisopropilo (5 ml, 25.4 mmol). La mezcla de reaccion se agito
a 0 °C durante 30 minutos antes de que una solucidén de 2-(3-
hidroxi-2-metilfenil)acetato de metilo (4 g, 22.2 mmol) y (2)-
pent-2-en-1-ol (2.24 ml, 22.20 mmol) en THF seco (45 ml) se
afadiera gota a gota. Se retird el bafo de enfriamiento y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 67.5
horas. La reaccién de la mezcla fue concentrada a baja presion.
La cromatografia ultrarrapida en gel de silice (80 g) eluyendo
con heptano-heptano:EtOAc (98:2) proporciond el (2)-2-(2-
metil-3-(pent-2-en-1-i1loxi)fenil)acetato de metilo (3.67 g,
14.78 mmol, rendimiento del 66.6%) como un aceite. RMN 1H (300
MHz, CDCI3) & 7.08 (t, 1H), 6.79 (t, 2H), 5.72-5.41 (m, 2H),
4.56 (d, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 2.23-2.03 (m, 5H),
1.00 (t, 3H). MS (electropulverizacion): 271.2 [M+Na]+.

Paso 2:

A una solucion del (2)-2-(2-metil-3-(pent-2-en-1-
iloxi)fenil)acetato de metilo (3.67 g, 14.78 mmol) en etanol
(55 ml) se le afadidé una solucién de hidroxido de litio
monohidratado (4.96 g, 118 mmol) en agua (55 ml). La mezcla de
reaccion se lavdo abundantemente con argoéon y se agitdé durante

20 horas a temperatura ambiente. Se afiadid HClI 6 M a pH 1. La
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mezcla se extrajo con MTBE (200 ml x 2), se sec6 (MgSO4), se
filtro y se concentrdé a presion reducida. La cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (80 g) eluyendo con heptano-
heptano:EtOAc (80:20) proporcioné el acido (Z2)-2-(2-metil-3-
(pent-2-en-1-iloxi)fenil)acético (2.96 g, 12.33 mmol,
rendimiento del 83%) como un sélido. RMN H (300 MHz, CDCI3) &
7.10 (t, 1H), 6.80 (dd, 2H), 5.77-5.45 (m, 2H), 4.56 (d, 2H),
3.66 (s, 2H), 2.25-2.05 (m, 5H), 1.01 (t, 3H).

Ejemplo 14: Preparacion del &cido 2-metil-3-(pent-2-in-1-

1loxi)benzoico:

g
HO/Q\H/OH — /O/Q\H/Of — /O/Q\H/OH
(6] (6] (6]

Paso 1:

Se agitd durante la noche una mezcla que comprendio
acido 3-hidroxi-o-toluico (0.20 g, 1.32 mmol), 1-bromo-2-
pentino (0.49 g, 3.3 mmol) y carbonato de potasio (0.64 g, 4.6
mmol) en 5 ml de dimetilformamida bajo nitrégeno a temperatura
ambiente. Después de 1la transferencia a un embudo de
decantacion, se afadi6é agua (50 ml) y la mezcla se extrajo dos
veces con 50 ml de éter dietilico. Las fases organicas
combinadas se lavaron dos veces con 25 ml de agua, seguido de
25 ml de una solucién de NaCl saturada (acuosa), Yy
posteriormente se secO sobre MgSO4. Después de filtrar y
eliminar el disolvente a presion reducida, el producto sin

refinar se purificé en una columna de silice, se eluyé con
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acetato de etilo al 4% en n-heptano. Después de la evaporacion
del disolvente de las fracciones puras, se obtuvieron 0.33 g
del 2-metil-3-(pent-2-in-1-i1loxi)benzoato de pent-2-in-1-ilo
en la forma de un aceite (88% de rendimiento). RMN 1H (400 MHz,
cloroformo-d) 5 7.46 (dd, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.10 (d, 1H), 4.86
(t, 2H), 4.67 (t, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.21 (m, 4H), 1.13 (t,
3H), 1.11 (t, 3H). RMN 13C (100 MHz, cloroformo-d) & 167.50,
156.59, 131.49, 129.63, 126.07, 123.07, 116.01, 89.80, 89.13,
74.44, 73.64, 57.46, 53.36, 13.80, 13.79, 13.13, 12.70, 12.69.
MS (ESI, modo positivo) m/z 307.1 [M+Na]+.

Paso 2:

A una solucion de 2-metil-3-(pent-2-in-1-
1loxi)benzoato de pent-2-in-1-ilo (0.32 g, 1.13 mmol) en 40 ml
de tetrahidrofurano/agua 1:1 se afadid hidréxido de litio
monohidratado (2.02 g, 48 mmol) y la mezcla se agitdé a 60 °C
durante tres dias. Después de observar la conversién completa
por TLC, la mezcla se neutralizé a pH débilmente acido con 100
ml de HCI 0.5 M (acuoso). El producto se extrajo con 2 x 100
ml de acetato de etilo y posteriormente se lavé con una solucioén
saturada de NaCl (acuosa) y se sec6 sobre MgSO4. La filtracion
y eliminacion del disolvente dio un sélido que se purifico
mediante recristalizaciéon en 50 ml de metanol/agua 1:1. EI
producto se separdé por filtracion y se secé al vacio para dar
0.19 g (rendimiento del 77%) del compuesto del titulo. RMN H

(400 MHz, cloroformo-d) & 7.62 (dd, 1H), 7.24-7.15 (m, 2H),
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4.70 (t, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.21 (ct, 2H), 1.12 (t, 3H). RMN
13C (100 MHz, cloroformo-d) & 173.76, 156.70, 130.70, 130.50,
126.12, 123.94, 116.84, 89.90, 74.39, 57.54, 13.80, 13.28,
12.70. MS (ESI, modo negativo) m/z 217.1 [M-H]-.

Ejemplo 15: Preparacion del acido 2-metil-3-

(pentilamino)benzoico:

2HN%O\ E— WH%O\ e WHQ‘(OH
O O (0]

Paso 1:

Se agitdé una mezcla de 3-amino-2-metilbenzoato de
metilo (0.41 g, 2.46 mmol), 1-yodopentano (0.4 ml, 3.1 mmol) y
carbonato de potasio (0.83 g, 6.01 mmol) en 10 ml de
dimetilformamida a 100 °C durante 2 h, se diluyé con 100 ml de
agua y se extrajo con 2 x 100 ml de éter dietilico. Las fases
organicas combinadas se lavaron dos veces con 50 ml de agua y
con 50 ml de solucidén saturada de NaCl (acuosa). Después de
secar sobre MgS04 y la posterior filtracién y eliminacion del
disolvente a presion reducida, el producto sin refinar se
purificé en una columna de silice, se eluy6é con acetato de
etilo al 5% en n-heptano. Las fracciones puras se combinaron y
el disolvente se evaporé a presion reducida para dar 0.31 g
del 2-metil-3-(pentilamino)benzoato de metilo como un aceite
(rendimiento del 60%). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7.14-
7.08 (m, 2H), 6.72 (dd, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.61 (s ancho, 1H),
3.13 (t, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.66 (m, 2H), 1.43-1.31 (m, 4H),
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0.91 (t, 3H). RMN 13C (100 MHz, cloroformo-d) & 169.70, 147.22,
131.51, 126.49, 122.34, 118.15, 112.78, 52.11, 44.36, 29.60,
29.39, 22.73, 14.25, 13.77. MS (ESI, modo positivo) m/z 258.1
[M+Na]+.
Paso 2:

A una solucion de 2-metil-3-(pentilamino)benzoato de
metilo (0.30 g, 1.27 mmol) en 40 ml de tetrahidrofurano/agua
1:1 se le afadidé hidréxido de litio monohidratado (1.92 g, 46
mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante dos dias. Debido al
lento progreso de la reaccion, se aumentd la temperatura a la
de reflujo y se afadidé mas hidréxido de litio monohidratado
(1.01 g, 24 mmol). Después de un par de horas, la mezcla se
neutralizé a pH débilmente acido con 140 ml de HCI 0.5 M
(acuoso). El producto se extrajo con 2 x 100 ml de acetato de
etilo y posteriormente se lavdo con una solucidon saturada de
NaCl (acuosa) y se sec6 sobre MgSO4. La filtracion vy
eliminacion del disolvente dio un producto sin refinar que se
purificdé en una columna de silice, eluida con acetato de etilo
al 25% en n-heptano. Después de combinar las fracciones puras,
se elimind el disolvente a presién reducida para dar 0.15 g
del compuesto del titulo como un sélido (53% de rendimiento).
RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 7.30 (dd, 1H), 7.16 (dd, 1H),
6.78 (d, 1H), 3.14 (t, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.71-1.64 (m, 2H),
1.45-1.32 (n, 4H), 0.92 (t, 3H). RMN 13C (100 MHz, cloroformo-

d) & 174.63, 147.34, 130.04, 126.55, 123.50, 119.25, 113.80,
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44 .43, 29.61, 29.39, 22.73, 14.26, 13.84. MS (ESI, modo
negativo) m/z 220.1 [M-H]-.
Ejemplo 16: Preparacion del 4cido 3-(dipentilamino)-2-

metilbenzoico:

Una mezcla de 3-amino-2-metilbenzoato de metilo
(0.37 g, 2.23 mmol), 1-yodopentano (0.9 ml, 6.9 mmol) vy
carbonato de potasio (0.70 g, 5.1 mmol) en 5 ml de
dimetilformamida se agité a 100 ©C. Debido a la conversion
incompleta después de 1 dia de tiempo de reaccidon, se afadid
mas 1-yodopentano (0.9 ml, 6.9 mmol) y la mezcla se agitd
durante 3 h mas a 100 ©C. La mezcla se transfirid a un embudo
de decantacion con 100 ml de agua y se extrajo con 2 x 100 ml
de éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavaron
dos veces con 50 ml de agua, seguido de 50 ml de una solucidn
saturada de NaCl (acuosa). Después de secar sobre MgSO4 y la
posterior filtracion y eliminacion del disolvente a presion
reducida, el producto sin refinar se purificé en una columna
de silice, se eluyd con acetato de etilo al 3% en n-heptano.
Se combinaron las fracciones puras y se evaporo el disolvente
a presion reducida para dar 0.49 g del 3-(dipentilamino)-2-
metilbenzoato de metilo como un aceite (rendimiento del 72%).

RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 7.48 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H),
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7.14 (t, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.87 (m, 4H), 2.47 (s, 3H), 1.36
(m, 4H), 1.29-1.14 (m, 8H), 0.83 (t, 3H). RMN 13C (100 MHz,
cloroformo-d) & 169.31, 151.73, 136.64, 132.17, 126.10, 125.53,
124 .97, 54.17, 52.08, 29.71, 26.92, 22.75, 15.71, 14.30. EM
(ES1, modo positivo) m/z 306.2 [M+H]+, 328.2 [M+Na]+.

Paso 2:

A una soluciodon de 3-(dipentilamino)-2-metilbenzoato
de metilo (0.48 g, 1.57 mmol) en 40 ml de tetrahidrofurano/agua
1: 1 se le afadid hidroéoxido de litio monohidratado (2.23 g, 53
mmol) y la mezcla se agitd a 60 ©C. C durante cuatro dias.
Después, la mezcla de reaccion se neutralizé a pH débilmente
acido con 110 ml de HCI 0.5 M (acuoso). El producto se extrajo
con 2 x 100 ml de acetato de etilo y posteriormente se lavo
con una solucidén saturada de NaCl (acuosa) y se secOd sobre
MgS04. La TFfiltracion y eliminacion del disolvente dio un
producto sin refinar que se purificoé en una columna de silice,
eluido con un gradiente de acetato de etilo del 5% al 10% en
n-heptano. El disolvente se elimind a presion reducida de las
fracciones puras combinadas, dando 0.33 g del compuesto del
titulo como un aceite que solidifico al reposar (rendimiento
del 72%). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7.72 (d, 1H), 7.31
(d, 1H), 7.22 (t, 1H), 2.93 (m, 4H), 2.60 (s, 3H), 1.46-1.38
(m, 4H), 1.34-1.19 (m, 8H), 0.88 (t, 6H). RMN 13C (100 MHz,
cloroformo-d) & 174.25, 151.87, 137.86, 130.98, 127.04, 126.08,

125.58, 54.20, 29.71, 26.92, 22.76, 15.93, 14.31. MS (ESI, modo
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negativo) m/z 290.2 [M-H]-.
Ejemplo 17: Preparacion del acido (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-

1loxi)benzoico:

HO/?YOH — MO%O\/—\/ — MO%OH
0] 0] 0]

Paso 1:

A una solucion de acido 2-etil-3-hidroxibenzoico
(166 mg, 1.0 mmol) en DMF (10 ml) se le afadi6é carbonato de
potasio (0.55 g, 4.0 mmol) seguido de (Z)-1-bromopent-2-eno
(0.59 g, 4.0 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 90 ©C
durante una hora. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla se vertid en agua y se extrajo con EtOAc (x3). EI
extracto organico combinado se lavo con salmuera, se seco
(Na2s04), se fTiltr6o y se concentrdo para proporcionar 300 mg
(rendimiento del 99%) de 2-etil-3-(((Z-(pent-2-en-1-
i11)oxi)benzoato de (Z)-pent-2-en-1-ilo como un aceite. RMN 1H
(400 MHz, CDCI3) & 7.39-7.27 (m, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.95 (d,
1H), 5.74-5.52 (m, 4H), 4.82 (d, 2H), 4.58 (d, 2H), 2.89 (dd,
3H), 2.23-2.04 (m, 4H), 1.18-1.10 (m, 3H), 1.05-0.94 (m, 6H).
EM (ESI, modo positivo) m/z 325.1 [M+Na]+.
Paso 2:

A una solucion de 2-etil-3-(((2)-pent-2-en-1-il)
oxi)benzoato de (Z)-pent-2-en-1-ilo (300 mg, 0.92 mmol) en
etanol (10 ml) se afadié NaOH 10 M (10 ml) y la mezcla de

reaccion se agitd a 90 ©C durante tres dias. Después de enfriar
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a temperatura ambiente, se elimind el etanol y se anadid HCI 1
M. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (x2), la fase organica
combinada se lavé con salmuera, se sec6 (Na2S04), se Filtro y
se concentr6. La cromatografia de vacio en columna seca
(heptano:EtOAc - 80:20) proporciond 122 mg (rendimiento del
57%) del compuesto del titulo como un sélido. RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 5 7.52 (d, 1H), 7.19 (td, 1H), 7.02 (d, 1H), 5.65 (dd,
2H), 4.60 (d, 2H), 3.08-2.95 (m, 2H), 2.21-2.05 (m, 2H), 1.22-
1.12 (m, 3H), 1.01 (t, 3H). MS (ESI, modo negativo) m/z 233.1
[M-H]-.

Ejemplo 18: Preparacion del acido (2)-2,6-dimetil-4-(pent-2-

en-1-1loxi)benzoico:
O (6] O
< QRN s QARSI o

A una soluciodn de 4-hidroxi-2,6-
dimetilbenzoato de metilo (100 mg, 0.55 mmol) en DMF
(5 ml) se le afnadidé carbonato de potasio (167 mg, 1.22
mmol) seguido de (Z)-1-bromopent-2-eno (182 mg, 1.22
mmol). La mezcla de reaccidén se calenté a 90 ©C durante
una hora. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla se vertid en agua y se extrajo con EtOAc (x3).
El extracto organico combinado se lavd con salmuera,
se sec6 (Na2S04), se TFTiltr6o y se concentrdo para

proporcionar 130 mg (rendimiento del 95%) de (Z2)-2,6-
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dimetil-4-(pent-2-en-1-iloxi)benzoato de metilo en la
forma de aceite.
Paso 2:

A una soluciodon de (Z2)-2,6-dimetil-4-(pent-2-
en-1-1loxi)benzoato de metilo (130 mg, 0.52 mmol) en
etanol (10 ml) se afadiéo NaOH 10 M (10 ml) y la mezcla
de reaccidn se agitd a 90 °C durante tres dias. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se elimind el etanol
y se afadiéo HCI 1 M. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (x2), la fase orgéanica combinada se lavdé con
salmuera, se sec6é (Na2S04), se filtr6é y se concentréd
para proporcionar 113 mg (rendimiento del 93%) del
compuesto del titulo como un sélido. RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 5 6.59 (s, 2H), 5.70-5.58 (m, 2H), 4.56 (d, 2H),
2.41 (s, 6H), 2.22-2.06 (m, 2H), 1.01 (t, 3H). MS (ESI,
modo negativo) m/z 233.1 [M-H]-.

Ejemplo 19: Preparacion del acido 2-metil-6-
(pentiloxi)benzoico:

OH O NS0 0 0 o
o= T - T
Paso 1:
A una solucion de eéster etilico del &cido 6-
metilsalicilico (0.73 g, 4.05 mmol) en DMF (10 ml) se le anadio
carbonato potasico (1.12 g, 8.10 mmol) seguido de l1-yodopentano

(1.0 ml, 8.10 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a 90 ©C
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durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla se vertid en agua y se extrajo con EtOAc (x3). EI
extracto organico combinado se lavé con salmuera, se seco
(Na2s04), se TfTiltré y se concentré para proporcionar 1.00
gramos (rendimiento del 99%) de 2-metil-6-(pentiloxi)benzoato
de etilo como un aceite amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) &
7.18 (t, 1H), 6.73 (dd, 2H), 4.36 (c, 2H), 3.94 (t, 2H), 2.27
(s, 3H), 1.72 (dd, 2H), 1.48-1.23 (m, 8H), 0.89 (t, 3H). EM
(ESI, modo positivo) m/z 273.1 [M+Na]+.

Paso 2:

A una solucidén de 2-metil-6-(pentiloxi)benzoato de
etilo (1.00 g, 3.99 mmol) en THF (10 ml) y agua (10 ml) se le
afadié LiOHeH20 (0.83 g, 20 mmol) y la mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente. La TLC no mostro conversioén. Se
anadieron NaOH 5 M (10 ml) y etanol (10 ml) y la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, el etanol y el THF se
eliminaron en el evaporador rotatorio, se afadio HCI 1 My la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (x3). La capa organica
combinada se lavé con salmuera, se sec6é (Na2S04), se filtro y
se concentr6é. La cromatografia de vacio en columna seca
(heptano:EtOAc 95:5 - 90:10 - 80:20 - 70:30) dio 0.154 g
(rendimiento del 17%) del compuesto del titulo como un sélido.
RMN 1H (400 MHz, CDCI3) &5 7.29 (t, 1H), 6.85 (dd, 2H), 4.09 (t,
2H), 2.52 (s, 3H), 1.91-1.77 (m, 2H), 1.51-1.27 (m, 4H), 0.91
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(t, 3H).
Ejemplo 20: Preparacion del acido 2-metoxi-6-

(pentiloxi)benzoico:

Paso 1:

A una solucion de 2-hidroxi-6-metoxibenzoato de
metilo (0.74 g, 4.05 mmol) en DMF (10 ml) se le afadid carbonato
de potasio (1.12 g, 8.10 mmol) seguido de l1l-yodopentano (1.0
ml, 8.10 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 90 ©C durante
la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se vertid en agua y se extrajo con EtOAc (x3). El extracto
organico combinado se lavé con salmuera, se secd (Na2S04), se
filtré y se concentré para producir 1.00 gramos (98%) del 2-
metoxi-6-(pentiloxi)benzoato de metilo como un aceite. RMN H
(400 MHz, CDCI3) & 7.24 (m, 1H), 6.52 (dd, 2H), 3.96 (t, 2H),
3.88 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 1.82-1.67 (m, 2H), 1.45-1.25 (m,
4H), 0.90 (t, 3H). EM (ESI, modo positivo) m/z 275.1 [M+Na]+.
Paso 2:

A una solucion de 2-metoxi-6-(pentiloxi)benzoato de
metilo (1.00 g, 3.96 mmol) en THF (10 ml) y agua (10 ml) se le
afadié LiOH. H20 (0.83 g, 20 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente. La TLC no mostro conversioén. Se
afladieron NaOH 5 M (10 ml) y etanol (10 ml) y la mezcla de

reaccion se calenté a reflujo durante la noche. Después de
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enfriar a temperatura ambiente, se eliminaron el etanol y el
THF en el evaporador rotatorio, se afadio HCI 1 M y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (x3). La capa organica combinada
se lavé con salmuera, se sec6 (Na2s04), se fTiltréo y se
concentré6. La cromatografia de vacio en columna seca (heptano:
EtOAc 95: 5-90: 10-80: 20-70: 30) dio 0.22 g (rendimiento del
23%) del compuesto del titulo como un sélido. RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) & 7.23 (dd, 1H), 6.51 (d, 2H), 3.97 (t, 2H), 3.81 (s,
3H), 1.92-1.59 (m, 2H), 1.54-1.13 (m, 4H), 0.85 (t, 3H). MS
(ES1, modo negativo) m/z 237.1 [M-H]-.

Ejemplo 21: Preparacion del acido 2-metil-3-

(metil(pentil)amino)benzoico:

o o) o) o)
[:%::[: ~o~ [: :I: ~o~ [: :I: ~o— [:: :I: ~OH
NH; A Ao PN

Paso 1:

A una solucidon de 3-amino-2-metil benzoato de metilo
(1.00 g, 6.02 mmol) en DMF (16 ml) se le afiadio DIPEA (2.3 ml, 13.2
mmol) e yodometano (0.83 ml, 13.3 mmol). La mezcla de reaccidn se
calentd en un recipiente sellado a 70 ©C durante 6.5 horas y se
enfrié a temperatura ambiente. Se afadié NaOH (60 ml, 1 M) y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (X 2). La capa organica se secoO
(Na2s04), se Tiltré y se concentro. La cromatografia ultrarrapida

(heptano:EtOAc 85:15) proporciond 0.52 g (rendimiento del 49%) de
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2-meti1-3-(metilamino)benzoato de metilo como un sélido. RMN H (400
MHz, CDCI3) & 7.22-7.05 (m, 2H), 6.72 (dd, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.88
(s, 3H), 2.28 (s, 3H). MS (ESI, modo positivo) m/z 180.1 [M+H]+.
Paso 2:

A una solucién de 2-metil-3-(metilamino)benzoato de
metilo (0.51 g, 2.85 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadid carbonato
potasico (0.47 g, 3.41 mmol) seguido de 1-yodopentano (0.74
ml, 5.7 mmol). La mezcla de reaccién se calentdé a 100 °C durante
la noche. La reaccidén es lenta; para ello se afadieron nuevas
porciones (0.7 ml y 1 ml) de l-yodopentano en dos horas y se
continudé calentando durante dos horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se vertio en agua y se extrajo
con EtOAc (x3). El extracto organico combinado se lavo con
salmuera, se sec6 (Na2S04), se Filtré y se concentré6. El
producto sin refinar después de la alquilacién se hidrolizé
directamente calentando a 100 ©C en etanol (10 ml) y NaOH 5 M
(10 ml) durante una hora. Después de eliminar el etanol, se
afiadio HCI 1 M y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (x3). EI
extracto organico combinado se lavé con salmuera, se seco
(Na2s04), se filtro y se concentr6. La cromatografia de vacio
en columna seca (heptano:EtOAc 80:20 - 70:30) proporciond 0.29
g (rendimiento del 43%) del compuesto del titulo como un
s6lido. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) &5 7.68 (dd, 1H), 7.38-7.09 (m,
2H), 2.96-2.74 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.56 (s, 2H), 1.49 (dd,
2H), 1.35-1.19 (m, 3H), 0.86 (t, 3H). MS (ESI, modo negativo)
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m/z 234.1 [M-H]-.
Ejemplo 22: Preparacion de 2-metil-3-(pentiloxi)benzoato de

potasio:
o) P
NN oH — » oK

Se disolvid hidréoxido de potasio (0.33 g, 5
mmol) en etanol (absoluto 30 ml) con sonicacidén. A esta
soluciodn se le afiadio acido 2-metil-3-
(pentiloxi)benzoico (1.11 g, 5 mmol) y Ila solucidn
resultante se agitd durante dos horas y luego se evaporod
hasta sequedad. El producto de la sal de potasio se
redisolvié en agua (10 ml) y se liofilizé durante la
noche para proporcionar 1.28 g (rendimiento del 98.5%)
del compuesto del titulo como un sélido. RMN 1H (400
MHz, DMSO) &5 7.01-6.83 (m, 2H), 6.73-6.63 (m, 1H), 3.89
(t, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.70 (dd, 2H), 1.50-1.24 (m,
4H), 0.90 (t, 3H). RMN 13C (101 MHz, DMSO) & 172.46,
156.46, 146.05, 124.89, 122.28, 119.55, 109.12, 67.54,
28.63, 27.94, 21.92, 14.00, 12.99.

Ejemplo 23: Preparacion de 2-metil-3-(pentiloxi)benzoato de sodio:

o

(0]
@) /\/\/O
NN OH - ONa

Se disolvid hidroxido de sodio (0.20 g, 5 mmol)
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en etanol (absoluto 20 ml) con sonicacidon. A esta
soluciodn se le afiadio acido 2-metil-3-
(pentiloxi)benzoico (1.11 g, 5 mmol) y Ila solucidn
resultante se agitd durante dos horas y luego se evaporo
hasta sequedad. La sal sédica del producto se suspendio
en agua (10 ml) y se liofilizé durante la noche para
proporcionar 1.18 g (rendimiento del 97%) del compuesto
del titulo como un so6lido. RMN 1H (400 MHz, DMSO) &
6.97 (c, 2H), 6.75 (dd, 1H), 3.91 (t, 2H), 2.23 (s,
3H), 1.71 (dd, 2H), 1.56-1.24 (m, 4H), 0.90 (t, 3H).
RMN 13C (101 MHz, DMSO) & 172.92, 156.56, 143.74,
125.11, 123.06, 119.91, 110.03, 67.63, 28.61, 27.93,
21.92, 14.00, 12.95.

Ejemplo 24: Preparacion del acido 3-((5-hidroxipentil)oxi-(2-

metilbenzoico:

o}

O
O/\/\/\/lk
OH © OH

E— — P ——

NN

\W/ S

(0]

A una solucidn de acido 3-hidroxi-2-
metilbenzoico (1.52 g, 10.0 mmol) en DMF (20 ml) se le
afladié carbonato de potasio (3.00 g, 22.0 mmol) e yoduro
de potasio (1.6 g, 10 mmol) seguido de acetato de 5-

bromopentilo (4.60 g, 22.0 mmol). La mezcla de reacciodn

se calentdé a 100 °C durante la noche. Después de enfriar
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a temperatura ambiente, la mezcla se vertidé en agua y
se extrajo con EtOAc (x3). ElI extracto organico
combinado se lavdé con salmuera, se sec6d (Na2S04), se
filtr6 y se concentr6. EI residuo se hidrolizo
directamente calentando a 100 °C en etanol (10 ml) vy
NaOH 5 M (10 ml) durante 1.5 horas. La cromatografia
ultrarrapida (heptano:EtOAc 80:20 - 70:30 - 50:50 -
EtOAc) proporcioné 0.98 g (rendimiento del 41%) del
producto del titulo como un soélido. RMN 1H (400 MHz,
DMSO) &5 7.28 (d, 1H), 7.20 (t, 1H), 7.09 (d, 1H), 3.97
(t, 2H), 3.41 (t, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.85-1.61 (m, 2H),
1.57-1. 32 (m, 4H). MS (ESI, modo negativo) m/z 237.1
[M-H]-.

Ejemplo 25: Preparacion del acido 3-(pentiloxi-(2-
(trifluorometil)benzoico:

H
\OQY’” — HO@\WOH — WO@WOM — WO@WO
0] (0]

CF CF CF3 O CF; O
3 3 3 3

Paso 1:

A una suspension enfriada con hielo de &cido 3-
metoxi-(2-trifluorometil)benzoico (0.51 g, 2.3 mmol) en 10 ml
de diclorometano en atmésfera de nitrégeno se le afadio
tribromuro de boro puro (2 ml, 21 mmol). Después de 2 h de
tiempo de reaccidén, la reaccion se inactivo cuidadosamente
mediante la adicidén gota a gota de 5 ml de agua. La mezcla se

transfirié a un embudo de decantacién usando 50 ml de agua y
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el intermediario acido se extrajo dos veces con 50 ml de acetato
de etilo. La fase organica combinada se lavo posteriormente
con 50 ml de solucidén saturada de NaCl (acuosa) y se secO sobre
sulfato de magnesio. Después de Filtrar y eliminar el
disolvente a presion reducida, el compuesto intermediario de
acido se disolvio en 10 ml de dimetilformamida y posteriormente
se afiadié carbonato de potasio (1.06 g, 7.67 mmol) y 1-
yodopentano (0.71 ml, 5.4 mmol). La formacidon de producto se
observé mediante TLC a 1 ha temperatura ambiente, mientras que
la conversion completa podria lograrse calentando suavemente a
50 °C durante 1 hora adicional. La mezcla de reaccién se
transfirié a un embudo de decantacién con 100 ml de agua y se
extrajo dos veces con éter dietilico. La fase organica
combinada se lavé dos veces con 50 ml de agua, seguido de 50
ml de solucidén saturada de NaCl (acuosa). Después de secar
sobre sulfato de magnesio, se elimind el disolvente a presion
reducida. ElI producto sin refinar se purificé en una columna
de silice, se eluyd con n-heptano/acetato de etilo 95:5, dando,
después de eliminar el disolvente, 0.40 g de 3-(pentiloxi)-2-
(trifluorometil)benzoato de pentilo (50% sobre dos pasos). RMN
1H (400 MHz, cloroformo-d) & 7.46 (t, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.97
(d, 1H), 4.26 (t, 2H), 4.02 (t, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.70 (m,
2H), 1.48-1.30 (m, 8H), 0.93-0.87 (m, 6H). RMN 13C (100 MHz,
cloroformo-d) & 168.74, 157.87 (c, JC-F = 2 Hz), 134.77 (c,

JC-F = 3 Hz), 133.08, 123.48 (c, JC-F = 274 Hz), 119.47, 115.92
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(c, JC-F = 31 Hz), 114.59, 69.49, 66.46, 28.88, 28.25, 28,16,
28.14, 22.50, 22.48, 14.17, 14.14. EM (ESI, modo positivo) m/z
369.1 [M+Na]+, 111.1 (“'pico base™).

Paso 2:

A una solucion de 3-(pentiloxi)-2-
(trifluorometil)benzoato de pentilo (0.20 g, 0.58 mmol) en 10
ml de etanol absoluto se afiadieron 10 ml de hidréxido de potasio
10 M (acuoso). Después de 2.5 h de reflujo, la mezcla de
reaccion se puso en un bafio de hielo y se inactivé con 110 ml
de HCI 1.0 M (acuoso). El producto sin refinar se extrajo
usando 2 x 100 ml de acetato de etilo. La fase organica
combinada se lavé con una solucidon saturada de NaCl (acuosa),
y posteriormente se secd sobre sulfato de magnesio. Después de
la filtracioéon, se elimin6 el disolvente a presion reducida para
proporcionar el producto sin refinar como un sélido. La
purificacién en una columna de silice, eluida isocraticamente
con n-heptano/acetato de etilo 40:60, dio 0.06 g del producto
del titulo como un solido (37% de rendimiento).

RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) & 9.89 (s ancho, 1H), 7.50 (t,
1H), 7.11-7.08 (m, 2H), 4.05 (t, 2H), 1.82 (m, 2H), 1.48 -1.32
(m, 4H), 0.92 (t, 3H). RMN 13C (100 MHz, cloroformo-d) & 173.74,
158.00 (c, JC-F = 1 Hz), 133.29 (c, JC-F = 3 Hz), 133.19,
123.32 (c, JC-F = 274 Hz), 119.56, 116.04 (c, JC-F = 31 Hz),
115.32, 69.59, 28.87, 28.16, 22.50, 14.18. MS (ESI, modo

negativo) m/z 275.0 [M-H]-.
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Ejemplo 26: Preparacion del 2-metil-3-(pentiloxi)benzoato de

magnesio:

\/\AO%OH . V\/\O%O Mg2"* OT]/[;\O/\/\/
O (e} o}

A una solucidn de 2-metil-3-(pentiloxi)benzoico (111 mg, 0.50
mmol) en etanol (50 ml absolutos) y agua (60 ml) se le afadid
hidroxido de magnesio (15 mg, 0.25 mmol). La reaccién se agito
durante una hora a 50°C y luego se evapor6 hasta sequedad (116
mg, rendimiento cuantitativo). RMN 1H (400 MHz, DMSO) & 7.19
(d, 1H), 7.06 (t, 1H), 6.89 (d, 1H), 3.93 (t, 2H), 2.30 (s,
3H), 1.82-1.63 (m, 2H), 1.51-1.25 (m, 4H), 0.89 (t, 3H). RMN
13C (101 MHz, DMSO) & 174.78, 156.67, 139.43, 125.30, 124.88,
120,87, 111.77, 67.77, 28.53, 27.89, 21.89, 13.96, 12.81.

Ejemplo 27: Preparacion del acido 2-metil-3-

pentanamidobenzoico:

(0] (6]
2HN O\ —— MN O\ —— MN OH
O H O H O

Paso 1:

A una solucidon en agitacion de 3-amino-2-metil
benzoato de metilo (0.5 g, 3.0 mmol) en EtOAc (10 ml) a 0 °C,
se afadid Et3N (0.44 ml, 3.15 mmol) seguido de cloruro de
valerilo (0.37 ml, 3.15 mmol). Después, la mezcla de reaccion
se dej6é en agitacion a temperatura ambiente durante la noche,
se vertidé en salmuera y la fase acuosa se extrajo con EtOAc

(x3). El extracto organico combinado se lavé con salmuera, se
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secO (Na2S04), se Tiltré6 y se concentr6 para dar 0.4 g
(rendimiento del 58%) de 2-metil-3-pentanamidobenzoato de
metilo como un sélido. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7.88 (d, 1H),
7.63 (d, 1H), 7.26-7.19 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 3.87 (s, 3H),
2.50-2.33 (m, 5H), 1.71 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 0.92 (t, 3H).
EM (ESI, modo positivo) m/z 272.1 [M+Na]+.

Paso 2:

A una solucidén de 2-metil-3-pentanamidobenzoato de
metilo (0.41 g, 1.64 mmol) en etanol (20 ml) se le afadio NaOH
2.5 M (20 ml) y la mezcla de reaccidn se agité a 95 ©C durante
30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
eliminé el etanol en el evaporador rotatorio, se afadié HCI 1
My la fase acuosa se extrajo con EtOAc (x3). La capa organica
combinada se lavé con salmuera, se sec6é (Na2S04), se filtro y
se concentrd para proporcionar 0.30 g (78% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un sélido. RMN 'H (400 MHz, DMSO) &
12.92 (s, 1H), 9.42 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.23
(t, 1H), 2.43-2.23 (m, 5H), 1.58 (tt, 2H), 1.35 (tc, 2H), 0.91
(t, 3H). MS (ESI, modo negativo) m/z 234.1 [M-H]-.

Ejemplo 28: Preparaciéon del acido 3-(2-etoxietoxi)-2-

metilbenzoico:

Ho/[;:lj(OH — HO/[;:lW(O\\ —_— \\/O\//\o/[;:LTrO\ — \\/O\//\o/[;:LT(OH
o o o o

Paso 1:

Se calentdé acido 3-hidroxi-2-metilbenzoico (3.0 g,
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19.7 mmol) en metanol (30 ml) a 90 °C durante la noche en
presencia de 0.5 ml de H2SO4. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se eliminé el metanol en el evaporador rotatorio y
se afiadio HCI 1 M (100 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(x3) y la fase organica combinada se lavé con salmuera, se seco
(Na2s04), se fTiltr6 y se concentr6 para producir 3.2 g
(rendimiento del 98%) de 3-hidroxi-2-metilbenzoato de metilo
como un sélido. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 7.39 (dd, 1H), 7.08
(t, 1H), 6.93 (d, 1H), 5.43 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.43 (s,
3H).

Paso 2:

A una solucion del 3-hidroxi-2-metilbenzoato de
metilo (0.83 g, 5.00 mmol) en DMF (10 ml) se le afadi6 carbonato
de potasio (1.38 g, 10.0 mmol) e yoduro de potasio (0.83 g,
5.00 mmol) seguido de éter 2-bromoetil etilico (0.7 ml, 6.00
mmol). La mezcla de reacciodon se calenté a 100 °C con agitacion.
Después de 30 minutos, se afadid mas éter 2-bromoetil etilico
(0.5 ml, 4.3 mmol) y se continudé calentando durante otros 45
minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se vertid en agua y se extrajo con EtOAc (x3). El extracto
organico combinado se lavdé con salmuera, se sec6 (Na2S04), se
filtr6o y se concentr6. La cromatografia de vacio en columna
seca (heptano:EtOAc 95:5 - 90:10 - 80:20) proporcioné 0.85 g
(rendimiento del 71%) del 3-(2-etoxietoxi)-2-metilbenzoato de

metilo como un sélido. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 7.38 (d, 1H),
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7.14 (t, 1H), 6.96 (d, 1H), 4.09 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.78
(m, 2H), 3.59 (c, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.21 (t, 3H). EM (ESI,
modo positivo) m/z 261.1 [M+Na]+.

Paso 3:

A una solucién de 3-(2-etoxietoxi)-2-metilbenzoato
de metilo (0.85 g, 3.57 mmol) en etanol (25 ml) se le afadio
NaOH 2.5 M (25 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 95 °C
durante 15 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente,
el etanol se elimind en el evaporador rotatorio, se afiadi6é HCI
1 My la fase acuosa se extrajo con EtOAc (x3). La capa organica
combinada se lavé con salmuera, se sec6é (Na2S04), se filtro y
se concentré para producir 0.73 g (91%) del compuesto del
titulo como un sélido. RVMN H (400 MHz, CDCI3) & 12.25 (s, 1H),
7.72-7.55 (m, 1H), 7.24 (t, 1H), 7.09 (d, 1H), 4.13 (m, 2H),
3.82 (m, 2H), 3.67 (c, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.29 (t, 3H). MS
(ES1, modo negativo) m/z 223.1 [M-H]-.

Ejemplo  29: Preparacion del acido 2-metil-3-((5,5,5-

trifluoropentil)oxi)benzoico:

Ho/;j\go\ — FSC\/\/\O/@\Q/O\ . FSC\/\/\O/Q\Q/OH

Paso 1:

A una solucidén de 3-hidroxi-2-metilbenzoato de
metilo (0.50 g, 3.00 mmol) en DMF (10 ml) se le afadio
carbonato de potasio (0.83 g, 6.00 mmol) e yoduro de

potasio (0.50 g, 3.00 mmol) seguido de 5-bromo-1,1,1-
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trifluoropentano (1.00 g, 4.80 mmol). La mezcla de reaccion
se calenté a 100 ©C con agitacion durante 1.5 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
vertid en agua y se extrajo con EtOAc (x3). El extracto
organico combinado se lavdé con salmuera, se secé (Na2S04),
se filtré6 y se concentr6. La cromatografia de vacio en
columna seca (heptano:EtOAc 95:5 - 90:10) proporciondé 0.67
g (rendimiento del 77%) del 2-metil-3-((5,5,5-
trifluoropentil)oxi)benzoato de metilo como un sélido. RMN
1H (400 MHz, CDCI3) &5 7.38 (d, 1H), 7.16 (t, 1H), 6.93 (d,
1H), 3.97 (t, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.27-2.08
(m, 2H), 1.97-1.85 (m, 2H), 1.85-1.69 (m, 2H). EM (ESI,
modo positivo) m/z 313.1 [M+H]+.

Paso 2:

A una solucién de 2-metil-3-((5,5,5-
trifluoropentil)oxi)benzoato de metilo (0.66 g, 2.27
mmol) en etanol (25 ml) se le afnadiéo NaOH 2.5 M (25
ml) y la mezcla de reaccion se agita a 95 °C durante
30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente,
el etanol se elimind en el evaporador rotatorio, se
afadiéo HCI 1 M y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(x3). La capa organica combinada se lavdé con salmuera,
se sec6 (Na2S04), se fTiltr6 y se concentr6 para
proporcionar O0.57 g (rendimiento del 90%) del

compuesto del titulo como un sélido. RMN 1H (400 MHz,
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CDCI3) &5 12.04 (s ancho, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.20 (t,
1H), 7.00 (d, 1H), 3.99 (t, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.26-
2.09 (m, 2H), 1.98-1.75 (m, 4H). MS (ESI, modo
negativo) m/z 275.1 [M-H]-.

Ejemplo 30: Preparacion del (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-

1loxi)benzoato de magnesio:

MO%OH - MOQ{O Mg?" OYQ\O/E/\
O O O

Se afadidé hidroxido de magnesio (15 mg, 0.25
mmol) a una solucion del &acido (Z2)-2-metil-3-(pent-2-
en-1-1loxi)benzoico (110 mg, 0.50 mmol) en etanol
(absoluto 50 ml) y agua (50 ml). La reaccidon se agito
durante una hora a 50 ©C y luego se evapord hasta
sequedad para proporcionar un rendimiento cuantitativo
del compuesto del titulo como un so6lido. RMN 1H (400
MHz, DMSO) & 7.19 (d, 1H), 7.06 (t, 1H), 6.91 (d, 1H),
5.73-5.50 (m, 2H), 4.57 (d, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.22-
1.99 (m, 2H), 0.95 (t, 3H).

Ejemplo 31: Preparacion del acetato de (Z2)-2-metil-3-(pent-2-

en-1-iloxi)bencilo magnésico:

0 OH — ~—"v N
@)

A una soluciodn del (2)-(2-metil-3-(pent-2-en-1-

i1loxi)fenil)metanol (206 mg, 1.00 mmol) en DCM (20 ml) a O °C
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se afadio Et3N (0.16 ml, 1.2 mmol) seguido de cloruro de acetilo
(85 pl, 1.2 mmol). Se retird el bano de hielo y se agito la
mezcla de reaccion durante una hora. La mezcla de reaccion se
vertidé en agua y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (x3). La
fase organica combinada se lavo con salmuera, se secé (Na2S04),
se Filtr6o y se concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia de vacio en columna seca (gradiente de
heptano:EtOAc) para proporcionar 235 mg (rendimiento del 95%)
del compuesto del titulo como un liquido. RMN 1H (400 MHz,
CDCI3) 5 7.14 (t, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 5.76-5.54
(m, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.58 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.15 (m,
2H), 2.08 (s, 3H), 1.02 (t, 3H). EM (ESI, modo positivo) m/z
271.1 [M+Na]+.

Ejemplo 32: Preparacion del (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-

1loxi)benzoato de calcio:

MO%OH . MOQ(O ca2* Oj((;\o/E/\
O O (0]

Se afadidé hidroxido de calcio (19 mg, 0.25 mmol) a
una solucioén del acido (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-
i1loxi)benzoico (110 mg, 0.50 mmol) en etanol (absoluto 50 ml)
y agua (50 ml). La reaccion se agitd durante una hora a 50 ©C
y luego se evaporé hasta sequedad para proporcionar un
rendimiento cuantitativo del compuesto del titulo como un
s6lido. RMN H (400 MHz, DMSO) 5 7.16 (d, 1H), 7.04 (t, 1H),
6.88 (d, 1H), 5.70-5.54 (m, 2H), 4.57 (m, 2H), 2.31 (s, 3H),
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2.12 (m, 2H), 0.96 (t, 3H). RMN 13C (101 MHz, DMSO) & 174.92,
156.30, 135.20, 125.11, 124.84, 124.43, 120.89, 111.51, 63.92,
20.63, 14.01, 13.02.

Ejemplo 33: Preparacion del (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-

1loxi)benzoato de potasio:

/E/\O/Q\H/OH - MO/Q/OK
o O

Se disolvio6 el hidroxido de potasio (0.33 g, 5 mmol)
en etanol (absoluto 30 ml) con sonicacion. A esta solucion se
le anadié el &cido (Z2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico
(1.10 g, 5 mmol) y la mezcla se sonicdé hasta su completa
disolucién. La mezcla de reaccién se agitdé durante dos horas y
luego se evaporé hasta sequedad. ElI producto de la sal de
potasio se redisolvié en agua (10 ml) y se liofilizé durante
la noche para proporcionar 1.28 g (rendimiento del 99%) del
compuesto del titulo como un sélido. RMN 'H (400 MHz, DMSO) &
7.10-6.88 (m, 2H), 6.75 (d, 1H), 5.73-5.50 (m, 2H), 4.55 (m,
2H), 2.26 (s, 3H), 2.21-2.05 (m, 2H), 0.98 (t, 3H). RMN 13C
(101 MHz, DMSO) & 173.10, 156.22, 145.50, 134.99, 125.08,
124 .90, 122.85, 120.07, 109.85, 63.85, 20.70, 14.05, 13.18.
Ejemplo 34: Preparacion del (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-

i1loxi)benzoato de sodio:

Mo%OH —_— Mo%ONa
O O

Se disolvio el hidroéoxido de sodio (0.20 g, 5 mmol)
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en etanol (absoluto 20 ml) con sonicacion. A esta soluciodn
se le anadio el acido (2)-2-metil-3-(pent-2-en-1-
iloxi)benzoico (1.10 g, 5 mmol) y la mezcla se sonicO hasta
su completa disolucién. La mezcla de reaccién se agito
durante dos horas y luego se evapord hasta sequedad. EI
producto de la sal sédica se volvié a disolver en agua (10
ml) y se liofilizé durante la noche para proporcionar 1.20 g
(rendimiento del 99%) del compuesto del titulo como un
s6lido. RMN 1H (400 MHz, DMSO) & 7.00-6.94 (m, 2H), 6.76 (m,
1H), 5.65-5.57 (m, 2H), 4.55 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.20-2.04
(m, 2H), 0.96 (t, 3H). RMN 13C (101 MHz, DMSO) & 173.29,
156.19, 144.80, 135.03, 125.02, 124.92, 122.95, 120.06,
110.06, 63.81, 20.64, 14.02, 13.07.

Ejemplo 35: Preparacion del acido 2-metil-3-

(pentiltio)benzoico:

e PR P« PN e 0

Paso 1:

A una solucidon de 3-amino-2-metilbenzoato de
metilo (2.30 g, 13.9 mmol) en THF (50 ml) se le afadid una
solucion de hidréxido de litio (6.24 g, 150 mmol) en agua
(50 ml). La mezcla de reaccidon se calentdé a 95 °C con
agitacion durante 2.5 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se acidifico

con HCI 3 M y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (x3).
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La fase organica combinada se lavo con salmuera, se secoO
(Na2s04), se Tiltré y se concentr0 para proporcionar 1.00
g (rendimiento del 48%) del acido 3-amino-2-metilbenzoico
como un soé6lido. RMN *H (400 MHz, DMSO) & 7.10-6.86 (m,
2H), 6.76 (dd, 1H), 5.02 (s, 2H), 2.18 (s, 3H). MS (ESI,
modo negativo) m/z 150.1 [M-H]-.
Paso 2:

Se coloco el acido 3-amino-2-metilbenzoico
(0.60 g, 3.96 mmol) en un matraz de reaccién con hielo
(1.62 g) y acido clorhidrico concentrado (0.80 g) y se
enfrio a 0 °C. Una solucidén de nitrito de sodio (0.27
g), 3.91 mmol) en agua (1.62 g) se afadié gota a gota.
En un matraz separado se disolvieron carbonato de sodio
(0.50 g, 4.72 mmol) y etilxantogenato de potasio (0.63
g, 3.96 mmol) en agua (2.7 g) y la suspensiodén se calentd
a 70 °C. La solucidon de diazonio preformada se afadiod
luego cuidadosamente y el calentamiento continud
durante una hora, antes de la adicion de hidroxido de
sodio (0.63 g, 15.8 mmol) en agua (1.62 g). La mezcla
de reaccion se calentd durante dos horas, se enfrido y
se acidificdé con &cido clorhidrico. El producto
precipitado se separdé por filtraciéon y se secd para
proporcionar 0.55 g (rendimiento del 83%) del acido 3-
mercapto-2-metilbenzoico como un sélido. MS (ESI, modo

negativo) m/z 167.
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Paso 3:

A una solucidon de acido 3-mercapto-2-metilbenzoico
(168 mg, 1.00 mmol) en DMF (2 ml) se le afadid carbonato de
potasio (0.69 g, 5.00 mmol), seguido de yodopentano (0.50 ml,
4.00 mmol) a O °C. Se retird el bafo de hielo y se agitdé la
mezcla de reaccidén durante una hora. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc, se lavdo con salmuera, se secd (Na2S04), se
filtré y se concentré. La cromatografia ultrarrapida (gradiente
de heptano:EtOAc) proporciond 80 mg (rendimiento del 34%) del
compuesto del titulo como un sélido. RMN 1H (400 MHz, CDCI3) &
7.76 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.32-7.13 (m, 2H), 2.88 (m, 2H),
2.66 (s, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.46-1.22 (m, 4H), 0.89 (t, 3H).
MS (ESI, modo negativo) m/z 237.1 [M-H]-.
Ejemplo 36: Preparacion del acido 2-metil-3-

(pentilsulfinil)benzoico:

N N"Ng OH — N "g OH
1

O O O
Se disolvido el acido 2-metil-3-(pentiltio)benzoico
(119.1 mg, 0.500 mmol) en 10 ml de metanol y se enfrid en un
bafio de hielo. Se afadié gota a gota una solucidon de
metaperyodato de sodio (124.6 mg, 0.583 mmol) en 2 ml de agua
durante un periodo de 5 min, tras lo cual se retiro el bafo de
hielo y la mezcla se dej6 agitar a temperatura ambiente durante

1 d. La mezcla de reaccion se transfirido a un embudo de
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decantacion usando una mezcla 1:1 entre HCI 1 M (acuoso) Y una
solucidon saturada de NaCl (acuoso) y el producto se extrajo
usando 2 x 100 ml de acetato de etilo. Después de lavar la fase
organica combinada con 50 ml de la solucién saturada de NaCl
(acuosa) y posterior secado sobre MgS0O4, se obtuvo el producto
sin refinar tras filtracion y eliminaciéon del disolvente a
presion reducida. ElI producto puro se logré después de la
purificacion en una columna de silice, usando un gradiente de
elucidén de acetato de etilo al 75%-100% en n-heptano. Tras la
eliminacion del disolvente de las fracciones puras, se obtuvo
el compuesto del titulo como un aceite, que solidifico al
reposar (40.2 mg, rendimiento del 32%). RMN 1H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8.98 (s ancho, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.11 (d, 1H),
7.52 (t, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.71 (m, 1H), 2.61 (s, 3H), 1.84
(m, 1H), 1.66 (m, 1H), 1.49-1.26 (m, 4H), 0.87 (s, 3H). RMN 13C
(100 MHz, cloroformo-d) & 171.19, 144.23, 136.92, 133.76,
130.61, 128.48, 127.26, 55.49, 30.92, 22.48, 22.27, 16.77,
14.02. MS (ESI, modo negativo) m/z 253.1 [M-H]-.

Ejemplo 37: Preparacion del acido 2-metil-3-

(pentilsulfonil)benzoico:

7\
O o0 O
Se suspendieron el acido 2-metil-3-

(pentiltio)benzoico (125.5 mg, 0.527 mmol) vy el
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permanganato de potasio (332 mg, 2.10 mmol) vy se
disolvieron, respectivamente, en 10 ml de agua, seguido
de la adicidon de 5 gotas de NaOH (acuoso). La mezcla se
calenté a reflujo durante 1 h. Después de enfriar en un
bafio de hielo, se afadi6é H2S04 (acuoso) diluido a pH 2 vy
se afiadidé NaHSO3 soélido para inactivar el permanganato.
La mezcla se transfirido a un embudo de decantacion usando
50 ml adicionales de agua y se extrajo con 3 x 50 ml de
acetato de etilo, con acidificacién con H2S04 (acuoso)
diluido entre cada extraccién. La fase organica combinada
se lavdé con 50 ml de solucidén sat. NaCl (acuoso), se seco
sobre MgS04, se Filtr6 y el disolvente se elimind a presion
reducida. La purificacion del producto sin refinar se
realizé usando una columna de silice, eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo en n-heptano, 50%-100%. La
eliminacidon del disolvente de las fracciones de interés
dio el compuesto del titulo como un solido (15.6 mg,
rendimiento del 11%). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 5
8.26 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.47 (t, 1H), 3.18 (m, 2H),
2.95 (s, 3H), 1.70 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H), 0.85 (s,
3H). RMN 13C (100 MHz, cloroformo-d) & 172.11, 140.32,
139.75, 136.16, 134.56, 132.48, 126.56, 55.76, 30.56,
22.30 (probablemente 2 resonancias), 17.66, 13.88. MS

(ES1, modo negativo) m/z 269.0 [M-H]-.
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Ejemplo 38: Preparacion del 2-metil-3-(pentiloxi)benzoato de

calcio:

WO%OH —— Wo%o ca?" OY@O/\/\/
(0] (0] (0]

Se afiadi6é hidroxido de calcio (19 mg, 0.25
mmol) a una soluciodn del acido 2-metil-3-
(pentiloxi)benzoico (111 mg, 0.50 mmol) en etanol (50
ml absoluto) y agua (50 ml). La reaccidon se agitoé
durante una hora a 50 ©C y luego se evapord hasta
sequedad (rendimiento cuantitativo). RMN 1H (400 MHz,
DMSO) & 7.12 (d, 1H), 7.02 (t, 1H), 6.82 (d, 1H), 3.92
(t, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.72 (m, 2H), 1.59-1.21 (m, 4H),
0.90 (t, 3H). RMN 13C (101 MHz, DMSO) & 156.61, 125.10,
124_.15, 120.63, 110.90, 67.67, 28.56, 27.89, 21.89,
13.96, 12.90 (No se 1i1dentificaron dos resonancias
debido a un ensanchamiento excesivo de la seial).

Ejemplo 39: Preparacion de &acido (Z2)-2-metil-5-(pent-2-en-1-
i1 loxi)benzoico:

HQ/E:,;(OH MO/Q;(OW - MO/Q;(OH

o o o

Paso 1:

A una solucion de acido 5-hidroxi-2-
metilbenzoico (278 mg, 1.82 mmol) en DMF (10 ml) se le
afadié carbonato de potasio (1.80 g, 13.0 mmol) seguido de

(Z)-1-bromopent-2-eno (1.93 g, 13.0 mmol). La mezcla de
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reaccion se calenté a 90 ©C durante la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertid en agua
y se extrajo con EtOAc (x3). EI extracto organico combinado
se lavé con salmuera, se secé (Na2S04), se filtro y se
concentrdo para proporcionar 500 mg (rendimiento del 95%)
de 2-metil-5-(((Z-(pent-2-en-1-il)oxi)benzoato de (Z2)-
pent-2-en-1-1lo como un aceite. EM (ESI, modo positivo)
m/z 311.1 [M+Na]+.

Paso 2:

A una solucion de 2-metil-5-(((2)-pent-2-en-1-
11)oxi)benzoato de (Z2)-pent-2-en-1-1lo (500 mg, 1.73 mmol) en
etanol (25 ml), se afadié NaOH 2.5 M (10 ml) y la mezcla de
reaccion se agito a 95 ©C durante 40 minutos. Después de enfriar
a temperatura ambiente, se elimind el etanol y se afadio HCI 1
M. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (x2), la fase organica
combinada se lavé con salmuera, se sec6é (Na2S04), se filtro y
se concentr6. La cromatografia ultrarrapida (heptano:EtOAc
70:30) proporciond 350 mg (rendimiento del 92%) del compuesto
del titulo como un sélido. RMN H (400 MHz, cloroformo-d) &
12.35 (s ancho, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.02 (dd, 1H),
5.93-5.86 (m, 0.30H), 5.71-5.59 (m, 1.7H), 4.59 (d, 1.4H), 4.49
(d, 0.60H), 2.57 (s, 3H), 2.21-2.07 (m, 2H), 1.02 (t, 3H). (RMN
IH mostré que parte del producto estaba en la configuracién

(E)). MS (ESI, modo negativo) m/z 219.
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Ejemplo 40: Preparacion del acido 2-metil-3,5-bis

(pentiloxi)benzoico:

SN )

OH OH o}
oH — oH -
HO HO N0 O~ SN0 OH
(o) (o]

Se anfadid lentamente piperidina (7.6 ml, 77 mmol) a

Paso 1:

una solucioén agitada de CH20 (37%, 5.43 ml, 72.6 mmol) en &cido
acético (4.5 ml). La temperatura se mantuvo entre 18-25 °C
mediante enfriamiento ocasional con un bafio de hielo. Se
continudé agitando durante 30 minutos. En un matraz aparte, se
preparo una solucion de acido 3,5-dihidroxibenzoico (10 g, 65.0
mmol) en una solucidén acuosa al 38% de EtOH (23 ml). A esta
solucion se le afiadié 1/3 de la solucion de Mannich anterior a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos, se
afadio el resto de la solucidn y se continué agitando durante
la noche. El precipitado se recogidé por filtracion, se lavo
con EtOAc y se secO para proporcionar 15.59 g (rendimiento del
96%) del compuesto intermediario, el acido 3,5-dihidroxi-2-
(piperidin-1-ilmetil)benzoico. Este compuesto (2 g, 7-96 mmol)
en MeOH (20 ml), agua (1.5 ml) y piperidina (1 ml) se hidrogend
durante la noche (baldén) en la presencia de Pd/C (0.2 g) para
dar 360 mg (27% de rendimiento) del &cido 3,5-dihidro-2-
metilbenzoico como un solido.

Paso 2:

A una solucion de acido 3,5-dihidroxi-2-
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metilbenzoico (360 mg, 2.14 mmol) en DMF (10 ml) se le afnadio
carbonato de potasio (1.38 g, 10.0 mmol) seguido de 1-
yodopentano (1.3 ml, 10.5 mmol). La mezcla de reacciéon se
calent6 a 90 ©C durante 9 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se vertid en agua y se extrajo
con EtOAc (x3). El extracto organico combinado se lavé con
salmuera, se secé (Na2S04), se TFTiltré y se concentré para
producir el 2-metil-3,5-bis(pentiloxi)benzoato de pentilo
intermediario como un aceite. Este compuesto se disolvidé en
etanol (20 ml) y se calenté con 20 ml de NaOH 2.5 durante 4
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se elimind
el etanol y se afiadié HCI 1 M. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (x3), la fase organica combinada se lavo con salmuera,
se sec6d (Na2s04), se Filtré y se concentré. La cromatografia
ultrarrapida (heptano:EtOAc 70:30) proporcioné 200 mg
(rendimiento del 30%) del compuesto del titulo como un sélido.
RMN 1H (400 MHz, cloroformo-d) s 7.07 (d, 1H), 6.61 (d, 1H),
3.99-3.91 (m, 4H), 2.42 (s, 3H), 1.84-1.74 (m, 4H), 1.49-1.33
(m, 8H), 0.94-0.91 (m, 6H). MS (ESI, modo negativo) m/z 307.2
[M-H]-.

Ejemplo 41: Preparacion del acido 5-hexanoil-2-metilbenzoico:

OH > OH
Br

@) O O

A una solucién del &cido 5-bromo-2-metilbenzoico
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(215 mg, 1.00 mmol) en THF seco (10 ml) se le anadid BuLi (2.5
M en hexanos, 0.84 ml, 2.10 mmol) a -78 °C. Después de 5 minutos
se afiadid cloruro de hexanoilo (0.35 ml, 2.45 mmol) en THF seco
(2 ml) y la mezcla resultante se agitd a -78°C durante 45
minutos. La mezcla de reaccion se vertio en HCI 1 My se extrajo
con EtOAc (x 2). La fase organica se lavo con salmuera, se seco
(Na2s04), se filtro y se concentr6. El residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrpida (heptano: EtOAc, 0-50% de
EtoAC) para proporcionar 37 mg (rendimiento del 16%) del
compuesto del titulo como un so6lido. MS (ESI, modo negativo)
m/z 233.1 [M-H]-.
Ejemplos bioldégicos
Evaluacion de los efectos del compuesto B y del compuesto A
sobre los lipidos plasmaticos en ratones APOE*3Leiden
alimentados con una dieta rica en grasas

El ratén APOE*3Leiden expresa una variante de la
apolipoproteina humana E3 (APOE3), la APOE*3Leiden, ademas de
la apolipoproteina humana C1 (APOCl1l). Los ratones APOE*3Leiden
exhiben niveles elevados de colesterol y triglicéridos en
plasma, principalmente confinados a la fraccion de
lipoproteinas de tamafio VLDL/LDL.

Los estudios se realizaron en ratones APOE*3Leiden
(13-15 semanas de edad) sometidos a una dieta alta en grasas
semisintéticas (24 % p/p de grasa) con 0.25% p/p de colesterol.

Después de un periodo de preinclusién de 4 semanas, los ratones
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se subdividieron en grupos de 5 ratones cada uno y se iInicio
la administracion del compuesto A, el compuesto B o el vehiculo
solo. Tanto el compuesto B como el compuesto A se administraron
a una dosis de 0.3 mmol/kg de peso corporal/dia a través de la
dieta. Se us6 aceite de girasol (10 ml v/p) como vehiculo para
facilitar la mezcla. Después de 4 semanas de tratamiento, los
ratones se sacrificaron mediante asfixia con CO2 y se midieron
el colesterol y los triglicéridos en el plasma usando los kits
disponibles comercialmente (Roche®/Hitachi®).

En un estudio adicional, realizado como se describio
anteriormente, los efectos del compuesto A, el compuesto B y
el compuesto C se compararon con los efectos del compuesto de
referencia 1 (acido (2)-3-(pent-2-en-1-iloxi)benzoico) y el
compuesto de referencia 2 ((2)-4-(acido pent-2-en-1-
i1loxi)benzoico) sobre los niveles de triglicéridos. Todos los
compuestos se administraron a una dosis de 0.3 mmol/kg de peso
corporal/dia. Los resultados de este estudio se describen en

el ejemplo 17.

OH
N0 on A N="0 /E/\O/Q\g/ -

compuesto A compuesto B compuesto C

0]

e OH /O*OH
/E/\O

Referencia 1 Referencia 2
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Evaluacion de los efectos del compuesto B y el compuesto A
sobre el control glucémico y la expresion del gen objetivo
hepatico en ratones AMLN ob/ob

Los ratones ob/ob son constantemente propensos a la
fibrosis (higado) cuando se afaden colesterol (2%) y 40% de
grasa (que contiene 18% de &cidos grasos trans) y 20% de
fructosa a una dieta alta en calorias (es decir, dieta AMLN).
Los ratones ob/ob con dieta AMLN (denominados “ratones ob/ob
AMLN’") desarrollan esteatohepatitis y fibrosis en un periodo
de tiempo més corto (£12 semanas) en comparacién con los
ratones C57BL/6 de tipo salvaje (ratones AMLN) alimentados con
la misma dieta. Los ratones ob/ob AMLN proporcionan un modelo
obeso de NASH inducido por la dieta que también permite el
estudio de los efectos sobre el control glucémico.

Treinta ratones macho ob/ob (5 semanas de edad) se
alimentaron con la dieta AMLN durante 15 semanas y luego se
aleatorizaron en 3 grupos de 10 ratones/grupo para recibir el
compuesto B o el compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso
corporal por dia) o ningun tratamiento (vehiculo) durante 4
semanas mas. La evaluacidén de la expresion hepatica de genes
clave que regulan las concentraciones plasmaticas de lipidos
(LDLr), la fibrosis hepatica (collAl), el
transporte/recaptacion de acidos biliares (Slchlb y SlclOa2) y
la inflamacidon (CD68) se realizd mediante secuenciacion de ARN

a las 4 semanas. Para evaluar los efectos del compuesto B y el
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compuesto A sobre el control glucémico, también se realizd una
prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) a las 3 semanas.
También se incluyé un grupo adicional de ratones (n = 5) con
un agonista de PPAR-vy (pioglitazona, 30 mg/kg de peso corporal
al dia) para comparar los efectos sobre el peso corporal.
Evaluacion de los efectos del compuesto A y el compuesto B
sobre la esteatosis hepatica en ratones C57BL/6 alimentados
con dieta de nutricion parenteral oral (PN)

Se usaron ratones macho C57BL/6, de 6 a 8 semanas de
edad al i1nicio de los experimentos, para todos los grupos
experimentales. Los ratones se alimentaron con una dieta ad
libitum de pienso estandar para roedores (composicion caldrica:
26% de proteina, 14% de grasa, 60% de carbohidratos) y agua o
una solucion de nutricidén parenteral (PN) que imita la dieta
de PN usada en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
La solucidon de PN fue una dieta liquida alta en carbohidratos
y sin grasas (20% dextrosa, 2% de aminoacidos esenciales y no
esenciales, 0.2% de oligoelementos pediatricos, 0.5% de
multivitaminas pediatricas, 30 mEq de sodio, 20 mEg de potasio,
15 mEqg de calcio (como gluconato de calcio), 10 mEq de magnesio,
10 mEq de fosfato, 5 mEq de acetato y 30 mEq de cloruro por
litro) administrados como una sola botella de 50 ml por jaula
que los ratones consumieron ad libitum. Se ha demostrado que
la dieta PN administrada ad libitium da como resultado

esteatosis hepatica, un precursor de dafio hepatico mas severo,
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en ratones, lo que proporciona un modelo para PNALD. Prince y
col., JPEN J Parenter Enteral Nutr., 2014; 38(5): 608-616.

En el experimento inicial, solo se probdé el compuesto
A. Los resultados de este experimento se describen en el
ejemplo 14.

Se dividieron ratones macho C57BL/6, de 6 semanas de
edad al inicio de los experimentos, en tres grupos (10 ratones
por grupo). Un grupo fue alimentado con una dieta ad libitum
de comida estandar para roedores y agua. EI grupo alimentado
con comida estandar para roedores no recibié tratamientos
adicionales durante el periodo experimental y sirvié como grupo
de control negativo. Los otros dos grupos fueron alimentados
con la dieta PN descrita anteriormente.

De los dos grupos que recibieron la dieta PN, un
grupo recibié aceite de triglicéridos de cadena media (MCT)
(Nestle™ HealthCare Nutrition, Florham Park, NJ), en una dosis
de 7.4 g de grasa/kg de peso corporal cada dos dias por la via
de sonda orogastrica. Para el otro grupo, MCT sirvié como
vehiculo para la administracion del compuesto A (0.3 mmol/kg
de peso corporal al dia) mediante sonda orogastrica.

Después de 19 dias de tratamiento, se obtuvieron los
higados, se fijaron y se congelaron en hielo seco, luego se
almacenaron a -80 °C para el analisis de aceite rojo O.

En un experimento posterior, tanto el compuesto A

como el compuesto B se probaron en dos dosis. Los resultados
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de este experimento se describen en el ejemplo 15.

Se usaron ratones macho C57BL/6, de 6 a 8 semanas de
edad al inicio de los experimentos, para todos los grupos
experimentales. Un grupo fue alimentado con una dieta ad
libitum de comida estadndar para roedores y agua. El grupo
alimentado con comida estandar para roedores no recibio
tratamientos adicionales durante el periodo experimental vy
sirvio como grupo de control negativo. Se alimentaron otros
siete grupos (10 ratones por grupo) con la solucién de PN
descrita anteriormente ad libitum.

De los siete grupos que recibieron la dieta PN, cada
grupo recibiéo uno de los siguientes protocolos orogastricos
administrados en dias alternos durante 19 dias:

(1) Solucion salina: solucidn salina administrada
isovolumétrica con el grupo Omegaven®;

(2) MCT: aceite de triglicéridos de cadena media
(MCT) (Nestle™ HealthCare Nutrition, Florham Park, NJ), a una
dosis de 7.4 g de grasa/kg de peso corporal;

(3) Omegaven®: Omegaven® (emulsion lipidica de
aceite de pescado comercial) a una dosis de 2.4 g de grasa/kg
de peso corporal;

(4) compuesto A BAJO: compuesto A a una dosis de 0.3
mmol/kg de peso corporal por dia (diluido en MCT a 0.0375
mmol/ml, dando como resultado la administracion de 7.4 g de

MCT/kg de peso);



10

15

20

25

235

(5) compuesto A ALTO: compuesto A a una dosis de 0.6
mmol/kg de peso corporal al dia (diluido en MCT a 0.075 mmol/ml,
dando como resultado la administracion de 7.4 g de MCT/kg de
peso);

(6) compuesto B BAJO: compuesto B a una dosis de 0.3
mmol/kg de peso corporal al dia (diluido en MCT a 0.0375
mmol/ml, dando como resultado la administracion de 7.4 g de
MCT/kg de peso); y

(7) compuesto B ALTO: compuesto B a una dosis de 0.6
mmol/kg de peso corporal al dia (diluido en MCT a 0.075 mmol/ml,
lo que da como resultado la administracion de 7.4 g de MCT/kg
de peso).

Después de 19 dias de tratamiento, se extrajeron los
6rganos, incluidos el higado, el rifnén y el bazo, que se
analizaron para determinar el peso relativo entre cada grupo.
Los higados también se fijaron y congelaron en hielo seco,
luego se almacenaron a -80 °C para analisis de tincién de
hematoxilina y eosina (H&E) y analisis de aceite rojo O.
Evaluacion de los efectos del compuesto A sobre la esteatosis
hepatica en ratones C57BL/6 a los que se les administro
solucién salina intravenosa, Intralipid®, u Omegaven®

Para todos los experimentos se usaron ratones macho
C57BL/6, de 6 a 8 semanas de edad al inicio de los experimentos.
Un grupo fue alimentado con una dieta ad libitum de comida

estandar para roedores y agua. Se alimentaron otros seis grupos
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(10 ratones por grupo) con una soluciodon de nutricion parenteral
(PN) ab libitum como se describid anteriormente.

Los grupos alimentados con PN recibieron inyecciones
en la vena de la cola cada dos dias de solucidon salina,
Omegaven® dosificado a 2.4 g/kg/dia o Intralipid® (emulsiodn
lipidica de aceite de soja comercial) dosificado a 2.4 g/kg/dia
y fueron tratados por administracion con sonda orogastrica (en
dias alternos) de MCT o del compuesto A dosificado a 0.6 mmol/kg
de peso corporal. La solucion salina intravenosa fue
isovolumétrica para los grupos de Intralipid®. La sonda
nasogastrica MCT fue isovolumétrica con respecto al tratamiento
del compuesto A (200 pl). Los 6 grupos de dietas experimentales
de PN se enumeran a continuacion:

(1) Solucidén salina (intravenosa) + PN + MCT (por
sonda)

(2) Intralipid® (intravenoso) + PN + MCT (por sonda)

(3) Omegaven® (intravenoso) + PN + MCT (por sonda)

(4) Solucién salina (intravenosa) + PN + compuesto A
(por sonda)

(5) Intralipid® (intravenoso) + PN + compuesto A (por
sonda)

(6) Omegaven® (intravenoso) + PN + compuesto A (por
sonda).

Los lipidos intravenosos se usan en las dietas de PN

como fuente de calorias no proteicas sin carbohidratos. Sin
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embargo, se ha demostrado que Hlas emulsiones de lipidos
intravenosos a base de plantas, tales como el Interlipid® a
base de soja, contribuyen a la enfermedad hepatica asociada a
la nutricidén parenteral (PNALD). Javid y col., J. Pediatr.
Surg., 2005; 40: 1446-1453. Se ha demostrado que la
administracion intravenosa de Omegaven® mejora la esteatosis
hepatica causada por la dieta PN en ratones. Meisel y col., J.
Pediatr. Surg., 2011; 46: 666-667.

Ejemplo 1.

Efectos del compuesto B y del compuesto A (ambos 0.3 mmol/kg
de peso corporal por dia) sobre Bla glucosa en sangre
posprandial (AUC 0-240 minutos) en ratones ob/ob AMLN: Tanto
el compuesto B como el compuesto A reducen significativamente
la glucosa plasmatica total (area bajo la curva de 0 a 240
minutos) frente al vehiculo en respuesta a una carga de glucosa
oral después de 3 semanas de tratamiento (figura 1).

Ejemplo 2.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la glucosa en sangre posprandial en ratones ob/ob AMLN:
Tanto el compuesto B como el compuesto A reducen
significativamente la glucosa plasmatica a 30 y 60 minutos
frente al vehiculo en respuesta a una carga de glucosa oral

después de 3 semanas de tratamiento (figura 2).
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Ejemplo 3.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la insulina en ayunas en ratones ob/ob AMLN: Tanto el
compuesto B como el compuesto A (p <0.05) reducen la insulina
plasmatica en ayunas (4rea bajo la curva de 0-240 minutos)
frente al vehiculo después de 4 semanas de tratamiento (figura
3).

Ejemplo 4.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con compuesto B vy
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la glucosa en sangre en ayunas en ratones ob/ob AMLN:
Tanto el compuesto B como el compuesto A reducen
significativamente la glucosa plasmatica en ayunas (4rea bajo
la curva de 0-240 minutos) frente al vehiculo después de 4
semanas de tratamiento (figura 4).

Ejemplo 5.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y
el compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por
dia) sobre la expresiéon del gen collagenlal hepatico en
ratones AMLN ob/ob: Tanto el compuesto B como el compuesto
A reducen significativamente 1la expresion hepatica de
Collal (un gen clave implicado en la fibrosis hepatica)
frente al vehiculo después de 4 semanas de tratamiento

(figura 5).
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Ejemplo 6.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la expresiéon del gen hepatico Slcl0a2 en ratones AMLN
ob/ob: El compuesto A disminuye significativamente la expresion
hepatica de SlclOa2 (codifica para el transportador de acido
biliar dependiente de sodio apical [ASBT] que regula la
reabsorcién de acidos biliares conjugados en el ileon) frente
al vehiculo después de 4 semanas de tratamiento (figura 6).
Ejemplo 7.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la expresion del gen Slc5lb hepatico en ratones AMLN
ob/ob: el compuesto A disminuye significativamente la expresion
hepatica de SIc51b (codifica el transportador beta del soluto
organico [OSTb] que regula la reabsorcidon de acidos biliares)
frente al vehiculo después de 4 semanas de tratamiento (figura
7).

Ejemplo 8.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la expresion del gen hepatico ABCC2 en ratones AMLN
ob/ob: El compuesto A aumenta significativamente la expresion
hepatica de ABCC2 (codifica Mrp2 que regula la exportacion

canalicular de bilirrubina) frente al vehiculo después de 4
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semanas de tratamiento (figura 8).

Ejemplo 9.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la expresion del gen CYP7Al hepéatico en ratones AMLN
ob/ob: El compuesto A reduce la expresién hepatica de CYP7Al
después de 4 semanas de tratamiento. CYP7A1l es la enzima
limitante de la velocidad en la sintesis de &cidos biliares
hepaticos (figura 9).

Ejemplo 10.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la expresién del gen de CD68 hepatico en ratones ob/ob
AMLN: ENI compuesto A disminuye significativamente Ila
expresion hepatica de CD68 (un marcador de macréfagos
hepaticos) frente al vehiculo después de 4 semanas de
tratamiento (figura 10).

Ejemplo 11.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A sobre los triglicéridos plasmaticos (TG) y el
colesterol total en ratones APOE*3Leiden alimentados con una
dieta alta en grasas y colesterol: tanto el compuesto B (en 2
dosis) como el compuesto A reducen de manera significativa el
colesterol plasmatico total y los TG frente al vehiculo en

respuesta después de 4 semanas de tratamiento (Tabla 1).
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Tabla 1
Compuesto Dosis (mmol/kg Reduccion en TG del Reduccién en el colesterol en
pc/dia) plasma frente al control (%) | el plasma frente al control (%)
Compuesto B 0.1 45** 24**
Compuesto B 0.3 63** 27**
Compuesto A 0.1 T9*** 30%***

**p<0.01 frente al control, *** P<0.005 frente al control
Ejemplo 12.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y
el compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por
dia) y pioglitazona sobre el peso corporal relativo en
ratones AMLN ob/ob: Mientras que la pioglitazona (30 mg/kg
de peso corporal por dia) aumentd significativamente el
peso corporal, el compuesto B no tuvo ningun efecto y el
compuesto A disminuydé significativamente el peso corporal
frente al vehiculo después de 4 semanas de tratamiento
(figura 11).

Ejemplo 13.

Efectos del tratamiento de 4 semanas con el compuesto B y el
compuesto A (ambos a 0.3 mmol/kg de peso corporal por dia)
sobre la expresiéon del gen del receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LDLr) hepatico en ratones AMLN ob/ob: Tanto el
compuesto B como el compuesto A aumentan significativamente la
expresion de LDLr hepatico (un gen clave que regula la
captacion hepatica de lipoproteinas aterogénicas plasmaticas)

frente al vehiculo después de 4 semanas de tratamiento (figura
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12).
Ejemplo 14.
Efectos de 19 dias de wuna dieta PN oral combinada con
triglicéridos de cadena media (MCT) o el compuesto A sobre la
esteatosis hepatica en ratones C57BL/6: El compuesto A, pero
no MCT, previno el desarrollo de la esteatosis inducida por
una dieta PN oral demostrado por la tincidén con aceite rojo O
en secciones del higado aisladas (figura 13). Se observdé una
arquitectura hepatica normal tanto en ratones alimentados con
un pienso como en ratones alimentados con el compuesto A.
Ejemplo 15.
Efectos de 19 dias de una dieta de PN oral combinada con un
tratamiento por sonda orogastrica ya sea de una solucidn
salina, triglicéridos de cadena media (MCT), Omegaven®, el
compuesto A o el compuesto B sobre la esteatosis hepatica en
ratones C57BL/6: El compuesto A y el compuesto B, pero no MCT,
impidi6é el desarrollo de la esteatosis inducida por una dieta
PN oral demostrada por tincion H&E en secciones aisladas del
higado (figuras 14A-17B). Se observd una arquitectura hepatica
normal en todos los ratones. Las flechas se usan para mostrar
la acumulacion de lipidos.

También se analizaron la masa corporal, el
higado/masa corporal y el bazo/masa corporal para todos los
grupos (figuras 18A-18C), lo que demostro que la masa corporal,

el higado/masa corporal y el bazo/masa corporal para ratones
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tratados con los compuestos A y B en las dosis altas y bajas
no fueron significativamente diferentes de los grupos
alimentados con pienso o de los grupos alimentados con una
solucion salina de PN.

Ejemplo 16.

Efectos del tratamiento con un pienso frente a una dieta oral
con PN para la solucién salina intravenosa, Intralipid® u
Omegaven® combinada con la administracion por sonda orogastrica
de MCT o el compuesto A, sobre la esteatosis hepatica en ratones
C57BL/6: EIlI tratamiento con el compuesto A previno el
desarrollo de esteatosis inducida por una dieta PN oral para
todos los grupos (solucidén salina intravenosa, Intralipid® u
Omegaven®) como se demuestra por la tincidén H&E en secciones
aisladas del higado (figuras 22A-25). Las flechas se usan para
mostrar la acumulacion de lipidos.

La tincidén con aceite rojo O en secciones del higado
aisladas también demuestra que el tratamiento con el compuesto
A previno el desarrollo de esteatosis en todos los grupos
(solucién salina intravenosa, Intralipid® u Omegaven®)
(figuras 26A-29). Las flechas se wusan para mostrar la
acumulacion de lipidos. La cuantificacion de la acumulacién de
lipidos confirmé que el compuesto A previno el desarrollo de
esteatosis en comparaciéon con el control alimentado con pienso
(figura 30).

La masa corporal se analizd durante 19 dias (figuras
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19A-21B). También se analizaron los valores normalizados de la
masa corporal, hepatica, renal y del bazo, 1o que demostré que
estos valores para los ratones tratados con el compuesto A no
fueron significativamente diferentes de cualquier otro grupo
experimental (figuras 20A-21B).

Ejemplo 17.

Efectos del compuesto A sobre los niveles de triglicéridos
durante 4 semanas de tratamiento en ratones Leiden APOE*3: EI
compuesto A redujo significativamente los niveles de
triglicéridos durante 4 semanas (figura 31). Los compuestos de

referencia 1 y 2 afectaron los niveles de triglicéridos.



