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DESCRIPCION
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a un compuesto
activador de PPAR que activa selectivamente, entre 1los
receptores activados por proliferadores de peroxisomas
(PPAR), PPAR tipo o (es decir, PPARx), y es Uutil como
fadrmaco para la prevencidén y/o el tratamiento de estados
patoldégicos incluyendo la hiperlipidemia, la
arteriosclerosis, la diabetes, las complicaciones de la
diabetes, la inflamacién, y las enfermedades cardiacas.
La invencién también se refiere a una composicidn

farmacéutica que contiene el compuesto.

Técnica Anterior

Los PPAR son conocidos por formar una familia de
receptores nucleares, y ya se han identificado tres de
sus subtipos (o, vy, o) (Nature, 347, 645-650, 1990; Cell,
68, pags. 879-887, 1992; Cell, 97, pags. 161-163, 1999;
Biochim. Biophys. Acta., 1302, p&gs. 93-109, 1996; vy
Journal of Medicinal Chemistry, 43, pags. 527-550, 2000).

Entre los tres subtipos, el PPARa se expresa
predominantemente en el higado y es conocido por ser
activado por plastificadores y/o fibratos, tales como Wy
14643, clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, o
gemfibrosil (Journal of the National Cancer Institute,
90, 1702-1709, 1998, Current Opinion en Lipidology, 10,
pags. 245-257, 1999).

En mamiferos, se sabe que la activacidédn de PPARx

promueve la f-oxidacidén de 4acidos grasos y reduce el
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nivel de triglicéridos en sangre. En seres humanos, la
activacién de PPARa reduce los niveles de 1lipidos en
sangre tales como el colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y el colesterol asociado a
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). De este modo,
un activador de PPARa es Util como férmaco para la
prevencién y/o el tratamiento de una enfermedad tal como
la hiperlipidemia. Por afladidura, se considera que el
activador de PPARa, es util como farmaco para la
prevencién vy/o el tratamiento de estados patoldgicos
tales como la arteriosclerosis debida al aumento del
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y la supresién de VCAM-1 (una de las moléculas de
adherencia celular). Ademés, se considera que el
activador de PPARx es Util como férmaco para la
prevencién vy/o el tratamiento de estados patoldgicos
tales como diabetes, enfermedades inflamatorias, v
enfermedades cardiacas (Journal of Atherosclerosis and
Thrombosis, 3, pags. 81-89, 1996; Current Pharmaceutical
Design, 3, Pags. 1-14, 1997; Current Opinion in
Lipidology, 10, pags. 151-159, 1999; Current Opinion in
Lipidology, 10, péags. 245-257, 1999; The Lancet, 354,
padgs. 141-148, 1999; Journal of Medicinal Chemistry, 43,
pags. 527-550, 2000; y Journal of Cardiovascular Risk, 8,
pags. 195-201, 2001).

Se sabe que PPARYy, que es expresado
predominantemente en adipocitos, juega un papel
importante en la diferenciacién y proliferacidén de los
adipocitos. Los ejemplos de los activadores conocidos de
PPARy incluyen féarmacos derivados de tiazolidina tales
como troglitazona, pioglitazona, y rosiglitazona. Se sabe
que estos farmacos transforman adipocitos completamente
diferenciados que tienen sensibilidad a la insulina

reducida en pequefios adipocitos que tienen alta
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sensibilidad a la insulina, mejorando de este modo la
resistencia a la insulina (Journal of Biological
Chemistry, 270, 12953-12956, 1995; Endocrinology, 137,
pags. 4189-4195, 1996; Trends Endocrinol. Metab., 10,
pags. 9-13, 1999; y J. Clin. Invest., 101, péags. 1354-
1361, 1998) . No obstante, se ha referido que 1la
activacién de PPARy tiene efectos adversos sobre seres
humanos incrementado la grasa y el peso corporal vy
causando obesidad (The Lancet, 349, péags. 952, 1997).
Recientemente, también se ha referido que el antagonismo
de PPARy posiblemente mejora la resistencia a la insulina
(Proc. Natl. Acad. Sci., 96, pags. 6102-6106, 1999; The
Journal of Biological Chemistry, 275, péags. 1873-1877,
2000; y J. Clin. Invest., 108, 1001-1013, 2001).

Se sabe gque PPARS, que estd presente ubicuamente en
el organismo, toma parte en el metabolismo de los
lipidos. No obstante, solo se han referido unos pocos
activadores de PPARD altamente selectivos, 3% la
trascendencia bioldgica de PPAR® permanece poco clara. En
la actualidad, 1las estructuras de los activadores de
PPARO son referidas en un amplio abanico de publicaciones
(Diabetes, 46, 1319-1327, 1997; vy Journal of Medicinal
Chemistry, 43, pégs. 527-550, 2000). En un informe
reciente, un activador de PPARd GW 501516 eleva 1los
niveles de HDL en monos (Proc. Natl. Acad. Sci., 98,
pags. 5306-5311, 2001). Por otra parte, se informa de que
los adipocitos o las células de la musculatura
esquelética que expresan PPARO activado promueven la
quema de grasa (Cell, 113, pags. 159-170, 2003). No
obstante, un compuesto F, un activador de PPARY, descrito
en el documento WO 97/28149 tiene el efecto desfavorable
de la acumulacién de 1lipidos en macréfagos humanos
(Journal of Biological Chemistry, 276, pags. 44258-44265,

2001) . Ademés, experimentos en los que se utilizan
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ratones carentes de PPARO indican que la activacidén de
PPAR® induce la acumulacién de lipidos (Proc. Natl. Acad.
Sci., 99, Pags. 303-308, 2002) . Estos fendbmenos
representan dos efectos contradictorios en términos de
progreso y alivio de la arteriosclerosis. De este modo,
todavia permanece sin dilucidar la trascendencia de PPARD

en el tratamiento de la arteriosclerosis.

Como se ha descrito antes, se espera que un
activador selectivo de PPARa que tiene una Dbaja
selectividad por PPARy y por PPAR® sea util para la
prevencién y/o el tratamiento, sin causar obesidad o
aumento de peso corporal, de estados patoldégicos tales
como la hiperlipidemia, la arteriosclerosis, la diabetes,
las complicaciones de la diabetes, la inflamacidén, y las

enfermedades cardiacas.

El documento WO 02/46176 describe un activador de
PPAR que tiene una estructura representada por la férmula

siguiente:

= Ro
——2Z—(CH)——W

1 N II(J N

:]:f>~—o—w—1cn)+w : Ryp
2/n

2 X .

R
R

(donde cada uno de R; y R; representa un &atomo de
hidrbégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo nitro, un grupo
alquilo C;-Cg, un grupo alcoxi C;-Cg, o un grupo arilo Cg-
Ci0, 0 R1 y Ry, junto con los atomos de carbono a los que
estdn unidos, pueden formar un anillo de benceno; X
representa un adtomo de oxigeno, un atomo de azufre, -NRg-
(Rg representa un &atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
C:-Cg), o -CH=CH-; G representa un enlace sencillo o un

grupo carbonilo; Rj; representa un grupo alquilo C;-Cg, un
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grupo alquenilo C,-Cg, un grupo algquinilo C,;-Cg, un grupo
cicloalquilo C3-C;, un grupo alquilo C;-Cg sustituido con
un grupo cicloalquilo Cs3-C;, un grupo arilo CgCig, un
grupo arilalquilo (formado de un radical arilo Cg¢—Cig, con
un radical alquilo que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono),
un grupo heterociclico, o un grupo heterociclicoalquilo
(que contiene un radical algquilo que tiene de 1 a 8
atomos de carbono); n es un numero entero de 0 a 5; Y
representa -CH,-, un grupo carbonilo, o©

-CH=CH-; Z representa un atomo de oxigeno o un atomo de
azufre; p representa un numero entero de 0 a 5; cada uno
de Ry vy Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C;-Cg; y W representa un grupo carboxilo, un
grupo alcoxi (C,-Cg)carbonilo, un grupo &cido sulfdénico,
un grupo acido fosfénico, un grupo ciano, © uUn grupo

tetrazolilo) .

El documento WO 04/00762 describe un activador de
PPAR que tiene una estructura representada por la férmula

siguiente:

0]
R.
X 3 Rs

H0i>3QT;ZLXrﬁR6
Ry

(donde cada uno de R; y R, representa un &atomo de
hidrégeno o un grupo algquilo C;-C3;; X representa un
enlace sencillo, CHy, o un &tomo de oxigeno; cada uno de
R; y Ry representa un &tomo de hidrdégeno, un grupo
alquilo C;-Cg4, -OCH3-, -CF3, un grupo alilo, o un atomo de
haldégeno; X; representa CH,, SO,, o C=0; Rs representa un
grupo alquilo C;-C¢ (que puede estar sustituido con un
grupo alcoxi C;-Cg o un grupo algquil (C;-Cg)tio), un grupo

alquenilo Cy-Cg¢, un grupo alquil(C0-Cg)fenilo (el grupo
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fenilo puede tener uno o mads sustituyentes seleccionados
entre CF3, &tomos de haldgeno, grupos alquilo Ci;-C3, vy
grupos alcoxi C;-C3), un grupo -CO-(algquilo C;-Cg¢), O un
grupo -S0;-(alguilo C;-C3); vy Rg representa un grupo
fenilo o un grupo heteroarilo de 6 miembros que contiene
de uno a tres &tomos de nitrdégeno (el grupo fenilo y el
heteroarilo pueden estar sustituidos con wuno a tres
grupos funcionales seleccionados entre grupos alquilo C;-
Cs, atomos de haldgeno, grupos -0O-(alquilo C;-C3), grupos
-S0,-(alguilo C;-C3), y un grupo fenilo (gque puede estar
sustituido con uno o mas grupos funcionales seleccionados
entre 4tomos de haldégeno, CF3, grupos alquilo C;-Csz,
grupos -0-(algquilo C;-C3), un grupo acetilo, y un grupo

nitrilo)).

No obstante, los compuestos descritos en el
documento WO 02/46176 actlan sobre cualquier subtipo de
PPAR (es decir, PPARa, PPARy, y PPARY), y de este modo no
se considera que sean activadores selectivos de PPAR«,
mientras se revela que 1los compuestos descritos en el
documento WO 04/00762 son preferiblemente selectivos de
PPARO, vy teniendo en <cuenta que en el mismo no se
proporcionan datos del ensayo, no se puede considerar que

los compuestos sean selectivos de PPARa.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Los autores de la presente invencidén han llevado a
cabo estudios exhaustivos con en fin de obtener un
compuesto que active selectivamente PPAR de tipo o entre
otros PPAR, y han encontrado que un compuesto
representado por la siguiente férmula (1) activa
selectivamente PPARa y es Util como farmaco para la
prevencién y/o el tratamiento, sin ocasionar obesidad o

aumento de peso corporal, de estados patoldgicos
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incluyendo hiperlipidemia, arteriosclerosis, diabetes,
complicaciones de la diabetes, inflamaciédn, %
enfermedades cardiacas. La presente invencidén se ha

completado basandose en este descubrimiento.

Un objeto de la presente invencidén es proporcionar
un compuesto que active selectivamente PPARa y un farmaco

que contenga el compuesto.

Por lo tanto, la presente invencidén proporciona un

compuesto representado por la siguiente férmula (1) :

R3a\_
0
Rgbég:zﬁﬁi ~0 OH
X N— (CHz)n—(;rRz R,

(C?h)m
Raa_ XY (1)

<N
Rab-[-
z

(donde cada uno de R; y Ry, qgque pueden ser idénticos o
diferentes entre si, representa un &dtomo de hidrégeno, un
grupo metilo, o un grupo etilo; cada uno de Rss, Rsp, Rua,
y Rup, que pueden ser idénticos o diferentes entre si,
representa un atomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo nitro, un grupo hidroxilo, un grupo alquil (Ci-
Cq)tio, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxi Ci1-Cy,
un grupo alquil (C;-C4)carbonilo, un grupo dialquil (Ci-
C4)amino, un grupo alquil (C;-C4)sulfoniloxi, un grupo
alquil (C1-C4)sulfonilo, un grupo alquil (Ci1-C4)sulfinilo, o
un grupo alquil(Ci-C4)tio, © Rsza V¥ Rsp, © Rugs y Ryp se
pueden unir entre si para formar un grupo alquilendioxi;
X representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o
N-Rs (Rs representa un 4atomo de hidrdégeno, un grupo
alquil (C1-C4)tio, un grupo alquil (C;-C4)sulfonilo, o un

grupo alquil (C;-C4)carbonilo); Y representa un &atomo de
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oxigeno, S(0); (1 es un numero de 0 a 2), un grupo
carbonilo, un grupo carbonilamino, un grupo
aminocarbonilo, un grupo sulfonilamino, un grupo
aminosulfonilo, NH; Z representa CH o N; n es un numero

de 1 a 6; y m es un numero de 2 a 6) o una de sus sales.

La presente invencidén también proporciona un farmaco
que comprende, como ingrediente activo, un compuesto
representado por la anterior férmula (1) o una de sus

sales.

La presente invencidén también proporciona un farmaco
terapéutico para la hiperlipidemia que comprende, como
ingrediente activo, un compuesto representado por la

anterior férmula (1) o una de sus sales.

La presente invencidén también proporciona un farmaco
terapéutico para la diabetes que comprende, como
ingrediente activo, un compuesto representado por la

anterior férmula (1) o una de sus sales.

La presente invencidén también proporciona un farmaco
terapéutico para las complicaciones de la diabetes que
comprende, como ingrediente activo, un compuesto
representado por la anterior férmula (1) o una de sus

sales.

La presente invencidén también proporciona un farmaco
terapéutico para la inflamacidn que comprende, como
ingrediente activo, un compuesto representado por la

anterior férmula (1) o una de sus sales.

La presente invencidén también proporciona un farmaco
terapéutico para las enfermedades cardiacas que

comprende, como ingrediente activo, un compuesto
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representado por la anterior férmula (1) o una de sus

sales.

La ©presente invencién también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto
representado por la anterior férmula (1) o una de sus

sales y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona el uso,
para producir un farmaco, de un compuesto representado

por la anterior férmula (1) o una de sus sales.

También se describe un compuesto para su uso en el
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que
consiste en hiperlipidemia, arteriosclerosis, diabetes,
complicaciones de la diabetes, inflamacidén % las
enfermedades cardiacas, que comprende administrar una
cantidad efectiva de un compuesto representado por la
anterior foérmula (1) o una de sus sales a un sujeto gue

lo necesite.

Los compuestos de la presente invencidn proporcionan
un efecto de activacién selectiva sobre PPARa entre otros
PPAR y son uUtiles como féarmacos terapéuticos para la
prevencién y/o el tratamiento, sin provocar aumento de
peso corporal u obesidad, de estados patoldgicos tales
como hiperlipidemia, arteriosclerosis, diabetes,
complicaciones de la diabetes, inflamacién, %

enfermedades cardiacas.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Fig. 1 muestra el factor de activacién del

compuesto del Ejemplo 1 con respecto a cada isoforma
de PPAR.

10
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La Fig. 2 muestra el factor de activacién del
compuesto del Ejemplo 2 con respecto a cada isoforma
de PPAR.
La Fig. muestra el factor de activacién del
compuesto con respecto a cada isoforma de PPAR.
La Fig. muestra el factor de activacién del

muestra el factor de activacidn del

3

A

4
compuesto B con respecto a cada isoforma de PPAR.

La Fig. 5

C

compuesto con respecto a cada isoforma de PPAR.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como resulta evidente de la férmula (1), los
compuestos de la presente invencidén estédn caracterizados

porque tiene una estructura en la gue un grupo:
R

A

_‘(CHz)rTY—':'\ //—'RM)

z
estd unido a un Aatomo de nitrdgeno. Hasta la presente
invencién, el hecho de que un compuesto que tiene la
estructura anteriormente descrita active selectivamente

PPARx se mantenia desconocido.

Cuando Rzs, R3p, Rua, 0 Ry en foérmula (1) es un atomo
de haldégeno, el atomo de haldgeno puede ser flluor, cloro,

o0 bromo, prefiriéndose fluor y cloro.

Cuando Rsa, Rsp, Raa, Rap, © Rs es un grupo alquil (Ci-
Cyq)tio, el grupo alquilo puede ser metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, o butilo. De estos, metilo es

particularmente preferido.
Cuando Riss, Rsp, Rga, O Ryp es un grupo alcoxi Ci1-Cy,

el grupo alcoxi puede ser metoxi, etoxi, n-propoxi,

isopropoxi, o butoxi. De estos, metoxi es particularmente

11
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preferido.

Cuando Rsa, Rsp, Rga, O Rgp es un grupo alquil (Ci-
C4) carbonilo, el grupo alquilcarboniloxi puede ser
metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, n-propilcarboniloxi,
isopropilcarboniloxi, o butilcarboniloxi. De estos,

metilcarboniloxi es particularmente preferido.

Cuando Rss, Ri3p, Rua, O Rgyp es un grupo dialgquil (Ci-
Cy)amino, el grupo dialquilamino puede ser dimetilamino,
dietilamino, o diisopropilamino. De estos, dimetilamino

es particularmente preferido.

Cuando Rsz, Rsp, Rga, O Rgp es un grupo alquil (Ci-
Cy)sulfoniloxi, el grupo alquilsulfoniloxi puede ser
metilsulfoniloxi o etilsulfoniloxi. De estos,

metilsulfoniloxi es particularmente preferido.

Cuando Risa, Risp, Roa, Rap, © Rs es un grupo alquil (Ci-
Cq)sulfonilo, el grupo alquilsulfonilo puede ser
metilsulfonilo o etilsulfonilo. De estos, metilsulfonilo

es particularmente preferido.

Cuando Rsa, Rsp, Rga, O Rgp es un grupo alquil (Ci-
Cq4)sulfinilo, el grupo alquilsulfinilo puede ser
metilsulfinilo o etilsulfinilo. De estos, metilsulfinilo

es particularmente preferido.

Cuando Rss, Rsp, Rga, O Rgp es un grupo alquil (Ci-
Cy)tio, el grupo algquiltio puede ser metiltio o etiltio.

De estos, metiltio es particularmente preferido.

Los ejemplos del grupo alquilendioxi que se forma
conectando Ri; con Rjy, 0 conectando Ry con Ry incluyen
metilendioxi vy etilendioxi. De estos, metilendioxi es

particularmente preferido.

12
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Cuando Rs es un grupo alquil (C;-C4)carbonilo, el
grupo alquiloxicarbonilo puede ser metiloxicarbonilo o
etiloxicarbonilo. De estos, metiloxicarbonilo es

particularmente preferido.

En relacién a R; y R, los siguientes casos son
particularmente preferidos: ambos son atomos de
hidrbégeno; ambos son grupos metilo; uno es un grupo
metilo y el otro es un atomo de hidrbégeno; o uno es un

grupo etilo y el otro es un atomo de hidrégeno.

X representa un &tomo de oxigeno, un &atomo de
azufre, o N-Rs, prefiriéndose un &tomo de oxigeno. Y
representa un A&tomo de oxigeno, S(0)1, un  grupo
carbonilo, un grupo carbonilamino, un grupo
aminocarbonilo, un grupo sulfonilamino, un grupo
aminosulfonilo, o NH. De estos, se prefiere un &tomo de
oxigeno. 7 representa CH o N, prefiriéndose CH. 1 es un
numero de 0 a 2, prefiriéndose el numero 2. n es un
numero de 1 a 6, prefiriéndose un numero de 1 a 3, m es
un numero de 2 a 6, prefiriéndose un numero de 2 a 4, y

siendo particularmente preferido 2 o 3.

Los ejemplos de las sales de los compuestos
representados por la férmula (1) de la presente invenciédn
incluyen sales de metales alcalinos tales como sales de
sodio y sales de potasio; sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de calcio y sales de
magnesio; sales de bases orgédnicas tales como sales de
amonio y sales de trialquilamina; sales de acidos
minerales tales como sales de &cido clorhidrico y sales
de &cido sulfirico; vy sales de &cidos orgédnicos tales

como sales de acido acético.

13
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El compuesto de la presente invencién puede adoptar
la forma de un solvato tal como un hidrato o un isdmero
geométrico (cis, trans) o isbdmero o6ptico. Estos isdmeros

también caen dentro del alcance de la presente invencién.

Entre los compuestos de la presente invencién, los
ejemplos de los compuestos que son preferidos debido a
sus altas selectividades hacia PPARa incluyen 1los
siguientes compuestos o sus sales:
dcido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-11)-N-3-(4-
fluorofenoxi)propil)aminometil] fenoxilbutirico,
dcido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-11)-N-2-(4-
clorofenoxi)etil)aminoetil] fenoxi]butirico,
dcido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-11)-N-2-(4-
fluorofenoxi)etil)aminoetil] fenoxilbutirico,
acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-11)-N-3-
fenoxipropil)aminometil] fenoxi]propidnico,
acido 3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-
fenoxipropil)aminometil] fenoxiacético,
acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-11)-N-3-
fenoxipropil)aminometil] fenoxilbutirico,
acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-11)-N-3-(4-
metoxifenoxi)propil)aminometil) fenoxi)butirico,
acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-11)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil)aminometil] fenoxi]propidnico,

Los compuestos de la presente invencidén se pueden
obtener de acuerdo, por ejemplo, con los siguientes
métodos de produccidédn descritos en los esquemas de
reaccién A a K.

(en los siguientes esquemas, Ri, Ry, Risa, Rsp, Rsa, Rap, Rs,
m, n, X, Y, vy Z tienen los mismos significados que se han
descrito antes; Rg representa un sustituyente que puede
proteger grupos hidroxilo tales como un grupo algquil (Ci-

Cs)tio y un grupo trialquilsililo (véase, por ejemplo,
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"Protective Groups in Organic Synthesis (John Wiley &
Sons, Inc.)"); Ry representa un grupo alquil (C1-C4)tio; Rs
representa Ri3s vy Rsp; Ry representa Ros y Ry, Hal

representa un atomo de haldgeno; y p es 1 o 2).

Esquema de Reaccién A

o] 9 R (o]
OH Hal A-1 O OR, A-2 Y o) OR.
e I Mo 1 _one o SOy
- 2 —
()
©)] (b) 0 o @

AN /-(:ﬁ,kz E:[N R
A-3 — ‘)—N N - YN
RS @O A-4 R3 ~

(CHy)m (CH) m
| i
N Yo
o'
@ Ly
4 R4

El método de produccidén representado por el esquema
de reaccidén A incluye las siguientes etapas: Un compuesto
fendélico (a) se hace reaccionar con éster de acido 2-
haloalgquilcarboxilico (b), para producir de este modo un
compuesto aldehidico (c); el compuesto aldehidico (c) se
hace reaccionar con un compuesto aminico, seguido de
reduccién; el compuesto aminico (d) obtenido de este modo
se hace reaccionar <con A esto se 1le afiade un 2-
halobenzoxazol, para producir de este modo un compuesto
éster (e); vy el compuesto éster (e) es sometido a
hidrdélisis, para producir de este modo el compuesto (la)

de la presente invencidn.

La primera etapa (A-1) avanza como sigue. Un
compuesto fendlico (a) se disuelve en un disolvente tal
como N,N-dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF),
dioxano, o acetonitrilo. A esto se le afiade una cantidad
necesaria de una base inorganica tal como carbonato de
potasio (K,CO3), carbonato de sodio (Na,CO3), o carbonato
de cesio (Cs,C03) o una base orgénica tal como

trietilamina o diisopropiletilamina. Adicionalmente, se
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afiade una cantidad necesaria de un éster de &cido 2-
haloalgquilcarboxilico (b) tal como éster de acido 2-
bromoisobutirico, éster de &cido 2-bromo-n-butirico, o
éster de acido 2-bromopropidnico, y la mezcla resultante
se deja reaccionando a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente agitando durante varias horas a 24 horas.
El éster se selecciona apropiadamente entre ésteres terc-

butilicos, ésteres etilicos, ésteres metilicos, etc.

En la segunda etapa (A-2), el compuesto aldehidico
(c) se disuelve en un disolvente tal como 1,2-
dicloroetano, cloroformo, diclorometano, DMF, THF,
dioxano, o acetonitrilo. Con posterioridad, se afiaden un
compuesto aminico seleccionado adecuadamente y un &cido
tal como A&cido acético, seguido de reduccidén con un
agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio
(NaBH (OAc)3) . La reaccién se lleva a cabo agitando 1la
mezcla con refrigeracidédn o a temperatura ambiente durante
varias horas a 24 horas (en una atmbésfera de gas inerte,

si fuera necesario).

La tercera etapa (A-3) avanza como sigue. EI1
compuesto aminico de partida (d) se disuelve en un
disolvente tal como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A
esto se le afiade un 2-halobenzoxazol tal como 2-
clorobenzoxazol en presencia de una cantidad necesaria de
una base inorganica tal como K,COs3, NayCO3, o Cs,CO3 o una
base organica tal como trietilamina o)
diisopropiletilamina. La mezcla se deja reaccionando a
una temperatura entre la temperatura ambiente y en torno
al punto de ebullicién del disolvente agitando durante
varias horas a 24 horas (en una atmbdésfera de gas inerte,

si fuera necesario).
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La cuarta etapa (A-4) avanza como sigue. En el caso
en el gque se utiliza un éster metilico, un éster etilico,
o cualquier éster que sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali en la primera etapa, el compuesto éster resultante
que sirve como compuesto de partida de la cuarta etapa se
disuelve en un disolvente tal como metanol, etanol, o
THF; una base tal como hidréxido de litio, hidrdéxido de
sodio, o hidrdéxido de potasio, o se aflade a esto una de
sus soluciones acuosas; y la mezcla se deja reaccionando
durante varias horas a 24 horas con refrigeracidén, o
entre la temperatura ambiente y en torno al punto de
ebullicién del disolvente. Una vez completada 1la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se acidula mediante el
uso de un Aacido tal como &cido clorhidrico. Por otra
parte, en el caso en el que se utiliza un éster terc-
butilico o) cualquier éster que sea facilmente
descompuesto por un Aacido en la primera etapa, el
compuesto éster resultante que sirve como compuesto de
partida de la cuarta etapa se disuelve en un disolvente
tal como diclorometano o cloroformo, seguido de adicidn
de un acido tal como &cido trifluoroacético, y la mezcla
resultante se agita durante varias horas a 24 horas con

refrigeracién o a temperatura ambiente.

Esquema de Reaccién B
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OH g, OH B-
>\—<CH2)n 1 -@ B @—Y )\—(CHq)n 1— ~ B2 .

(CHz) m —NH
(£f) (g)
Rs. (CHYm
Y »—CH _]__@ )(lLOR B-3 Y HN (CH)n—@ 7(&0}‘7
@” (CHZ)m_NH( 2)n Ry R, @' 2 Ry
(h) (1)
N o
ea R,—@ ‘>—N (CHz)n—Ej'Rf(lL OR, bs R3—©:X‘>-lil-(CH2)n— R,>(thOH
((;Hz) m (CHy)m
(3) )
Y Y (1b)
€ .
(Y=0, 5)

El método de produccidén representado por el esquema de
reacciédn B incluye las siguientes etapas: El1 acido
carboxilico de partida (f) se hace reaccionar con una
amina, para producir de este modo un compuesto
amidofendlico (g); el compuesto amidofendlico (g) se hace
reaccionar con un éster de acido 2-haloalquilcarboxilico
(b), para producir de este modo un compuesto amidico (h);
el compuesto amidico (h) se reduce qguimicamente para
producir de este modo un compuesto aminico secundario
(1) ; el compuesto aminico secundario (1) se hace
reaccionar con 2-halobenzoazol, para producir de este
modo un compuesto éster (J); y el compuesto éster (J) es
sometido a hidrdélisis, para producir de este modo el

compuesto (1lb) de la presente invencidn.

La primera etapa (B-1l) avanza como sigue. El1 &acido
carboxilico de partida (f) se disuelve en un disolvente
tal como N,N-dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano
(THF'), dioxano, acetonitrilo, o una mezcla de disolventes
seleccionados adecuadamente de alli. Una amina
seleccionada adecuadamente se disuelve en el disolvente,
y se afiade una cantidad necesaria de un agente
condensante tal como diciclohexilcarbodiimida o
carbodiimida soluble en agua (WSC- HCl) (p. ej., l-etil-

3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida HCl) a la mezcla con
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refrigeracién. Con posterioridad, segln se necesite, se
afiade un compuesto tal como 1-hidroxi-1H-benzotriazol
(HOBt) o dimetilaminopiridina. La mezcla resultante se
deja reaccionando a una temperatura entre la temperatura
ambiente y en torno al punto de ebullicién del disolvente

durante varias horas a 24 horas.

La segunda etapa (B-2) avanza como sigue. EI1
compuesto fendlico (g) se disuelve en un disolvente tal
como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A esto se le
afiade una cantidad necesaria de una base inorgédnica tal
como K,COs3, NayCO3, o Cs,CO3 o una base organica tal como
trietilamina o diisopropiletilamina. Con posterioridad,
se aflade una cantidad necesaria de un éster de acido 2-
haloalquilcarboxilico tal como éster de 4cido 2-
bromoisobutirico, éster de &cido 2-bromo-n-butirico, o
éster de 4cido 2-bromopropidnico, y la mezcla resultante
se deja reaccionando a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente agitando durante varias horas a 24 horas.
El éster se selecciona apropiadamente entre ésteres terc-

butilicos, ésteres etilicos, ésteres metilicos, etc.

La tercera etapa (B-3) avanza como sigue. EI1
compuesto amidico de partida (h) se disuelve en un
disolvente tal como THF o dioxano. Con posterioridad, si
fuera necesario, en una atmésfera de gas inerte, se afiade
a esto una cantidad necesaria de un agente reductor tal
como complejo de borano-tetrahidrofurano (BH;-THF), vy la
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente o

calentando durante varias horas a 24 horas.
La cuarta etapa (B-4) avanza como sigue. El

compuesto aminico secundario de partida (i) se disuelve

en un disolvente tal Ccomo DMF', THF, dioxano, o
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acetonitrilo. A esto se le afiade un 2-halobenzoazol tal
como 2-clorobenzoxazol en presencia de una cantidad
necesaria de una base inorgédnica tal como K,COs3, Na,COs3, ©
Cs,CO3 © una base organica tal como trietilamina o
diisopropiletilamina. La mezcla se deja reaccionando a
una temperatura entre la temperatura ambiente y en torno
al punto de ebullicién del disolvente agitando durante
varias horas a 24 horas (en una atmbésfera de gas inerte,

si fuera necesario).

La quinta etapa (B-5) avanza como sigue. En el caso
en el que se utiliza un éster metilico, un éster etilico,
o cualquier éster que sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali en la segunda etapa, el compuesto éster resultante
que sirve como compuesto de partida de la primera etapa
se disuelve en un disolvente tal como metanol, etanol, o
THF; una base tal como hidrdéxido de litio, hidrdéxido de
sodio, o hidrdéxido de potasio, o se aflade a esto una de
sus soluciones acuosas; y la mezcla se deja reaccionando
durante varias horas a 24 horas con refrigeracidén, o
entre la temperatura ambiente y en torno al punto de
ebullicién del disolvente. Una vez completada la
reaccidén, la mezcla de reaccidén se acidula mediante el
uso de un Aacido tal como &cido clorhidrico. Por otra
parte, en el caso en el que se utiliza un éster terc-
butilico o) cualquier éster que sea facilmente
descompuesto por un acido en la segunda etapa, el
compuesto éster resultante que sirve como compuesto de
partida de la primera etapa se disuelve en un disolvente
tal como diclorometano o cloroformo, seguido de adicidn
de un acido tal como acido trifluoroacético, y la mezcla
resultante se agita durante varias horas a 24 horas con

refrigeracién o a temperatura ambiente.

Esquema de Reaccién C
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El método de produccidén representado por el esquema

de reaccidn C

R
ORs -1 4 o OR, C-2
)‘-(CHz)nl— —_— @’Y\ : HCHZ’"“‘@ ‘
(CH,) m —NH

(k) o
Ra@"’ (e n.n_©’° @Y oy - .2?* R (n)

\CHy) m —NH (CHz)m —NH

{g)
(CHp) m ;HL 37 @: \>"N (CH)n— @R ,)XLOR7
RzOR

. @—Y HN- (CHy)n— (CHz)m
. Y
@ €Y
R;-@ >N-(CHa 0 — R. RO

(CHZ) ™
' (1b)

Y
sl

incluye las siguientes etapas: Un &cido carboxilico (k)

(3)

(Y=0,5)

se hace reaccionar con una amina, para producir de este
modo un compuesto amidico (1); el grupo protector de
hidroxilo se separa del compuesto amidico (1), para
producir de este modo a compuesto fendlico (g); el
compuesto fendlico (g) se hace reaccionar con éster de
acido 2-haloalquilcarboxilico; el compuesto resultante se
reduce para producir de este modo un compuesto aminico
(i); el compuesto aminico (i) se hace reaccionar con 2-
halobenzoazol; y el compuesto resultante es sometido a
hidrdélisis, para producir de este modo el compuesto de la

presente invencién.

La primera etapa (C-1) avanza como sigue. El &acido
carboxilico de partida (k) se disuelve en un disolvente
tal como N,N-dimetilformamida (DMF) , tetrahidrofurano
(THF), dioxano, acetonitrilo, o una mezcla de disolventes
seleccionados adecuadamente de alli. Una amina
seleccionada adecuadamente se disuelve en el disolvente,
y se afiade una cantidad necesaria de un reactivo tal como

diciclohexilcarbodiimida o WSC-HC1 a la mezcla con
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refrigeracién. Con posterioridad, segln se necesite, se
aflade un compuesto tal como HOBt o dimetilaminopiridina.
La mezcla resultante se deja reaccionando a una
temperatura entre la temperatura ambiente y en torno al
punto de ebullicidén del disolvente durante varias horas a

24 horas.

La segunda etapa (C-2) avanza como sigue. EI1
compuesto amidico (1) preparado en la primera etapa se
disuelve en un disolvente tal como diclorometano,
cloroformo, o clorobenceno. Después de esto, se afiade a
esto un &cido de Lewis tal como tribromuro de boro o
cloruro de aluminio, y la mezcla se agita con
refrigeracién o a en torno al punto de ebullicidén del
disolvente durante varias horas a 24 horas. Si Rg¢ = H, no

se requiere reaccionen la segunda etapa.

La tercera etapa (C-3) avanza como sigue. EI1
compuesto fendlico (g) se disuelve en un disolvente tal
como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A esto se le
afiade una cantidad necesaria de una base inorganica tal
como carbonato de potasio (Ky;CO3), carbonato de sodio
(Na,CO03), o carbonato de cesio (Cs,C0O3) O una base
organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina.
Con posterioridad, se afiade una cantidad necesaria de un
éster de 4cido 2-haloalquilcarboxilico tal como éster de
dcido 2-bromoisobutirico, éster de 4acido 2-bromo-n-
butirico, o éster de acido 2-bromopropidnico, y la mezcla
resultante se deja reaccionando a una temperatura entre
la temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicidn
del disolvente agitando durante varias horas a 24 horas.
El éster se selecciona apropiadamente entre ésteres terc-

butilicos, ésteres etilicos, ésteres metilicos, etc.

La cuarta -etapa (C-4) avanza como sigue. El
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compuesto amidico de partida (h) se disuelve en un
disolvente tal como THF o dioxano. Con posterioridad, si
fuera necesario, en una atmésfera de gas inerte, se afiade
a esto una cantidad necesaria de un agente reductor tal
como complejo de borano-tetrahidrofurano (BH;-THF), vy la
mezcla de reaccidédn se agita a temperatura ambiente o

calentando durante varias horas a 24 horas.

La quinta etapa (C-5) avanza como sigue. El
compuesto aminico de partida (i) se disuelve en un
disolvente tal como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A
esto se le afiade un 2-halobenzoazol tal como 2-
clorobenzoxazol en presencia de una cantidad necesaria de
una base inorganica tal como K,COs3, Na,CO3;, o Cs,CO3 o una
base organica tal como trietilamina o)
diisopropiletilamina. La mezcla se deja reaccionando a
una temperatura entre la temperatura ambiente y en torno
al punto de ebullicién del disolvente agitando durante
varias horas a 24 horas (en una atmbésfera de gas inerte,

si fuera necesario).

La sexta etapa (C-6) avanza como sigue. En el caso
en el gque se utiliza un éster metilico, un éster etilico,
o cualquier éster que sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali en la tercera etapa, el compuesto éster resultante
que sirve como compuesto de partida de la sexta etapa se
disuelve en un disolvente tal como metanol, etanol, o
THEF; una base tal como hidrdéxido de litio, hidrdéxido de
sodio, o hidrdéxido de potasio, o se afade a esto una de
sus soluciones acuosas; y la mezcla se deja reaccionando
durante varias horas a 24 horas con refrigeracidn, o
entre la temperatura ambiente y en torno al punto de
ebullicién del disolvente. Una vez completada la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se acidula mediante el

uso de un éacido tal como é&acido clorhidrico. Por otra
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parte, en el caso en el que se utiliza un éster terc-
butilico o cualquier éster que sea facilmente
descompuesto por un 4acido en la tercera etapa, el
compuesto éster resultante que sirve como compuesto de
partida de la sexta etapa se disuelve en un disolvente
tal como diclorometano o cloroformo, seguido de adicidn
de un &acido tal como &cido trifluoroacético, y la mezcla
resultante se agita durante varias horas a 24 horas con

refrigeracién o a temperatura ambiente.

Esquema de Reaccién D

o]
o

OH p. D-2 OR

NC-(CHy) n-1— L (CHy) 1= ;J*OR, H,N~(CHy) n — R|7(l:t 7
(n) (0)
o 0u s EL eI
D-3 —©: SN~ (CHz)""‘@ OR; D4 ]

—-

(CH;)m
!

(p) o R.-@(Y (3)
—@: ‘)—N (CH)) n— ,:)' 7(,: OH

(CH )m
|

Y
R‘_g (1b)

El método de produccidn representado por el esquema
de reaccidédn D incluye las siguientes etapas: Un compuesto
fendélico (m) se hace reaccionar con un éster de &acido 2-
haloalgquilcarboxilico, para producir de este modo un
compuesto de ciano (n); el compuesto de ciano (n) se
reduce para producir de este modo un compuesto aminico
(0); el compuesto aminico (o) se hace reaccionar con 2-
halobenzoazol, para producir de este modo un compuesto
aminico (p) s y el compuesto aminico (p) se hace
reaccionar con un haluro; y el compuesto resultante es
sometido a hidrdélisis, para producir de este modo el

compuesto (1lb) de la presente invenciédn.
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La primera etapa (D-1) avanza como sigue. Un
compuesto fendélico (m) se disuelve en un disolvente tal
como N,N-dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF),
dioxano, o acetonitrilo. A esto se le afade una cantidad
necesaria de una base inorganica tal como carbonato de
potasio (K,COs3), carbonato de sodio (Na,CO3), o carbonato
de cesio (Cs,C03) O una base organica tal como
trietilamina o diisopropiletilamina. Con posterioridad,
se aflade una cantidad necesaria de un éster de acido 2-
haloalquilcarboxilico tal como éster de 4cido 2-
bromoisobutirico, éster de &cido 2-bromo-n-butirico, o
éster de 4acido 2-bromopropidnico, y la mezcla resultante
se deja reaccionando a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente agitando durante varias horas a 24 horas.
El éster se selecciona apropiadamente entre ésteres terc-

butilicos, ésteres etilicos, ésteres metilicos, etc.

La segunda etapa (D-2) avanza como sigue. EI1
compuesto de ciano (n) de partida se disuelve en un
disolvente tal como THF o dioxano. Con posterioridad, si
fuera necesario, en una atmésfera de gas inerte, se afiade
a esto una cantidad necesaria de un agente reductor tal
como complejo de borano-tetrahidrofurano (BH;-THF), vy la
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente o

calentando durante varias horas a 24 horas.

La tercera etapa (D-3) avanza como sSigue. EI1
compuesto aminico de partida (o) se disuelve en un
disolvente tal como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A
esto se le afiade un 2-halobenzoazol tal como 2-
clorobenzoxazol en presencia de una cantidad necesaria de
una base inorganica tal como K,COs3, NayCO3, o Cs,CO3 o una
base orgéanica tal como trietilamina o)

diisopropiletilamina. La mezcla se deja reaccionando a
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una temperatura entre la temperatura ambiente y en torno
al punto de ebullicién del disolvente agitando durante
varias horas a 24 horas (en una atmbésfera de gas inerte,

si fuera necesario).

La cuarta etapa (D-4) avanza como sigue. E1l
compuesto aminico de partida (p) se disuelve en un
disolvente inerte tal como DMF, THF, dioxano, o
acetonitrilo. A esto se le afiade un haluro seleccionado
adecuadamente en presencia de una cantidad necesaria de
una base inorganica tal como K,COs3, Na,CO3;, o Cs,CO3 o una
base organica tal como trietilamina o)
diisopropiletilamina. La mezcla se deja reaccionando a
una temperatura entre la temperatura ambiente y en torno
al punto de ebullicién del disolvente agitando durante

varias horas a 24 horas.

La gquinta etapa (D-5) avanza como sigue. En el caso
en el gque se utiliza un éster metilico, un éster etilico,
o cualquier éster que sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali en la primera etapa, el compuesto éster resultante
que sirve como compuesto de partida de la primera etapa
se disuelve en un disolvente tal como metanol, etanol, o
THF; una base tal como hidréxido de litio, hidrdéxido de
sodio, o hidrdéxido de potasio, o se afade a esto una de
sus soluciones acuosas; y la mezcla se deja reaccionando
durante varias horas a 24 horas con refrigeracidn, o
entre la temperatura ambiente y en torno al punto de
ebullicién del disolvente. Una vez completada 1la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se acidula mediante el
uso de un &cido tal como &cido clorhidrico. Por otra
parte, en el caso en el qgque se utiliza un éster terc-
butilico o) cualquier éster que sea facilmente
descompuesto por un acido en la primera etapa, el

compuesto éster resultante que sirve como compuesto de
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partida de la primera etapa se disuelve en un disolvente
tal como diclorometano o cloroformo, seguido de adicidn
de un &cido tal como &cido trifluorocacético, y la mezcla
resultante se agita durante varias horas a 24 horas con

refrigeracidén o a temperatura ambiente.

Esquema de Reaccién E

- H
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El método de produccidn representado por el esquema
de reaccidén E incluye las siguientes etapas: El1l &acido
carboxilico de ©partida (k) se hace reaccionar con
amoniaco o una sal de amonio, para producir de este modo
un compuesto amidico (gq); el grupo protector de hidroxilo
se separa del compuesto amidico (q), para producir de
este modo a compuesto fendlico (r); el compuesto fendlico
(r) se hace reaccionar con éster de acido 2-
haloalgquilcarboxilico, para producir de este modo un
compuesto amidico (S); el compuesto amidico (s) se reduce
para producir de este modo un compuesto aminico (t); el
compuesto aminico (t) se hace reaccionar con 2-
halobenzoazol, para producir de este modo un compuesto
aminico (p); el compuesto aminico (p) se hace reaccionar
con un haluro, para producir de este modo un compuesto
aminico (j); y el compuesto aminico (j) es sometido a

hidrélisis, con lo que se obtiene el compuesto (lb) de 1la
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presente invencidn.

La primera etapa (E-1) avanza como sigue. El1 A&cido
carboxilico de partida (k) se disuelve en un disolvente
tal como N,N-dimetilformamida (DMF'), tetrahidrofurano
(THF'), dioxano, acetonitrilo, o una mezcla de disolventes
seleccionados adecuadamente de alli. A esto se le afiade
una base inorgadnica tal como carbonato de potasio
(K,CO3), carbonato de sodio (Na,CO3), o carbonato de cesio
(Cs,CO3) o wuna base orgéanica tal como trietilamina,
diisopropiletilamina, o piridina. A la mezcla se le afiade
un anhidrido tal como dicarbonato de di-terc-butilo,
seguido de agitacién durante varios minutos a 3 horas con
refrigeracién o a temperatura ambiente. A esto se le
afiade amoniaco o) una sal de amonio (p. ej.,
hidrogenocarbonato de amonio). La mezcla resultante se
agita durante varias horas a 24 horas con refrigeracién o

a temperatura ambiente.

La segunda etapa (E-2) avanza como sigue. EI1
compuesto amidico (g) preparado en la primera etapa se
disuelve en un disolvente tal como diclorometano,
cloroformo, o clorobenceno, segun se necesite. Después de
esto, se afiade un &4cido de Lewis tal como tribromuro de
boro o cloruro de aluminio, y la mezcla se agita con
refrigeracién o a en torno al punto de ebullicidén del
disolvente durante varias horas a 24 horas. Si Rg¢ = H, no

se requiere reaccidén en la segunda etapa.

La tercera etapa (E-3) avanza como sigue. EI1
compuesto fendlico (r) se disuelve en un disolvente tal
como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A esto se le
afilade una cantidad necesaria de una base inorganica tal
como K,CO3, Na,COs3, o Cs,CO3; o una base orgédnica tal como

trietilamina o diisopropiletilamina. Con posterioridad,

28



10

15

20

25

30

35

ES 2357060 T3

se afiade una cantidad necesaria de un éster de &cido 2-
haloalgquilcarboxilico tal como éster de 4acido 2-
bromoisobutirico, dcido 2-bromo-n-butirico, éster, 0
éster de acido 2-bromopropidnico, y la mezcla resultante
se deja reaccionando a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente agitando durante varias horas a 24 horas.
El éster se selecciona apropiadamente entre ésteres terc-

butilicos, ésteres etilicos, ésteres metilicos, etc.

La cuarta etapa (E-4) avanza como sigue. El
compuesto amidico de partida (s) se disuelve en un
disolvente tal como THF o dioxano. Con posterioridad, si
fuera necesario, en una atmésfera de gas inerte, se afiade
a esto una cantidad necesaria de un agente reductor tal
como complejo de borano-tetrahidrofurano (BH;-THF), vy la
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente o

calentando durante varias horas a 24 horas.

La quinta etapa (E-5) avanza como sigue. E1l
compuesto aminico de partida (t) se disuelve en un
disolvente tal como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A
esto se le afiade un 2-halobenzoazol tal como 2-
clorobenzoxazol en presencia de una cantidad necesaria de
una base inorganica tal como K,COs3, NayCO3, o Cs,CO3 o una
base organica tal como trietilamina o)
diisopropiletilamina. La mezcla se deja reaccionando a
una temperatura entre la temperatura ambiente y en torno
al punto de ebullicién del disolvente agitando durante
varias horas a 24 horas (en una atmbdésfera de gas inerte,

si fuera necesario).
La sexta etapa (E-6) avanza como sigue. El1 compuesto

aminico de partida (p) se disuelve en un disolvente

inerte tal como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A esto
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se le afiade un haluro seleccionado adecuadamente en
presencia de una cantidad necesaria de una base
inorganica tal como K,;COs3, Na,CO;3;, o Cs,CO3 o una base
organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina. La
mezcla se deja reaccionando a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién

del disolvente agitando durante varias horas a 24 horas.

La séptima etapa (E-7) avanza como sigue. En el caso
en el que se utiliza un éster metilico, un éster etilico,
o cualquier éster que sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali en la tercera etapa, el compuesto éster resultante
que sirve como compuesto de partida de la séptima etapa
se disuelve en un disolvente tal como metanol, etanol, o
THF; una base tal como hidrdéxido de 1litio, hidrdéxido de
sodio, o hidrdéxido de potasio, o se aflade a esto una de
sus soluciones acuosas; y la mezcla se deja reaccionando
durante varias horas a 24 horas con refrigeracidén, o
entre la temperatura ambiente y en torno al punto de
ebullicién del disolvente. Una vez completada la
reaccidén, la mezcla de reaccidén se acidula mediante el
uso de un Aacido tal como &cido clorhidrico. Por otra
parte, en el caso en el qgue se utiliza un éster terc-
butilico o) cualquier éster que sea facilmente
descompuesto por un acido en la tercera etapa, el
compuesto éster resultante que sirve como compuesto de
partida de la séptima etapa se disuelve en un disolvente
tal como diclorometano o cloroformo, seguido de adicidn
de un acido tal como acido trifluoroacético, y la mezcla
resultante se agita durante varias horas a 24 horas con

refrigeracién o a temperatura ambiente.
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Esquema de Reaccién F
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El método de produccidn representado por el esquema
de reaccidédn F incluye las siguientes etapas: E1 compuesto
aldehidico de partida (u) se hace reaccionar con un
compuesto aminico, seguido de reduccidén; el compuesto
aminico (v) obtenido de este modo se hace reaccionar con
2-halobenzoazol, para producir de este modo el compuesto
(w); el grupo protector de hidroxilo se separa del
compuesto (w), para producir de este modo a compuesto
fendélico (x); el compuesto fendlico se hace reaccionar
con éster de acido 2-hidroxicarboxilico, para producir de
este modo un compuesto (Jj); y el compuesto (j) es
sometido a hidrdélisis, para producir de este modo el

compuesto (1lb) de la presente invenciédn.

La primera etapa (F-1) avanza como sigue. E1l

compuesto aldehidico de partida (u) se disuelve en un

disolvente tal como 1,2-dicloroetano, cloroformo,
diclorometano, N,N-dimetilformamida (DMF) ,
tetrahidrofurano (THF), dioxano, o acetonitrilo. Con
posterioridad, se afiaden un compuesto aminico
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seleccionado adecuadamente y un &cido tal como A&cido
acético, seguido de reduccidén con un agente reductor tal
como triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH (OAc) 3) . La
reaccién se lleva a cabo agitando la mezcla con
refrigeracién o a temperatura ambiente durante varias
horas a 24 horas (en una atmdésfera de gas inerte, si

fuera necesario).

La segunda etapa (F-2) avanza como sigue. EI1
compuesto aminico (v) preparado en la primera etapa se
disuelve en un disolvente tal como DMF, THF, dioxano, o
acetonitrilo. A esto se le afiade un 2-halobenzoazol tal
como 2-clorobenzoxazol en ©presencia de una cantidad
necesaria de una base inorgéanica tal como K,COs3, Na,COs3, ©
Cs,CO3 © una base organica tal como trietilamina o
diisopropiletilamina. La mezcla se deja reaccionando a
una temperatura entre la temperatura ambiente y en torno
al punto de ebullicién del disolvente agitando durante
varias horas a 24 horas (en una atmbésfera de gas inerte,

si fuera necesario).

La tercera etapa (F-3) avanza como sigue. En el caso
en el que Rg forma cualquier éster (p. ej., CH3CO-) que
sea hidrolizado féacilmente con un &lcali, el compuesto
(w) se disuelve en un disolvente tal como metanol,
etanol, o THF; una base tal como hidréxido de 1litio,
hidréxido de sodio, hidrdéxido de potasio, o carbonato de
potasio o se afiade a esto una de sus soluciones acuosas;
y la mezcla se deja reaccionando durante varias horas a
24 horas con refrigeracidén o a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente. Una vez completada la reacciédén, la mezcla
de reaccidén se neutraliza o acidula mediante el uso de un
adcido tal como una solucidn acuosa de cloruro de amonio o

acido clorhidrico diluido. En el caso en el que el éster
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es facilmente descompuesto por un acido, como en el caso
en el que un éster que tiene un radical metoximetilo, el
compuesto (w) se disuelve en un disolvente tal como
diclorometano o cloroformo, y se afiade un acido tal como
dcido clorhidrico a la solucidén, seguido de agitacidédn de
la mezcla durante varias horas a 24 horas con
refrigeracién o a temperatura ambiente. En el caso en el
que Re es un grupo sililo tal como terc-
butildimetilsililo, el compuesto (w) se disuelve en un
disolvente tal como THEF, dioxano, acetonitrilo,
diclorometano, o cloroformo, y se afiade un compuesto de
fluoruro tal como fluoruro de tetrabutilamonio a la
solucién, seguido de agitacién de la mezcla durante
varias horas a 24 horas a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno a la temperatura de
ebullicidén del disolvente. En este caso, la reaccidn se
puede realizar disolviendo el compuesto (w) en un
disolvente tal como DMF, etanol, o metanol, afiadiendo una
base tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, o
hidréxido de 1litio a la solucidén, y agitando la mezcla
durante varias horas a 24 horas a una temperatura entre
la temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién

del disolvente.

La cuarta etapa (F-4) avanza como sigue. El
compuesto fendlico (x) obtenido en la tercera etapa y un
éster de acido 2-hidroxicarboxilico tal como 2-
hidroxibutirato de terc-butilo o lactato de etilo se
disuelven en un disolvente tal como THF, dioxano,
acetonitrilo, o tolueno. En condiciones de reaccidn de
Mitsunobu, la solucidén se agita a una temperatura entre
la temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicidn
del disolvente durante wvarias horas a 24  horas.
Alternativamente, un éster de &cido 2-hidroxicarboxilico

tal como 2-hidroxibutirato de terc-butilo o lactato de
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etilo se disuelve en un disolvente tal como THF, dioxano,
acetonitrilo, tolueno, o DMF. Con posterioridad, se afiade
a esto una base inorgédnica o una base organica tal como
trietilamina o diisopropiletilamina. Con posterioridad,
se afiade a esto un cloruro de sulfonilo tal como cloruro
de metanosulfonilo o cloruro de p-toluenosulfonilo. La
mezcla resultante y el compuesto fendlico (x) producido
en la tercera etapa se mezclan entre si, y la mezcla
resultante se agita durante varias horas a 24 horas
enfriando «con hielo o a wuna temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente. El1 éster se selecciona apropiadamente
entre ésteres terc-butilicos, ésteres etilicos, ésteres

metilicos, etc.

La gquinta etapa (F-5) avanza como sigue. En el caso
en el gque se utiliza un éster metilico, un éster etilico,
o cualquier éster que sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali en la cuarta etapa, el compuesto éster resultante
que sirve como compuesto de partida de la primera etapa
se disuelve en un disolvente tal como metanol, etanol, o
THF; una base tal como hidréxido de litio, hidrdéxido de
sodio, o hidrdéxido de potasio, o se aflade a esto una de
sus soluciones acuosas; y la mezcla se deja reaccionando
durante varias horas a 24 horas con refrigeracidén o a una
temperatura entre la temperatura ambiente y en torno al
punto de ebullicidén del disolvente. Una vez completada la
reaccidédn, la mezcla de reaccidn se acidula mediante el
uso de un &cido tal como &cido clorhidrico. Por otra
parte, en el caso en el que se utiliza un éster terc-
butilico o) cualquier éster que sea facilmente
descompuesto por un acido en la cuarta etapa, el
compuesto éster resultante que sirve como compuesto de
partida de la primera etapa se disuelve en un disolvente

tal como diclorometano o cloroformo, seguido de adicidn
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de un &cido tal como &cido trifluorocacético, y la mezcla
resultante se agita durante varias horas a 24 horas con

refrigeracidén o a temperatura ambiente.

Esta ruta de sintesis posibilita una sintesis de
compuestos satisfactoria (1b), incluso cuando Rg es un
dtomo de hidrbégeno. En este caso (Rg¢ = H), no se requiere

el procedimiento de la tercera etapa F-3.

Esquema de Reaccién G
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El método de produccidn representado por el esquema
de reaccidédn G incluye las siguientes etapas: El compuesto
(z) obtenido en el curso del esquema de reaccidn A se
oxida; y el compuesto oxidado es sometido a hidrdlisis,
para producir de este modo el compuesto (lc) de la

presente invencidn.

La primera etapa (G-1) avanza como sigue. E1l
compuesto (z) producido en la cuarta etapa de esquema de
reaccién A se disuelve en un disolvente tal como
cloroformo o) diclorometano. Con posterioridad, el
compuesto (z) se oxida mediante el uso de un perdxido tal
como &cido m-cloroperbenzoico o H;O0, agitando durante

varias horas a 24 horas con refrigeracidén o a temperatura
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ambiente.

La segunda etapa (G-2) avanza como sigue. En el caso
en el que R; forma un éster metilico, un éster etilico, o
cualquier éster gque sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali, el compuesto éster se disuelve en un disolvente
tal como metanol, etanol, o THF; una Dbase tal como
hidréxido de 1litio, hidrdéxido de sodio, o hidrdéxido de
potasio, o se afiade a esto una de sus soluciones acuosas;
y la mezcla se deja reaccionando durante varias horas a
24 horas con refrigeracidédn o a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente. Una vez completada la reacciédén, la mezcla
de reaccidén se acidula mediante el uso de un éacido tal
como acido clorhidrico. En el caso en el que R; forma un
éster terc-butilico o cualguier éster que sea facilmente
descompuesto por un acido, el compuesto éster se disuelve
en un disolvente tal como diclorometano o cloroformo, vy
se afiade un &acido tal como &cido trifluoroacético a la
solucidén, seguido de agitacién de la mezcla durante
varias horas a 24 horas con refrigeracidén o a temperatura

ambiente.
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Esquema de Reaccién H
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El método de produccidén representado por el esquema
de reaccién H incluye las siguientes etapas: Un haluro
(ab) se hace reaccionar con azida sédica, para producir
de este modo un compuesto de azida (ac); el radical
carbonilo en el compuesto de azida (ac) se protege con un
compuesto tal como acetal, para producir de este modo un
compuesto acetalico (ad); el compuesto acetalico (ad) se
reduce para producir de este modo un compuesto aminico
(ae); el compuesto aminico (ae) es transformado en un
compuesto (ag) de una manera similar a las descritas en
los esquemas de reaccidén (A-2) y (A-3); el compuesto (ag)
es transformado en un cetocompuesto (ah) a través de
desproteccidn; y el cetocompuesto (ah) es sometido a
hidrdélisis, para producir de este modo el compuesto (1d)

de la presente invencidn.

La primera etapa (H-1) avanza como sigue. Un haluro
(ab) se disuelve en un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida (DMF), dioxano, o acetonitrilo. A esto
se le aflade una cantidad necesaria de azida sédica, y la

mezcla resultante se agita a una temperatura entre la
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temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién

del disolvente durante varias horas a 24 horas.

La segunda etapa (H-2) avanza como sigue. EI1
compuesto de azida (ac) se disuelve en un disolvente tal
como benceno, tolueno, cloroformo, o diclorometano. En
presencia de un catalizador &cido tal como A&acido p-
toluenosulfdénico o) p—toluenosulfonato de piridinio
(PPTS), la solucidén se hace reaccionar con etilenglicol
agitando a una temperatura entre la temperatura ambiente
y en torno al punto de ebullicién del disolvente. E1
grupo protector con respecto al radical carbonilo no estéa
limitado a un grupo etilendioxi, y se puede utilizar un

alcanodiol adecuado para proteger el radical carbonilo.

La tercera etapa (H-3) avanza como sigue. EI1
compuesto acetdlico (ad) se disuelve en una mezcla de un
disolvente tal como THF o 1,4-dioxano y agua O una
solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio. A esto se le afiade
una cantidad necesaria de triarilfosfina tal como
trifenilfosfina, y la mezcla se deja reaccionando a una
temperatura entre la temperatura ambiente y en torno al
punto de ebullicién del disolvente agitando durante

varias horas a 24 horas.

La cuarta etapa (H-4) puede avanzar de una manera

similar a la descrita en el esquema de reaccidn (A-2).

La qgquinta etapa (H-5) puede avanzar de una manera

similar a la descrita en el esquema de reaccidn (A-3).

La sexta etapa (H-6) avanza como sigue. El compuesto
resultante (ag) obtenido en la primera etapa se disuelve
en un disolvente tal como dioxano, THF, o acetona. A esto

se le afade una cantidad necesaria de un &4cido tal como
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PPTS o acido clorhidrico, y la mezcla se deja
reaccionando a una temperatura entre la temperatura
ambiente y en torno al punto de ebullicién del disolvente

agitando durante varias horas a 24 horas.

La séptima etapa (H-7) avanza como sigue. En el caso
en el que se utiliza un éster metilico, un éster etilico,
o cualquier éster que sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali en 1la cuarta etapa, el cetocompuesto (ah) que
sirve como compuesto de partida de la séptima etapa se
disuelve en un disolvente tal como metanol, etanol, o
THF; una base tal como hidrdéxido de litio, hidrdéxido de
sodio, o hidrdéxido de potasio, o se aflade a esto una de
sus soluciones acuosas; y la mezcla se deja reaccionando
durante varias horas a 24 horas con refrigeracidén, o
entre la temperatura ambiente y en torno al punto de
ebullicién del disolvente. Una vez completada la
reaccién, la mezcla de reaccidén se acidula mediante el
uso de un acido tal como &cido clorhidrico. Por otra
parte, en el caso en el qgue se utiliza un éster terc-
butilico o) cualquier éster que sea facilmente
descompuesto por un Aacido en la cuarta etapa, el
cetocompuesto que sirve como compuesto de partida de la
séptima etapa se disuelve en un disolvente tal como
diclorometano o cloroformo, seguido de adicién de un
acido tal <como &cido trifluorocacético, vy la mezcla
resultante se agita durante varias horas a 24 horas con

refrigeracién o a temperatura ambiente.
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Esquema de Reaccién I
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El método de produccidén representado por el esquema
de reaccidén I incluye las siguientes etapas: El compuesto
aldehidico (c) producido en el esquema de reaccidén (A-1)
se hace reaccionar con un amino alcohol, y la mezcla de
reaccidédn se reduce ©para producir de este modo un
compuesto aminoalcohdélico (ai); el compuesto
aminoalcohélico (ai) se hace reaccionar con 2-
halobenzoxazol, para producir de este modo un compuesto
alcohdélico (aj); se introduce ftalimiduro de potasio en
el compuesto alcohdélico (aj); el compuesto resultante se

hace reaccionar con hidrazina, para producir de este modo

un compuesto aminico (al); el compuesto aminico (al) es
transformado en un compuesto de sulfonamida (am); el
compuesto de sulfonamida (am) se hidroliza; y el

compuesto resultante se somete a hidrdélisis, para
producir de este modo el compuesto (le) de la presente

invencién.

La primera etapa (I-1) avanza como sigue. EI1
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compuesto aldehidico (c) se disuelve en un disolvente tal
como 1,2-dicloroetano, cloroformo, diclorometano, DMF,
THF, dioxano, o acetonitrilo. Con posterioridad, se
afiaden un aminocalcohol seleccionado adecuadamente y un
dcido tal como &cido acético, seguido de reduccidén con un
agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio
(NaBH (OAc)3) . La reaccién se 1lleva a cabo agitando 1la
mezcla con refrigeracidédn o a temperatura ambiente durante
varias horas a 24 horas (en una atmbésfera de gas inerte,

si fuera necesario).

La segunda etapa (1-2) avanza como sigue. EI1
compuesto aminoalcohdélico (ai) se disuelve en un
disolvente tal como DMF, THF, dioxano, o acetonitrilo. A
esto se le afiade un 2-halobenzoxazol tal como 2-
clorobenzoxazol en presencia de una cantidad necesaria de
una base inorgadnica tal como K,COs, NayCO3, o Cs,CO3 o una
base organica tal como trietilamina o)
diisopropiletilamina. La mezcla de reaccidén se agita a
una temperatura entre la temperatura ambiente y en torno
al punto de ebullicién del disolvente durante varias
horas a 24 horas (en una atmdésfera de gas inerte, si

fuera necesario).

La tercera etapa (1-3) avanza como sigue. EI1
compuesto alcohdélico (aj) se disuelve en un disolvente
tal como DMF, THF, dioxano, acetonitrilo, o tolueno. Con
posterioridad, se afiade a esto ftalimiduro de potasio. En
condiciones de reaccidén de Mitsunobu, la mezcla se agita
a una temperatura entre la temperatura ambiente y en
torno al punto de ebullicidén del disolvente durante

varias horas a 24 horas.

La cuarta -etapa (I-4) avanza como sigue. El

compuesto de ftalimida (ak) se disuelve en un disolvente
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tal como metanol, etanol, o) isopropanol. Con
posterioridad, se afiade a esto hidrazina, y la mezcla se
agita a una temperatura entre la temperatura ambiente vy
en torno al punto de ebullicién del disolvente durante

varias horas a 24 horas.

La quinta etapa (I-5) avanza como sigue. El
compuesto aminico (al) se disuelve en un disolvente tal
como DMF, acetonitrilo, 1,4-dioxano, THF, o cloroformo. A
esto se le afiade cloruro de arilsulfonilo en presencia de
una base organica tal como trietilamina 0
diisopropiletilamina o una Dbase inorgadnica tal como
Na,COs3, K,CO3, o Cs,COs3. La mezcla de reaccidén se agita con
refrigeracién o a en torno al punto de ebullicidén del

disolvente durante varias horas a 24 horas.

La sexta etapa (1-6) avanza como sigue. El1 compuesto
de sulfonamida (am) se disuelve en un disolvente tal como
diclorometano o cloroformo. Con posterioridad, un &acido
tal como &cido trifluoroacético, y la mezcla resultante
se agita durante varias horas a 24 horas con

refrigeracién o a temperatura ambiente.

La séptima etapa (I-7) avanza como sigue. EI1
compuesto de &cido carboxilico (an) se disuelve en un
disolvente tal como metanol, etanol, o THEF. Con
posterioridad, se aflade a esto una base tal como
hidréxido de 1litio, hidrdéxido de sodio, o hidrdéxido de
potasio, o una de sus soluciones acuosas, y la mezcla se
agita con refrigeracidén, o entre la temperatura ambiente
y en torno al punto de ebullicidén del disolvente durante

varias horas a 24 horas.
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Esquema de Reaccién J
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El método de produccidn representado por el esquema
de reaccidédn J incluye las siguientes etapas: El1 compuesto
(v) producido en la etapa de reaccidédn F-1 se hace
reaccionar con isotiocianato de 2-halofenilo, para
producir de este modo a un compuesto de tiourea (ao); el
compuesto de tiourea (ao) se hace reaccionar con paladio
para producir de este modo un compuesto de benzotiazol
(ap); el compuesto de benzotiazol (ap) se transforma en
un compuesto fendlico (aqg), que después se transforma en
un compuesto éster (ar); y el compuesto éster (ar) se
somete a hidrdélisis, para producir de este modo el

compuesto (1f) de la presente invenciédn.

La primera etapa (J-1) avanza como sigue. E1l
compuesto (v) producido en la etapa de reaccidén F-1 se
disuelve en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida
(DMF'), tetrahidrofurano (THF), dioxano, acetonitrilo, o
cloroformo, y a la solucidédn se le afiade isotiocianato de
2-halofenilo, seguido de agitacién de la mezcla durante

varias horas a 24 horas con refrigeracidén o a temperatura
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ambiente. Los ejemplos del haldgeno incluyen bromo vy

yodo.

La segunda etapa (J-2) avanza como sigue. EI1
compuesto de tiourea (ao) se disuelve en un disolvente
tal como THF, dioxano, DMF, tolueno, o diclorometano, vy
un catalizador de paladio tal como Pd,(dba)s, Pd(PhsP)4, ©
Pd(OAc), y, si fuera necesario, se aflade a la solucidén un
ligando seleccionado adecuadamente tal como dppf, dppp,
dppe, o Phi3P, seguido de agitacién de la mezcla durante
varias horas a 24 horas a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente (en una atmdésfera de gas inerte, si fuera

necesario) .

La tercera etapa (J-3) avanza como sigue. En el caso
en el que Rg forma cualgquier éster (p. ej., CH3CO-) que
sea hidrolizado féacilmente con un &lcali, el compuesto
(ap) se disuelve en un disolvente tal como metanol,
etanol, o THF; una base tal como hidréxido de 1litio,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, o carbonato de
potasio o se afiade a esto una de sus soluciones acuosas;
y la mezcla se deja reaccionando durante varias horas a
24 horas con refrigeracidédn o a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicidn
del disolvente. Una vez completada la reacciédén, la mezcla
de reaccidédn se neutraliza o acidula mediante el uso de un
adcido tal como una solucidn acuosa de cloruro de amonio o
dcido clorhidrico diluido. En el caso en el que se
utiliza Rg¢ un éster metoximetilico o cualquier éster que
sea facilmente descompuesto por un acido, el compuesto
(ap) se disuelve en un disolvente tal como diclorometano
o cloroformo, y se afiade a la solucidén un acido tal como
dcido clorhidrico a la solucidn, seqguido de agitacidn de

la mezcla durante varias horas a 24 horas con
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refrigeracidén o a temperatura ambiente. En el caso en el
que Re es un grupo sililo tal como terc-
butildimetilsililo, el compuesto (ap) se disuelve en un
disolvente tal como THF, dioxano, acetonitrilo,
diclorometano, o cloroformo, y se aflade a la solucidén un
compuesto de fluoruro tal como fluoruro de
tetrabutilamonio, seguido de agitacién de la mezcla
durante varias horas a 24 horas a una temperatura entre
la temperatura ambiente y en torno a la temperatura de
ebullicidén del disolvente. En este caso, la reaccidn se
puede realizar disolviendo el compuesto (ap) en un
disolvente tal como DMF, etanol, o metanol, afiadiendo una
base tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, o
hidréxido de 1litio a la solucidén, y agitando la mezcla
durante varias horas a 24 horas a una temperatura entre
la temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién

del disolvente.

La cuarta etapa (J-4) avanza como sigue. El
compuesto fendlico de partida (ag) se disuelve en un
disolvente tal como DMF, THF, dioxano, acetonitrilo, o
tolueno, y después se hace reaccionar con un éster de
acido 2-hidroxicarboxilico tal como un éster de acido
lactico o un éster de 4acido 2-hidroxibutirico en
condiciones de reaccidédn de Mitsunobu. Alternativamente,
se introduce un grupo eliminable tal como un grupo
metanosulfonilo o un grupo p-toluenosulfonilo en el
compuesto fendlico de partida (aqg), y el producto se hace
reaccionar con éster de 4cido 2-hidroxilcarboxilico
agitando durante wvarias horas a 24 horas a una
temperatura entre la temperatura ambiente y en torno al
punto de ebullicidén del disolvente en presencia de una
base inorgédnica tal como Na,CO3, Ky,COs3, o Cs,CO; o una base
organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina.

Alternativamente, el compuesto fendlico de partida (aq)
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se disuelve en un disolvente tal como DMF, THF, dioxano,
acetonitrilo, o tolueno, y la solucidén se hace reaccionar
con un éster de &cido 2-halocarboxilico tal como 2-
bromopropionato de etilo o 2-bromobutirato de etilo
agitando durante wvarias horas a 24 horas a una
temperatura entre la temperatura ambiente y en torno al
punto de ebullicidén del disolvente en presencia de una
base inorganica tal como Na,COs3, Ky;CO3, o Cs,CO3 o una base

organica tal como trietilamina o diisopropiletilamina.

La gquinta etapa (J-5) avanza como sigue. En el caso
en el que R; forma un éster metilico, un éster etilico, o
cualquier éster gque sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali, el compuesto éster se disuelve en un disolvente
tal como metanol, etanol, o THF; una Dbase tal como
hidréxido de 1litio, hidrdéxido de sodio, o hidrdéxido de
potasio, o se afiade a esto una de sus soluciones acuosas;
y la mezcla se deja reaccionando durante varias horas a
24 horas con refrigeracidén, o a una temperatura entre la
temperatura ambiente y en torno al punto de ebullicién
del disolvente. Una vez completada la reaccién, la mezcla
de reaccidén se acidula mediante el uso de un é&cido tal
como &acido clorhidrico. En el caso en el que R; forma un
éster terc-butilico o cualguier éster que sea facilmente
descompuesto por un acido, el compuesto éster se disuelve
en un disolvente tal como diclorometano o cloroformo, vy
se afiade un &cido tal como &cido trifluoroacético a la
solucidén, seguido de agitacién de la mezcla durante
varias horas a 24 horas con refrigeracidén o a temperatura

ambiente.

Se debe observar, que cuando se emplea el esquema de
reaccidén J, el compuesto objetivo (1f) se puede producir
a partir de un compuesto de partida (v) en el que Rg es

un atomo de hidrdégeno. En este caso, no se requiere la

46



10

15

20

ES 2357060 T3

tercera etapa (J-3).

Esquema de Reaccién K
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El método de produccidén representado por el esquema
de reaccidén K incluye las siguientes etapas: Un compuesto
aminico (d) obtenido en el curso del esquema de reaccidn
A se hace reaccionar con isocianato de 2-nitrofenilo,
para producir de este modo un nitrocompuesto (as); el
nitrocompuesto se reduce para producir de este modo un
compuesto de urea (at); el compuesto de urea (at) se hace
reaccionar con un acido para producir de este modo un
compuesto éster (au); si fuera necesario, el compuesto
éster (au) se hace reaccionar con un haluro para producir
de este modo un compuesto N-sustituido (av); vy el
compuesto (av) se hidroliza para producir de este modo el

compuesto (lg) de la presente invenciédn.

La primera etapa (K-1) avanza como sigue. EI1

compuesto aminico (d) se disuelve en un disolvente tal
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como N,N-dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF),
dioxano, acetonitrilo, o cloroformo, vy se afiade a la
solucidén una cantidad necesaria de isocianato de 2-
nitrofenilo que puede tener un sustituyente, seguido de
agitacién de la mezcla durante varias horas a 24 horas

con refrigeracidén o a temperatura ambiente.

La segunda etapa (K-2) avanza como sigue. EI1
nitrocompuesto (as) se disuelve en un disolvente tal como
metanol, etanol, acetato de etilo, o dioxano, y después
se reduce mediante el uso de un catalizador metalico tal
como paladio-carbono en hidrdégeno o en presencia de &acido

férmico.

La tercera etapa (K-3) avanza como sigue. EI1
compuesto de urea de partida (at) se disuelve en un
disolvente tal como cloroformo o tolueno, y la soluciédén
se agita durante varias horas a 24 horas en presencia de
una cantidad necesaria de un acido tal como oxicloruro de
fésforo, tricloruro de fésforo, o pentacloruro de fésforo
a una temperatura entre la temperatura ambiente y en

torno a la temperatura de ebullicidén del disolvente.

La cuarta etapa (K-4) avanza como sigue. El
compuesto éster (au) se disuelve en un disolvente tal
como DMF, acetonitrilo, 1,4-dioxano, o THF, y la soluciédn
se hace reaccionar con un haloalcano tal como yodometano,
un cloruro de sulfonilo tal como cloruro de
metanosulfonilo, o un compuesto similar agitando durante
varias horas a 24 horas con refrigeracién o a una
temperatura en torno al punto de ebullicidén del
disolvente en presencia de una base organica tal como
trietilamina o diisopropiletilamina o una base inorganica

tal como Na,CO3, KyCO3, o Cs,COs3.
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La gquinta etapa (K-5) avanza como sigue. En el caso
en el que R; forma un éster metilico, un éster etilico, o
cualquier éster gque sea hidrolizado féacilmente con un
dlcali, el compuesto N-sustituido (av) se disuelve en un
disolvente tal como metanol, etanol, o THF; una base tal
como hidréxido de litio, hidréxido de sodio, o hidrédéxido
de potasio, o se aflade a esto una de sus soluciones
acuosas; y la mezcla se deja reaccionando durante varias
horas a 24 horas con refrigeraciédn o a una temperatura
entre la temperatura ambiente y en torno al punto de
ebullicién del disolvente. Una vez completada 1la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se acidula mediante el
uso de un acido tal como acido clorhidrico. En el caso en
el que R; forma un éster terc-butilico o cualquier éster
que sea facilmente descompuesto por un Aacido, el
compuesto (av) se disuelve en un disolvente tal como
diclorometano o cloroformo, y se afiade a la solucidén un
dcido tal como A&cido trifluorocacético, seguido de
agitacién de la mezcla durante varias horas a 24 horas
con refrigeracién o a temperatura ambiente. Se debe
observar que, cuando Rs es un atomo de hidrdégeno, no se

requiere la cuarta etapa (K-4).

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién
se pueden producir a través de cualquiera de los métodos
anteriormente mencionados. Los productos obtenidos de
este modo se pueden purificar seguin se necesite a través
de un método de purificaciédn habitual tal como
recristalizacidn o) cromatografia en columna. Los
compuestos se pueden convertir en las sales o solvatos
deseados anteriormente mencionados a través de un

procedimiento rutinario, seguin se necesite.

Como se describe en relacidén al Ejemplo de Ensayo

mencionado méas abajo, los compuestos de la presente
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invencién producidos de este modo ejercen un efecto de
activacidén selectiva sobre PPARa. De este modo, estos
compuestos son Utiles como fadrmaco para la prevencidén y/o
el tratamiento de estados patoldédgicos de mamiferos
(incluyendo seres humanos) tales como hiperlipidemia,
arteriosclerosis, diabetes, complicaciones de la diabetes
(p. ej., nefropatia diabética), inflamaciédn, %
enfermedades cardiacas, sin ocasionar aumento de peso

corporal u obesidad.

El farmaco de la presente invencidén contiene, como
ingrediente activo, el presente compuesto (1) o una de
sus sales. No se impone una limitacidén concreta sobre la
forma de administracidén, y la forma de administracidén se
puede determinar apropiadamente de acuerdo con el
propdésito del tratamiento, y se selecciona entre, por
ejemplo, formas s6élidas perorales, formas liguidas
perorales, inyectables, supositorios, preparaciones
externas, soluciones oftdlmicas, gotas nasales, gotas
oculares, y parches. Estas formas de administracidén se
pueden producir mezclando el ingrediente activo con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable vy a través de

cualquier método de preparacidén conocido en la técnica.

Cuando se prepara un producto farmacéutico sdélido
oral, el presente compuesto (1) se mezcla con un
diluyente (y, si fuera necesario, an aditivo tal como un
aglutinante, un disgregante, un lubricante, un agente
colorante, un agente edulcorante, o) un agente
aromatizante), y la mezcla resultante se procesa a través
de un método rutinario, para producir de este modo un
producto farmacéutico sélido oral tal como comprimidos,
granulos, polvo, o cépsulas. Tal aditivo puede ser un
aditivo empleado generalmente en la técnica. Los ejemplos

del diluyente incluyen lactosa, cloruro de sodio,
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glucosa, almidén, celulosa microcristalina, y acido
silicico; los ejemplos del aglutinante incluyen agua,
etanol, propanol, jarabe simple, gelatina licuada,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, goma
laca, fosfato de <calcio, vy polivinilpirrolidona; 1los
ejemplos del disgregante incluyen polvo de agar,
hidrogenocarbonato de sodio, laurilsulfato de sodio, vy
estearato de monoglicerilo; los ejemplos del lubricante
incluyen talco purificado, sal estearato, bérax, y
polietilenglicol; los ejemplos del agente colorante
incluyen f-caroteno, sesquidéxido de hierro amarillo, vy
caramelo; y los ejemplos del agente edulcorante incluyen

sacarosa y piel de naranija.

Cuando se prepara un producto farmacéutico ligquido
para su administracidén oral, el presente compuesto (1) se
mezcla con un aditivo tal como un agente edulcorante, un
tampdén, un estabilizador, o un conservante, y la mezcla
resultante se procesa a través de un método rutinario,
para producir de este modo un producto farmacéutico
liquido administrado oralmente tal como un medicamento de
disolucidén interna, Jjarabe, o elixir. Tal aditivo puede
ser un aditivo empleado generalmente en la técnica. Los
ejemplos del agente edulcorante incluyen sacarosa; 10sS
ejemplos del tampdn incluyen citrato de sodio; 1los

ejemplos del estabilizador incluyen tragacanto; vy 1los

ejemplos del conservante incluyen éster P-
hidroxibenzoato.

Cuando se prepara un 1inyectable, el presente
compuesto (1) se mezcla con un aditivo tal como un

regulador del pH, un estabilizador, o un agente
isoténico, y la mezcla resultante se procesa a través de
un método rutinario, para producir de este modo un

inyectable tal como un 1inyectable subcutaneo, un
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inyectable intramuscular, o un inyectable intravenoso.
Tal aditivo puede ser un aditivo empleado generalmente en
la técnica. Los ejemplos del regulador del pH incluyen
fosfato de sodio; los ejemplos del estabilizador incluyen
pirosulfito de sodio; y los ejemplos del agente isotdnico

incluyen cloruro de sodio.

Cuando se prepara un supositorio, el presente
compuesto (1) se mezcla con un aditivo tal como un
portador o un tensiocactivo, y la mezcla resultante se
procesa a través de un método rutinario, para producir de
este modo un supositorio. Tal aditivo puede ser un
aditivo empleado generalmente en la técnica. Los ejemplos
del portador incluyen polietilenglicol y grasa dura, Vy

los ejemplos del tensiocactivo incluyen polysorbate 80.

Cuando se prepara un producto farmacéutico externo,
el presente compuesto (1) se mezcla con un aditivo tal
como una base, un polimero soluble en agua, un
disolvente, un tensioactivo, o un conservante, vy la
mezcla resultante se procesa a través de un método
rutinario, para producir de este modo preparaciones
externas tales como liquidos o soluciones, cremas, geles,
o pomadas. Los ejemplos de la base incluyen parafina
liqguida, Vaselina blanca, vy lanolina purificada; 1los
ejemplos del polimero soluble en agua incluyen polimero
carboxivinilico; los ejemplos del disolvente incluyen
glicerol y agua; los ejemplos del tensioactivo incluyen
ésteres de acidos grasos y polioxietileno; y los ejemplos

del conservante incluyen éster p-hidroxibenzoato.

Cuando se prepara una solucién oftdlmica, el
presente compuesto (1) se mezcla con un aditivo tal como
un regulador del ©pH, un estabilizador, un agente

isotdénico, o un conservante, y la mezcla resultante se

52



10

15

20

25

30

ES 2357060 T3

procesa a través de un método rutinario, para producir de
este modo una solucidén oftdlmica. Tal aditivo puede ser
un aditivo empleado generalmente en la técnica. Los
ejemplos del regulador del pH incluyen fosfato de sodio;
los ejemplos del estabilizador incluyen pirosulfito de
sodio y EDTA; los ejemplos del agente isotdnico incluyen
cloruro de sodio; y los ejemplos del conservante incluyen

clorobutanol.

Cuando se prepara una gota nasal, el presente
compuesto (1) se mezcla con un aditivo tal como un
regulador del pH, un estabilizador, un agente isotdnico,
o un conservante, y la mezcla resultante se procesa a
través de un método rutinario, para producir de este modo
una gota nasal. Tal aditivo puede ser un aditivo empleado
generalmente en la técnica. Los ejemplos del regulador
del pH incluyen fosfato de sodio; los ejemplos del
estabilizador incluyen pirosulfito de sodio y EDTA; 1los
ejemplos del agente isotdénico incluyen cloruro de sodio;
y los ejemplos del conservante incluyen cloruro de

benzalconio.

Cuando se prepara una gota oOtica, el presente
compuesto (1) se mezcla con un aditivo tal como un
regulador del pH, un tampdn, un estabilizador, un agente
isotdénico, o un conservante, y la mezcla resultante se
procesa a través de un método rutinario, para producir de
este modo wuna gota o6tica. Tal aditivo puede ser un
aditivo empleado generalmente en la técnica. Los ejemplos
del regulador del pH y del tampdn incluyen fosfato de
sodio; los ejemplos del estabilizador incluyen
pirosulfito de sodio y EDTA; los ejemplos del agente
isotdénico incluyen cloruro de sodio; y los ejemplos del

conservante incluyen cloruro de benzalconio.
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Cuando se prepara un parche, el presente compuesto
(1) se mezcla con un aditivo tal como un espesante, un
disolvente, un agente de entrecruzamiento, o un
tensioactivo, y la mezcla resultante se procesa a través
de un método rutinario, para producir de este modo un
parche tal como un parche hidratado o una tirita. Tal
aditivo puede ser un aditivo empleado generalmente en la
técnica. Los ejemplos del espesante incluyen poli (adcido
acrilico) parcialmente neutralizado, poliacrilato de
sodio, poli(acrilato de 2-etilhexilo), vy copolimero de
bloques de estireno-isopreno-estireno; los ejemplos del
disolvente incluyen glicerol vy agua; los ejemplos del
agente de entrecruzamiento incluyen aminoacetato de
dihidroxialuminio y gel de hidréxido de aluminio seco; vy
los ejemplos del tensioactivo incluyen ésteres de &cidos

grasos y polioxietileno.

La dosis del farmaco de 1la presente invenciédn
difiere dependiendo de la edad, el peso corporal, y el
estado del paciente y 1la manera vy la frecuencia de
administracién, etc. La dosis diaria del ©presente
compuesto (1) para un adulto es tipicamente de 1 a 1.000
mg, % el farmaco se administra preferiblemente
peroralmente o parenteralmente una vez al dia o varias

veces al dia de una manera dividida.
EJEMPLOS

La presente invencidén se describird a continuacidén
en detalle por medio de ejemplos, que no de deben
considerar limitantes de la invenciédn.

Ejemplo de Produccién 1

Sintesis de 2-(3-Formilfenoxi)butirato de etilo
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(0}
T

Se disolvidé 3-hidroxibenzaldehido (18,3 g, 0,150

moles) en N, N-dimetilformamida (150 mL) . Con
posterioridad, se afiadieron a esto carbonato de potasio
(22,80 g, 0,165 moles), y después 2-bromobutirato de
etilo (29,26 g, 0,150 moles), y la mezcla resultante se
agité durante la noche a 80°C. La temperatura de la
mezcla de reaccidn se devolvid a la temperatura ambiente.
Se afiadié acetato de etilo. Se realizdé el lavado
sucesivamente con agua y salmuera, seguido de secado
sobre sulfato de sodio. La mezcla de reaccidn se sometid
a filtraciédn, concentracién a presidén reducida, y
purificacidén mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/acetato de etilo= 5/1), por medio de 1lo
cual se obtuvo un aceite incoloro (35,29 g, 0,149 moles,
99,6%) .
RMN H' (400 MHz, CDCls) &: 1,10 (t, J = 7Hz, 3H), 1,26
(¢, §J = 7Hz, 3H), 1,99-2,06 (m, 2H), 4,23 (c, J = T7THz,
2H), 4,65 (t, J = 6©6Hz, 1H), 7,17-7,22 (m, 1H), 7,35(s,
1H), 7,45-7,49 (m, 2H), 9,95 (s, 1H).

Ejemplo de Produccién 2

Sintesis de 2-[3-[N-[3-(4-Fluorofenoxi)propil]-

aminometil] fenoxi]butirato de etilo

0]

o }Wj"ﬁ

Se disolvid 2-(3-formilfenoxi)butirato de etilo (5,0

g, 21,2 mmoles) en 1,2-dicloroetano (20 mL). Con
posterioridad, se afiadid a esto 3-(4-
fluorofenoxi)propilamina (4,65 g, 27,5 mmoles), vy la
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mezcla resultante se agitdé durante 20 minutos. Con
posterioridad, se afladieron a esto triacetoxiborohidruro
de sodio (95%, 7,1 g, 31,8 mmoles) y una pequefia cantidad
de &cido acético, y la mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. A esto se le afiadidé una soluciédn
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La mezcla
de reaccidén se extrajo con cloroformo, y la capa orgénica
se lavd con salmuera. La mezcla resultante se sometid a
secado sobre sulfato de sodio anhidro, concentracidén a
presidén reducida, y purificacidédn mediante cromatografia
de gel de silice (cloroformo/metanol = 30/1), por medio
de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo (6,7 g, 81%).
RMN H'. (400 MHz, CDCls) & 1,07 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,24
(¢, J =17 Hz, 3H), 1,93-2,01 (m, 9H), 2,80 (t, J = 7 Hz,
2H), 3,77 (s, 2H), 4,00 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,21 (c, J =17
Hz, 2H), 4,55 (t, J = 6 Hz, 1H), 6, 74-6, 84 (m, 3H), 6,
89-6, 98 (m, 4H), 7,21 (t, J = 8 Hz, 1H)

Ejemplo de Produccién 3

Sintesis de 2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-11)-N-3-(4-

fluorofenoxi)propil]laminometil] fenoxi]butirato de etilo

e

Se disolviéd 2-[3-[N-[3-(4-fluorofenoxi)propil]-
aminometil] fenoxi]butirato de etilo (6,2 g, 15,9 mmoles)
en N,N-dimetilformamida (10 mL), y a esto se le afiadid
gota a gota N,N-diisopropiletilamina (3,1 g, 23,8
mmoles) . Con posterioridad, se afiadiod a esto 2-
clorobenzoxazol (2,9 g, 19,0 mmoles), y la mezcla
resultante se agitdé durante 15 minutos a temperatura
ambiente, seguido de agitacién durante la noche a 50°C.

Con posterioridad, se afiadidé a esto una solucidn acuosa
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saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La mezcla de
reaccidén se extrajo con acetato de etilo, y la capa
orgadnica se lavdé con salmuera. La mezcla resultante se
sometié a secado sobre sulfato de sodio anhidro,
concentracién a presidén reducida, y purificacidédn mediante
cromatografia de gel de silice (n-hexano/acetato de
etilo= 4/1), por medio de lo cual se obtuvo en compuesto
objetivo (7,5 g, 93%).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,05 (t, J = 7 Hz, 3H), 1:17
(¢, § = 7 Hz, 3H), 1,96 (guintete, J = 7 Hz, 2H), 2,14
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,00
(t, J =6 Hz, 2H), 4,12 (¢, J =7 Hz, 2H), 4,51 (t, J =6
Hz, 1H), 4,72 (d4, J = 16 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 16 Hz,
1H), 6,75-6,81 (m, 3H), 6,86-7,00 (m, 4H), 7,01 (t, J = 8
Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,19-7,23 (m, 2H), 7,36
(d, J = 7 Hz, 1H)

Ejemplo 1

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-1i1)-N-3- (4-

fluorofenoxi)propillaminometil] fenoxilbutirico

(6]

L
. (0)
Se disolvid 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il1l)-N-3- (4-

fluorofenoxi)propil]laminometil] fenoxi]butirato de etilo

ot

(7,3 g, 14,4 mmoles) en una mezcla disolvente de metanol-
tetrahidrofurano (25 mL), y a esto se le afiadidé gota a
gota una solucidn acuosa de 2 mol/L de hidrdéxido de sodio
(21,6 mL, 43,2 mmoles). La mezcla resultante se agitd
durante 2 horas a 60°C y se sometidé a concentracidén a
presidén reducida. A esto se le afiadid una solucidn acuosa

saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Con
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posterioridad, 1la mezcla de reaccién se extrajo con
acetato de etilo, vy la capa organica se lavd con
salmuera. La mezcla resultante se sometidé a secado sobre
sulfato de sodio anhidro, concentracién a presiodn
reducida, y purificacién mediante cromatografia de gel de
silice (cloroformo/metanol = 60/1), por medio de lo cual
se obtuvo en compuesto objetivo (6,7 g, c.).

RMN H' (900MHz, CDCls) & 1,04 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,95
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 2,04 (quintete, J = 6 Hz, 2H),
3,56-3,64 (m, 2H), 3,87 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,50 (t, J = 6
Hz, 1H), 4,62 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 16 Hz,
1H), 6,73-6,93 (m, 7H), 6,99 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,10-7,20
(m, 3H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H)

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1,
se sintetizaron 1los compuestos de los Ejemplos 2 al

Ejemplo 30.
Ejemplo 2

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-i1)-N-2- (4-

clorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]butirico

s
None

RMN H' (400 MHz, CDCls) &:1,09 (t, J = 7 Hz, 3H), 2,00
(quintete, J = 7Hz, 2H), 3,79-3,81 (m, 2H), 4,13 (t, J =
5 Hz, 2H), 4,57 (t, J =7 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 6Hz, 2H),
6,73 (d, J = 9Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8Hz, 1H), 6,87
(s,1H), 6,92 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,1,3-7,25 (m, 5H), 7,36 (d, J = 8Hz, 1H).

ot
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Ejemplo 3

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-2- (4-

fluorofenoxi)etil]aminometil) fenoxi]butirico

2y ;
o’kN’\I::row:%ou

oy

RMN H' (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,96 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,79-
1,89 (m, 2H), 3,8 (t, J =5 Hz, 2H), 4,21 (t, J = 5 Hz,
2H), 9,61 (t, J = 7Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 6,76 (d, J = 8
Hz, 1H), 6,89-6,93 (m, 4H), 7,02 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,009
(t, J = 8Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 8
Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8Hz, 1H).

Ejemplo 4

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-i1)-N-2- (4-

metoxifenoxi)etil]aminometil] fenoxi]butirico

<:2;EWF“T::r?>éiOH

Nes
MeO

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,59 (s, 6H), 3,74 (s, 3H),
3,78 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,09 (t, J =5 Hz, 2H), 4,84 (s,
2H), 6,71-6,81 (m, 4H), 6,81-7,05 (m, 5H), 7,10-7,25 (m,
2H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 1H).
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Ejemplo 5

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il1)-N-3- (4-

fluorofenoxi)propillaminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico

Qo
oy O

RMN H'(400 MHz, CDCls) & 1,56 (s, 6H), 2,04 (quintete, J
= 7 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 6 Hz,
2H), 4,64 (s, 2H), 5,79-6, 94 (m, 7H), 6,99 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,11-7,19 (m, 3H), 7,36 (d, J = 7 Hz, 1H)

Ejemplo 6

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-i1)-N-2- (4-

clorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,56(s, 6H), 3,81(t, J = 5 Hz,
2H), 4,13(t, J = 5 Hz, 2H), 4,83(s, 2H), 6,74(d, J = 9Hz,
2H), 6,85(d, J = 8Hz, 1H), 6,89(s,1H), 6,96(d, J = 8 Hz,
1H), 7,02(t, J = 8 Hz, 1H), 7,13-7,25(m, 5H), 7,36(d, J =
7 Hz, 1H).

Ejemplo 7
Sintesis de Acido 2-[4-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-2- (3-

dimetilaminofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]-2-

metilpropidnico
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o
o f S
15

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,52 (s, 6H), 2,87 (s, 6H),
3,81 (t, J =5 Hz, 2H), 4,09 (t, J =5 Hz, 2H), 4,81 (s,
2H), 6,20 (s, 1H), 6,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,40 (d, 8 Hz,
1H), 6,79 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,01 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,08-7,18 (m, 4H), 7,23 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,38 (d, J =
8Hz, 1H).

Ejemplo 8

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-(4-
metanosulfoniloxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-

metilpropidnico

QY L8
o*NAI:T%x}ma
Me...0 J)
S .
o]

0,

RMN H' (400 MHz, CDCls;) & 1,53 (s, 6H), 2,12 (s ancho,
2H), 3,09 (s, 3H), 3,74 (t, J =7 Hz, 2H), 3,97 (t, J = 6
Hz, 2H), 4,74 (s, 2H), 6,80-6,91 (m, 5H), 7,11-7,26 (m,
6H), 7,44 (d, J = 7 Hz, 1H)

Ejemplo 9

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]propidnico
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2
@‘0

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,61 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,06
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,61-3,65 (m, 2H), 3,92 (t, J =
6 Hz, 2H), 4,60-4,73 (m, 3H), 6,80-6,95 (m, 6H), 7,00 (t,
J = 7 Hz, 1H), 7,10-7,26 (m, 5H), 7,36 (d, J = 7 Hz, 1H)

FP’\@O#OH

Ejemplo 10

Sintesis de Acido 2-[4-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-3- (4-
metanosulfoniloxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-

metilpropidnico

b

Rpae!

Me .0 J/ O§<n,0H
o 0

0,

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,58 (s, 6H), 2,15 (s ancho,
2H), 3,09 (s, 3H), 3,80 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,00 (t, J =6
Hz, 2H), 4,79 (s, 2H), 6,83 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,89 (d, J
= 9 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 9 Hz,
2d), 7,21-7,29 (m, 2H), 7,31 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,54 (d,
J = 8 Hz, 1H), 11,40 (s ancho, 1H)

2-[4-[[N-(Benzoxazol-2-il) -N-3- (4-

metanosulfoniloxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-

metilpropionato de sodio
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Se disolvid &cido 2-[4-[[N- (benzoxazol-2-11)-N-3-(4-
metanosulfoniloxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-
metilpropidénico (5,96 g, 10,7 mmoles) en metanol. A esto
se le afladidé una solucidén de NaOMe (580 mg, 10,7 mmoles)
en metanol a temperatura ambiente, y después la mezcla
resultante se agitdé durante 1 hora. Con posterioridad, la
mezcla de reaccién se sometid a concentracibdn a presiédn
reducida, y se afiadié al producto concentrado resultante.
El sé6lido obtenido de este modo se purificd, con lo que
se obtuvo un polvo amorfo de color blanco (5,2 g, 84%).
RMN H' (400 MHz, CDCl;) & 1,61 (s, 6H), 2,03 (s ancho,
2H), 3,08 (s, 3H), 3,56 (s ancho 2H), 3,88 (s ancho, 2H),
4,64 (s, 2H), 6,81-6,83 (m, 4H), 7,01 (t, J = 7 Hz, 1H),
7,08 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,14-1,18 (m, 4H), 7,46 (d, J = 8
Hz, 1H)

Ejemplo 11

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

fenoxipropil]laminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico

MS (m/z) 460 (M")
2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il) -N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropionato de

sodio

Qs o
O’LN 0)<Lk0Na
ouf el

RMN H' (400 MHz, CDCl;) & 1,36 (s, 6H), 2,80 (quintete, J
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= 7Hz, 2H), 3,69 (t, J = 7Hz, 2H), 3,94 (t, J = 6Hz, 2H),
4,62 (s, 2H), 6,73 (d, J = 8Hz, 1H), 6,82-6,86 (m, 4H),
6,89-6,96 (m, 2H), 7,04-7,15 (m, 3H), 7,21-7,26 (m, 2H),
7,30 (d, J = 8Hz, 1H).

Ejemplo 12

Sintesis de Acido 3-[ [N- (benzoxazol-2-i1) -N-3-

fenoxipropil]laminometil] fenoxiacético

<:2;EWQ O\;ROH
as ¥

MS (m/z) 432 (M")

3-[[N-(Benzoxazol-2-11) -N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxiacetato de sodio

R
E:lo

RMN H' (400 MHz, CDsOD & 2,09 (quintete, J = 7Hz, 2H),
3,69 (t, J = 7Hz, 2H), 3,97 (t, J = 6Hz, 2H), 4,52 (s,
2H), 4,74 (s, 2H), 6,83-6,91 (m, 6H), 6,99 (td, J = 8,
1Hz, 1H), 7,13 (td, J = 8, 1Hz, 1H), 7,18-7,27 (m, 5H).

N o}
jF’Wi:TovﬁbNa

Ejemplo 13

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]butirico

64



10

15

20

ES 2357060 T3

L
E:lo

MS (m/z) 460 (M')

2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-11) -N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]butirato de sodio

Oy 9
OAN/\E:TQIfDNa

@LO/I/ :
RMN H' (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,90 (t, J = 7Hz, 3H), 1,67-
1,75 (m, 2H), 2,09-2,11 (m, 2H), 3,67 (t, J = 7Hz, 2H),
3,99-4,03 (m, 3H), 4,69 (s, 2H), 6,65-6,75 (m, 3H), 6,90-
7,00 (m, 4H), 7,13 (t, J = 8Hz, 2H), 7,24-7,29 (m, 3H),
7,33 (d, J = 7Hz, 1H).

Ejemplo 14

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-3- (4-

metoxifenoxi)propil]laminometil] fenoxi]butirico

Q(;RN 0 C.Ol-l
“e"@of@ ﬁ

MS (m/z) 490 (M)

2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il)-N-3- (4-

metoxifenoxi)propil)aminometil] fenoxi]butirato de sodio
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2
| Mc-:O\@0

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,03 (t, J = 7Hz, 3H), 1,87-
1,92 (m, 2H), 2,09 (quintete, J = 6,6Hz, 2H), 3,67-3,73
(m, 5H), 3,95 (t, J = 6Hz, 2H), 4,35 (t, J = 6Hz, 1H),
4,74 (s, 2H), 6,78-6,90 (m, 7H), 7,00 (td, J = 8, 1Hz,
1H), 7,14-7,27 (m, 4H).

iﬁﬁj::TOT?DNa

Ejemplo 15

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il1)-N-3- (4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico

MS (m/z) 490 (M")

2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il) -N-3-(4-
metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropionato

de sodio

RMN H' (400 MHz, CDCl; & 1,35 (s, 6H), 2,03 (quintete, J
= 7Hz, 2H), 3,60 (t, J = 7Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,87 (t,
J = 6Hz, 2H), 4,59 (s, 2H), 6,70-6,83 (m, 6H), 6,93 (t, J
= 8Hz, 1H), 7,00-7,02 (m, 2H), 7,08 (t, J = 8Hz, 1H),
7,13 (d, J = 8Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8Hz, 1H).
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Ejemplo 16

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il1)-N-3- (4-

clorofenoxi)propillaminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico

Qv g
O’LN 0)<ILOH
ey O

MS (m/z) 499 (MY), 496 (M'+2)

2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-i1l)-N-3-(4-
clorofenoxi)propillaminometil] fenoxi]-2-metilpropionato

de sodio

Oy ;
o™ N OXLONa
O\E:loj)ﬁj::r

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg¢) & 1,35 (s, 6H), 2,08 (quintete,
J = 7Hz, 2H), 3,64 (t, J = 7Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6Hz,
2H), 4,66 (s, 2H), 6,71 (d, J = 8Hz, 1H), 6,72-6,76 (m,
2H), 6,94-7,00 (m, 3H), 7,08 (t, J = 8Hz, 1H), 7,13 (t, J
= 8Hz, 1H), 7,26-7,35 (m, 4H).

Ejemplo 17
Sintesis de Acido 2-[4-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-3-(3-

dimetilaminofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-

metilpropidnico

s,
O By
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MS (m/z) 489 (M)

2-[4-[[N-(Benzoxazol-2-11) -N-3-(3-
dimetilaminofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-

5 metilpropionato de sodio

2,
" ,@0 /r' /\@(}(gom

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,52 (s, 6H), 2,05-2,08(m, 2H),

10 2,87 (s, 6H), 3,86 (t, J = 5Hz, 2H), 4,18 (t, J = 5Hz,
2H), 4,80 (s, 2H), 6,30-6,47 (m, 3H), 6,84 (dd, J = 7,
2Hz, 2H), 7,03-7,09 (m, 2H), 7,15-7,31 (m, 5H).

Ejemplo 18
15

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminometil] fenoxi]propidnico
2y 9
o";'q \©/01)LOH
o

MS (m/z) 432 (M)
20

2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il) -N-2-

fenoxietil]aminometil] fenoxi]propionato de sodio

N ok
or}’\E:j'j)LONa

o

RMN H' (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,46(d, J = 7Hz, 3H), 3,87
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(t, § = ©Hz, 2H), 4,23 (t, J = 6Hz, 2H), 4,75-4,80
34), 6,76 (dd, J = 8, 2Hz, 1H), 6,88-6,93 (m, 4H),
(¢, § = 8Hz, 1H), 7,16 (t, J = 8Hz, 1lH), 7,24 (t,
8Hz, 1H), 7,28-7,32 (m, 4H), 7,40 (d, J = 8Hz, 1H).
Ejemplo 19

(m,
7,02

J

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il1)-N-3-(3-

dimetilaminofenoxi)propillaminometil] fenoxi]propidnico.

2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il) -N-3-(3-

dimetilaminofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de

sodio

Wy
OiN ’\©'°7)OL0Na
Me,N <)\O/K .

RMN H*

(400 MHz, CDCl3) & 1,38 (d, J = 7T7Hz, 3H), 2,04-
2,08 (m, 2H), 2,86 (s, 6H), 3,60-3,65 (m, 2H), 3,93 (t, J
= 6Hz, 2H), 4,51-4,55 (m, 1H), 4,57 (d, J = 16Hz, 1H),
4,66 (d, J = 1l6Hz, 1H), 6,25-6,28 (m, 2H), 6,36 (dd, J =
11, 2Hz, 1H), 6,70(d, J = 8Hz, 1H), 6,77(d, J = 8Hz, 2H),
6,94 (t, J = 8Hz, 1H), 7,02-7,11 (m, 3H), 7,15 (d, J =
8Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8Hz, 1H).

69



10

15

20

25

ES 2357060 T3

Ejemplo 20

Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3- (4-

metoxifenoxi)propil]laminometil] fenoxi]lpropidnico

Q(;RN 0 X OH
oy /O

2y ;
O)WJ O\I/lLONa
MeO J) -2-11)-N-3-(4-
(0]

iometil] fenoxi]propionato de sodio
RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,50 (d, J = 7Hz, 3H), 2,009
(quintete, J = 7Hz, 2H), 3,68-3,75 (m, 5H), 3,94 (t, J =
oHz, 2H), 4,58 (¢, J = T7Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), ©6,78-
6,87 (m, 7H), 7,00(td, J = 8, 1Hz, 1H), 7,12-7,27 (m, 4H).

Ejemplo 21

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico

Vg
©/O

MS (m/z) 446 (M)

N”j::r?xﬁkm

Ejemplo 22

Sintesis de Acido 2-[4-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico
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g

OgyﬁW::L&Kﬁou
&

MS (m/z) 446 (M)

Ejemplo 23

Sintesis de Acido 2-[2-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico

6>§rOH
Rach
o

10 MS (m/z) 446 (M")
Ejemplo 24

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

15 fenoxietil]aminometil] fenoxi]butirico
Oy ;
0)\ (]‘\l \@,0%0}_‘
Of

MS (m/z) 446 (M)

Ejemplo 25
20
Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-(3-
dimetilaminofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]-2-

metilpropidnico
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MezN \©,0

MS (m/z) 489 (M)
Ejemplo 26
Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-(3-

dimetilaminofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-

metilpropidnico

QY .8
(irF,\E:I’)<gOH

MS (m/z) 503 (M")

MezN

Ejemplo 27

Sintesis de Acido 2-[4-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-2- (4-

metoxifenoxi)etil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico

0y
5)”w::L§Kﬁon

MS (m/z) 476 (M)
Ejemplo 28

Sintesis de Acido 2-[4-[[N-(benzoxazol-2-11)-N-3- (4-

metoxifenoxi)propil]laminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico
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g
Me0©\o J) ’\©\0>§OYOH

MS (m/z) 490 (M")

Ejemplo 29
5
Sintesis de Acido 2-[4-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-2- (4-
clorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico
-y
OJWV«I::L
05%,0}1
o ’
Cl
10 MS (m/z) 480 (M), 482 (M'+2)
Ejemplo 30
Sintesis de Acido 2-[4-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-3- (4-
15 clorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]-2-metilpropidnico
Vel
Sastn
c1\©\ f 0><rrOH‘
o O
MS (m/z) 494 (M'), 496 (M'+2)
20

Ejemplo de Produccién 4

N-2-Fenoxietil-3-hidroxifenilacetamida
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o A
E:ro\/“N OH
H
Se disolvid acetato de 3-hidroxifenilo (1,5 g, 9,88

mmoles) en diclorometano. A esto se afladieron WSC-HC1
(2,82 g, 14,76 mmoles) y 2-fenoxietilamina (1,5 g, 10,95
mmoles), y después la mezcla resultante se agitd durante
4 horas a temperatura ambiente. Una vez completada la
reaccidén, se afiadidé agua a la mezcla de reaccidn. La
mezcla resultante se extrajo con cloroformo, seguido de
lavado con salmuera. La mezcla resultante se sometid a
secado sobre sulfato de sodio anhidro, concentracidén a
presidn reducida, y purificacidén mediante cromatografia,
con lo que se obtuvieron 2,85 g, una cantidad
estequiométrica, del compuesto objetivo en forma de un
aceite de color amarillo pélido.
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 3,38 (s, 2H), 3,61 (c, J =
5Hz, 2H), 4,00 (t, J = 5Hz, 2H), 5,97 (ancho, 1H), 6,71-
6,86 (m, 4H), 6,96 (t, J = 8Hz, 1H), 7,07-7,30 (m, 4H).

Ejemplo de Produccién 5

Sintesis de 2-[3-(N-2-Fenoxietilaminocarbonilmetil) -

fenoxi]propionato de terc-butilo
o
O~y oJﬁrO%“
(:T H o

Se disolvidé N-2-fenoxietil-3-hidroxifenilacetamida
(1,4 g, 5,16 mmoles) en acetonitrilo (10 mL). A esto se
afladieron 2-bromopropionato de terc-butilo (1,3 g, 6,19
mmoles) y carbonato de potasio (1,07 g, 7,74 mmoles), vy
después la mezcla resultante se agitd durante la noche a
80°C. Una vez completada la reaccién, la mezcla de
reaccién se sometid a concentracidn a presidn reducida. A

esto se le afiadid acetato de etilo. La mezcla se lavd con
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agua y salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
La mezcla secada se sometidé a concentracidédn a presidn
reducida y purificacién mediante cromatografia, con 1lo
que se obtuvieron 1,14 g del compuesto objetivo en forma

de un aceite de color amarillo péalido (Rendimiento 54%).
Ejemplo de Produccién 6

Sintesis de 2-[3-[2-(N-2-

Fenoxietil)aminoetil] fenoxi]propionato de terc-butilo

. t
H 0

Se disolvid 2-[3-(2-fenoxietilaminocarbonil-
metil) fenoxi]propionato de terc-butilo (1,14 g, 2,86
mmoles) en tetrahidrofurano (5 mL) en atmésfera de argdn.
La mezcla se enfridé a 0°C, y después se afiadié a esto un
complejo de borano-THF 1M en solucidén de THF (8,5 mL, 8,5
mmoles). La mezcla resultante se agitd durante 30
minutos, seguido de agitacién durante 3 horas a 50°C. Una
vez completada la reaccidn, la mezcla de reaccidn se dejd
enfriar. Con posterioridad, se afiadidé a esto metanol y se
sometid a concentracidén a presidn reducida. Con
posterioridad, se afiadié cloroformo al producto
concentrado. La mezcla se lavd con agua y salmuera y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla secada se
sometid a concentracidén a presidn reducida y purificaciédn
mediante cromatografia, con lo que se obtuvieron 940 mg
del compuesto objetivo en forma de un aceite incoloro
(Rendimiento 85%).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,43 (s, 9H,) 1,56 (d, J = 7Hz,
3H), 2,79 (t, J = 7Hz, 2H), 2,93 (t, J = 7THz, 2H), 3,01
(¢, J = bHHz, 2H), 4,05 (t, J = 5Hz, 2H), 4,60 (c, J =
7Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 2, 8Hz, 1H), 6,75 (s, 1lH), 6,82
(d, § = 8Hz, 1H), 6,86-6,97 (m, 3H), 7,18 (t, J = 8Hz,
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1H), 7,25-7,29 (m, 2H).
Ejemplo de Produccién 7

Sintesis de 2-[3-[2-[N-(Benzoxazol-2-11) -N-2-

fenoxietil]aminoetil] fenoxi]propionato de terc-butilo
wa' NN
OAN Ojﬁfo Bu
kj o}
O

Se disolvid 2=-[3-[2-(N-2-fenoxietil)aminoetil] -

fenoxi]propionato de terc-butilo (200 mg, 0,519 mmoles)
en N,N-dimetilformamida. Con posterioridad, se afiadieron
a esto 2-clorobenzoxazol (95 mg, 0,623 mmoles) y
diisopropiletilamina (0,1 mL, 0,623 mmoles), y la mezcla
se agité durante la noche a 80°C. Una vez completada la
reaccidén, se afiadidé acetato de etilo. Se realizd el
lavado con agua y salmuera, seqguido de secado sobre
sulfato de magnesio. La mezcla de reaccidén se sometid a
concentracién a presidn reducida, y purificacidn mediante
cromatografia, con lo gque se obtuvieron 266 mg, una
cantidad estequiométrica, del compuesto objetivo en forma
de un aceite de color amarillo.
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,43 (s, 9H) 1,57 (d, J = 8Hz,
3H), 3,02 (t, J = 8Hz, 2H), 3,82-3,90 (m, 4H), 4,20 (t, J
= 5Hz, 2H), 4,60 (c, J = 7THz, 1H), 6,69 (dd, J = 2, 8Hz,
1H), 6,72-7,02 (m, 6H), 7,18 (t, J = 8Hz, 1H), 7,14-7,29
(m, 4H), 7,36 (d, J = 8Hz, 1H).

Ejemplo 31

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminoetil] fenoxi]propidnico
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QOENHM@O%OH
NS

Se disolvid 2-[3-[2-[N- (benzoxazol-2-11) -N-2-
fenoxietil]aminoetil] fenoxi]propionato de terc-butilo
(266 mg, 0,530 mmoles) en diclorometano (3 mL). Con

posterioridad, se afadié a esto acido trifluorocacético (1
mL), y la mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura
ambiente. Una vez completada la reaccién, la mezcla de
reaccibén se sometid a concentracidn a presidn reducida, vy
el residuo se sometidé a purificacién mediante TLC
preparativa, con 1lo que se obtuvieron 115 mg del
compuesto objetivo en forma de un aceite de color
amarillo (Rendimiento 54%).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,60 (d, J = 7Hz, 3H), 3,02 (t,
J = 6Hz, 2H), 3,68-4,19 (m, ©6H), 4,60 (c, J = 7THz, 1H),
6,58 (s, 1H), 6,79 (d, J = 8Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8Hz,
2H), 6,90-6,97 (m, 2H), 7,12 (t, J = 8Hz, 1H), 7,20-7,28
(m, 5H), 7,44 (d, J = 8Hz, 1H)

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo
31, se sintetizaron los compuestos del Ejemplo 32 al
Ejemplo 73.

Ejemplo 32

Sintesis de Acido 2-[3-[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropidbnico

QRN '\?\Cro;é‘)*on
c |
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MS (m/z) 474 (M")
Ejemplo 33

5 Sintesis de Acido 2-[4-[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropidbnico

g
Ogyl\/Aw::l6>ﬁ;on
O
MS (m/z) 474 (M)

10 Ejemplo 34

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

(4-fluorofenoxi)etillaminoetil] fenoxi]propidnico

<:1;EW(~VJ::LOJﬁrOH
_ (' o}
(0}
T
15 MS (m/z) 464 (M)

Ejemplo 35

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-fluorobenzoxazol-2-

20 il)-N-2-(4-fluorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]propidnico

A
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RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,57 (d, J = 7Hz, 3H), 2,90 (t,
J = '/Hz, 2H), 3,64-3,80 (m, 6H), 4,65 (¢, J = 7THz, 1H),
6,67-7,12 (m, 11H).

Ejemplo 36

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-clorobenzoxazol-2-

il) -N-2-(4-fluorofenoxi)etil]laminoetil] fenoxi]propidbnico

QORJMQOJYOH
ey

MS (m/z) 998 (M), 500 (M'+2)

Ejemplo 37

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-2-(4-fluorofenoxi)etil-

N- (5-metoxibenzoxazol-2-il) Jaminoetil] fenoxi]propidnico

MeO

Q@ HN«'/élo%goﬂ
A

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,50 (d, J = 7Hz, 3H), 2,84 (t,
J = 7Hz, 2H), 3,53-3,95 (m, SH), 4,61 (c, J = 7THz, 1H),
6,51 (dd, J = 3, 9Hz, 1H), 6,63-6,92 (m, 7H), 7,02-7,30
(m, 3H)

=2z

Ejemplo 38

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

fenoxipropil]aminoetil] fenoxilbutirico
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D Lo
Q) °

RMN H' (400 MHz, CDCls;) & 1,07 (t, J = 7Hz, 3H), 1,98-
2,06 (m, 4H), 2,87 (t, J = 7THz, 2H), 3,45-3,74 (4H, m),
3,92 (t, J = 6Hz, 2H), 4,55 (t, J = 6Hz, 1H), 6,76-6,80
(m, 2H), 6,85 (d, J = 8Hz, 2H), 6,91-7,03 (m, 3H), 7,09-
7,19 (m, 4H), 7,25 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8Hz,
1H) .

Ejemplo 39

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-fluorobenzoxazol-2-

il) -N-3-fenoxipropil]aminoetil] fenoxi]butirico

QRWQOLKOH
oW i

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,07 (t, J = 8 Hz, 3H), 1,98-
2,06 (m, 4H), 2,91 (t, J = 7Hz, 2H), 3,49-3,74 (m, 4H),
3,95 (t, J = 6Hz, 2H), 4,56 (c, J = 6Hz, 1H), 6,65-7,26
(m, 11H), 8,06 (d, J = 7Hz, 1H)

Ejemplo 40

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-clorobenzoxazol-2-

il) -N-3-fenoxipropil]aminoetil] fenoxilbutirico
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Q3D Lon
ar !

MS (m/z) 508 (M), 510 (M"'+2)
Ejemplo 41

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N- (benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminoetil] fenoxi]lbutirico

Q‘-“V@

0™ N o Ot
f) o}

Cr
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,08 (t, J = 7Hz, 3H), 1,96-
2,02 (m, 2H), 2,95 (t, J = 7Hz, 2H), 3,58-3,64 (m, 1H),
3,77-4,14 (m, 5H), 4,52 (¢, J = 6Hz, 1H), 6,71 (s, 1lH),
6,79-6,82 (m, 2H), 6,85 (4, J = 7Hz, 1H), 6,92 (t, J =

7Hz, 1H), 7,04 (t, J = 8Hz, 1H), 7,16-7,26 (m, 6H), 7,37
(d, J = 8Hz, 1H)

Ejemplo 42

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-metoxibenzoxazol-2-

il) -N-2-fenoxietil]aminoetil] fenoxi]butirico

MeO

Q%N NeWet
(:ro ,

MS (m/z) 490 (M)
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Ejemplo 43

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-fluorobenzoxazol-2-

il)-N-2-fenoxietil]aminoetil] fenoxi]propidbnico

©,0

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,60 (d, J = 7Hz, 3H), 3,00 (t,
J = 7Hz, 2H), 3,70-4,18 (m, 6H), 4,67 (c, J = 7Hz, 1H),
6,62 (s, 1H), 6,72-6,81 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8Hz, 2H),
6,90 (d, J = 8Hz, 1H), 6,95 (t, J = 7Hz, 1H), 7,10-7,30
(m, 5H)

Ejemplo 44

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-metoxibenzoxazol-2-

il) -N-2-fenoxietil]aminoetil] fenoxi]propidbnico

MeO

=2

[0)

HNVQOJWOH
@,O

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,59 (d, J = 7Hz, 3H), 3, 00
(t, J = 6Hz, 2H), 3,62-3,70 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,90-
4,21 (m, 5H), 4,58 (c, J = 7Hz, 1H), 6,49 (s,1H), 6,72
(dd, J = 2, 9Hz, 1H), 6,79-6,98 (m, 6H), 7,09 (d, J =
9Hz, 2H), 7,21-7,30 (m, 2H)

Ejemplo 45

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

(4-metoxifenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]butirico
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ol

MS (m/z) 490 (M)
Ejemplo 46

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-fluorobenzoxazol-2-

11)-N-2-(4-metoxifenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]butirico
F
O*N o OH
(J o)
o’
MeO

MS (m/z) 508 (M)
10
Ejemplo 47

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-clorobenzoxazol-2-

il) -N-2-(4-metoxifenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]lbutirico
Cl

Qo'\i; O Lo
e

MS (m/z) 524 (M"), 52,6 (M'+2)

15

Ejemplo 48
20
Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-metoxibenzoxazol-2-

11) -N-2-(4-metoxifenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]butirico
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MeQO

2 .;ﬁogoﬂ
MeO©O

MS (m/z) 520 (M")

=z

Ejemplo 49

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-fluorobenzoxazol-2-

il) -N-3-(4-metoxifenoxi)propillaminoetil] fenoxi]butirico

Qs D Lo
MeO @\O f o}

10 RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,07 (t, J = 8Hz, 3H), 1,94-
2,06 (m, 4H), 2,88-2,95 (m, 2H), 3,49-3,74 (m, 7H), 3,91
(t, J§ = 6Hz, 2H), 4,56 (c, J = 6Hz, 1H), 6,74-7,26 (m,
11H)

15 Ejemplo 50

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

(4-fluorofenoxi)propil]aminoetil] fenoxilbutirico

3D Lo
FT::LOJ) o

20 MS (m/z) 492 (M)
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Ejemplo 51

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-3-(4-
fluorofenoxi)propil-N-(5-metoxibenzoxazol-2-

il) Jaminoetil] fenoxi]butirico

MeO

O
OkN /\/@o/g(OH
S °
O
MS (m/z) 522 (M)

Ejemplo 52

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-3-(4-
clorofenoxi)propil-N-(5-metoxibenzoxazol-2-

il) Jaminoetil] fenoxi]lbutirico

MeO

QD
CLT::LOJ) (o)

MS (m/z) 538 (M), 540 (M"'+2)

Ejemplo 53

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

(4-clorofenoxi)propillamincetil] fenoxi]butirico

QD Lo
QS °

MS (m/z) 508 (M), 510 (M'+2)
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Ejemplo 54

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

(4-clorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]butirico

Q?M@g

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,94 (t, J = 7Hz, 3H), 1,77-
1,85 (m, 2H), 2,88 (t, J = 7Hz, 2H), 3,71 (t, J = G5Hz,
2H), 3,74 (t, J = 7Hz, 2H), 4,03 (t, J = 5Hz, 2H), 4,45
(t, J = 5Hz, 1H), 6,61-7,19 (m, 12H).

Ejemplo 55

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-clorobenzoxazol-2-

11) -N-2-(4-clorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]butirico

;ﬁogou
Cl/©/O

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,94 (t, J = 7Hz, 3H), 1,77-
1,87 (m, 2H), 2,89(t, J = 7Hz, 2H), 3,71-3,77(m, 4H),
4,04(t, J = 5Hz, 2H), 4,44(t, J = 6Hz, 1H), 6,61-7,14 (m,
11H) .

=2

o

Ejemplo 56

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-2-(4-clorofenoxi)etil-

N- (5-metoxibenzoxazol-2-1il) Jaminoetil] fenoxi]butirico
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MeO

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,94 (t, J = 7Hz, 3H), 1,77-
1,85 (m, 2H), 2,88 (t, J = 7Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,70-
3,74 (m, 4H), 4,02 (t, J = 5Hz, 2H), 4,45 (t, J = 6Hz,
1H), 6,48-7,12 (m, 11H).

Ejemplo 57

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzotiazol-2-il)-N-2-

(4-clorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]lbutirico

Sy O o
CVI::rO

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,04 (t, J = 7Hz, 3H), 1,88-
1,93 (m, 2H), 3,00 (t, J = 7Hz, 2H), 3,80 (t, J = 7Hz,
2H), 3,84 (t, J = 5Hz, 2H), 4,15 (t, J = 5Hz, 2H), 4,53
(t, J = 5Hz, 1H), 6,79-7,63 (m, 12H).

Ejemplo 58

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N- (benzoxazol-2-il)-N-2-

(4-metoxifenoxi)etillaminoetil] fenoxi]propidnico

EOJN\N /\/©\OJ\D,OH
(J o}
Nkoi::r

MS (m/z) 476 (M')
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Ejemplo 59

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-fluorobenzoxazol-2-

il) -N-2-(4-metoxifenoxi)etil]laminocetil] fenoxi]propidbnico
F
Ilq ’\/@
QOAN oA OH
X 0
o
MeO

5
MS (m/z) 494 (M)
Ejemplo 60
10 Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-clorobenzoxazol-2-
il) -N-2-(4-metoxifenoxi)etil]laminocetil] fenoxi]propidbnico
Cl
Qy
OAN OJYOH
‘) 0
o
MeO
MS (m/z) 510 (M), 512 (M'+2)
15 Ejemplo 61
Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-metoxibenzoxazol-2-
il) -N-2- (4-metoxifenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]propidnico
MeO
O,LN ' oJﬁrOH
H A 0
o
MeO
20 MS (m/z) 506 (M)
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Ejemplo 62

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

fenoxipropil]aminoetil] fenoxi]lpropidénico

DL o
<g i

5
MS (m/z) 460 (M)
Ejemplo 63
10 Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-fluorobenzoxazol-2-
il) -N-3-fenoxipropil]aminoetil] fenoxi]propidnico
F
]:1 ’\/©\
>‘:\<0)\N oA OH
@\J/l (o]
5 _
MS(m/z) 478 (M)
15 Ejemplo 64
Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-clorobenzoxazol-2-
il) -N-3-fenoxipropil]aminoetil] fenoxi]propidnico
Cl
l‘q /\/©\
. QOJ\N o OH
@\J) (0]
(6]
20 MS (m/z) 494 (M'), 496 (M'+2)
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Ejemplo 65

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-metoxibenzoxazol-2-

il) -N-3-fenoxipropil]aminoetil] fenoxi]propidnico

5
MeO
<:2:L A\/[:l ijon
Q. AR
MS (m/z) 490 (M")
10 Ejemplo 66
Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-
(4-clorofenoxi)propillaminocetil] fenoxi]propidbnico
P M@LLWOH
Rel I |
15 MS (m/z) 494 (M), 496 (M'+2)
Ejemplo 67
Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-3-(4-
20 clorofenoxi)propil-N-(5-fluorobenzoxazol-2-

il) Jaminoetil] fenoxi]propidnico

QRNVQOJWOH
CI\QO J/ 0

MS (m/z) 512 (M"), 514 (M'+2)

90



ES 2357060 T3

Ejemplo 68

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-clorobenzoxazol-2-

il) -N-3-(4-clorofenoxi)propillamincetil] fenoxi]propidbnico

QORNVQOHOH
cl \@0 f 0

MS (m/z) 528 (M), 530 (M"'+2), 532 (M'+4)

Ejemplo 69

10 Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-3-(4-
clorofenoxi)propil-N-(5-metoxibenzoxazol-2-
il) Jaminoetil] fenoxi]propidnico

QO
mj::loj) 0

MS (m/z) 524 (M"), 526 (M'+2)
15
Ejemplo 70

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

(4-fluorofenoxi)propil]aminoetil] fenoxi]propidnico

D o
F\@O J) 0

MS (m/z) 478 (M")

20

91



10

15

20

ES 2357060 T3

Ejemplo 71
Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-fluorobenzoxazol-2-

il) -N-3-(4-fluorofenoxi)propil]aminoetil] fenoxi]-

propidénico

- _
N ’\/L::L
:QLAN OJﬁfOH
s ’
O
MS (m/z) 496 (M")
Ejemplo 72
Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(5-clorobenzoxazol-2-

11)-N-3-(4-fluorofenoxi)propil]aminoetil] fenoxi]-

propidnico

MS (m/z) 512 (M'), 514 (M'+2)
Ejemplo 73
Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-3-(4-

fluorofenoxi)propil-N- (5-metoxibenzoxazol-2-

il) Jaminoetil] fenoxi]propidnico
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MeO
- on

Fj::Loj) ' o .
MS (m/z) 508 (M")

Ejemplo de Produccién 8

Sintesis de N-(4-clorofenoxietil)-3-(2-

metoxifenil)propanamida

0 OMe

Boaahas

Se disolvié 4&cido 3-(2-metoxifenil)propidénico (8,3
g, 46,2 mmoles) en tetrahidrofurano (20 mL), y a esto se
le afiadié gota a gota 4-clorofenoxietilamina (10,3 g,
60,0 mmoles) a temperatura ambiente. Con posterioridad,
se afiadidé a esto gota a gota lentamente una solucidén (10
mL) de WSC-HC1 (11,5 g, 60,0 mmoles) en cloruro de
metileno enfriando con hielo, seguido de agitacidn
durante la noche. Enfriando con hielo, se afadidé a esto
gota a gota 4cido clorhidrico diluido, seguido de
extraccién con cloroformo. La capa organica se lavd con
salmuera, vy la mezcla resultante se sometid a secado
sobre sulfato de sodio anhidro, concentracidén a presidn
reducida, y purificacidédn mediante cromatografia de gel de
silice (cloroformo/metanol = 20/1), por medio de lo cual
se obtuvo en compuesto objetivo (12,8 g, 83%).
RMN H' (900MHz, CDCls) & 2,50 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,95 (t,
J = 8 Hz, 2H), 3,59-3,63 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,91 (t,
J = 5 Hz, 2H), 5,87 (s ancho, 1H), ©6,75-6,84 (m, 4H),
7,12 (d, § = 7 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 9 Hz, 2H)
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Ejemplo de Produccién 9

Sintesis de N-(4-clorofenoxietil)-3-(2-

hidroxifenil)propanamida

o OH

Boas s

Se disolvidé N-(4-clorofenoxietil)-3-(2-metoxifenil) -

propanamida (12,8 g, 38,3 mmoles) en cloruro de metileno
(10,0 mL). Con posterioridad, se afadidé a esto gota a
gota lentamente wuna solucidén 1,0M de tribromuro de
boro/cloruro de metileno (49,8 mL, 49,8 mmoles) enfriando
con hielo, seguido de agitacidén durante 1 hora a
temperatura ambiente. Con posterioridad, se afiadid a esto
gota a gota lentamente agua enfriando con hielo, seguido
de agitacidén durante 30 minutos. La mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con
salmuera, y la mezcla resultante se sometid a secado
sobre sulfato de sodio anhidro, concentracidén a presidn
reducida, y purificacién mediante cromatografia en
columna (n-hexano/acetato de etilo= 20/1), con lo que se
obtuvo un sélido de color blanco (11,6 g, 95%).
RMN H'(400 MHz, CDCls) & 2,64 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,92 (t,
J = 6 Hz, 2H,), 3,61-3,65 (m, 2H), 3,94 (t, J = 5 Hz,
2H), 5,99 (s ancho, 1H), 6,75 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,82 (t,
J =7 Hz, 1H), 6,88 (d4, J = 7 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7 Hz,
iH), 7,07 (t, § = 7 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,66
(s, 1H)

Ejemplo de Produccién 10
Sintesis de 2-[2-[2-[N-2-(4-

Clorofenoxi)etilaminocarbonil]etil] fenoxi]-2-

metilpropionato de terc-Butilo
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t
o O§<n,o Bu
Oo\/\NN\,\© o
Cl H

Se disolvid N-(4-clorofenoxietil)-3-(2-
hidroxifenil)propanamida (11,0 g, 36,3 mmoles) en
acetonitrilo (15 mL), vy se afiadié a esto carbonato de

5 potasio (15,0 g, 109 mmoles). Con posterioridad, se
afiadié a esto 2-bromoisobutirato de terc-butilo (20,2 g,
90,7 mmoles), seguido de agitacidén durante 4 dias a 70°C.
Con posterioridad, se afadié agua a esto, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa

10 orgadnica se lavd con salmuera, y la mezcla resultante se
sometié a secado sobre sulfato de sodio anhidro,
concentracién a presidén reducida, y purificacidn mediante
cromatografia de gel de silice (cloroformo/metancl =
50/1), por medio de lo cual se obtuvo en compuesto

15 objetivo (7,4 g, 44%).

Ejemplo de Produccién 11

Sintesis de 2-[2-[3-[N-2-(4-

20 Clorofenoxi)etil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropionato de

t,
OKrO Bu
J::TO\/NN,\/\Tij()
a H

Se disolvid 2-[2-[2-[2-(4-clorofenoxi)etilamino-

terc-butilo

carbonil]etil) fenoxi]-2-metilpropionato de terc-butilo
25 (7,4 g, 16,0 mmoles) en tetrahidrofurano (5,0 mL). Con
posterioridad, se afladié gota a gota un complejo de
borano-tetrahidrofurano 1,0M en solucidn en

tetrahidrofurano (32,0 mL, 32,0 mmoles) a temperatura
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ambiente, y la mezcla se agité durante tres horas a 50°C.
Se afiadié &cido clorhidrico concentrado enfriando con
hielo, vy la mezcla se agitdé durante tres horas a
temperatura ambiente. Se afiadidé gota a gota una solucidn
acuosa al 80% de etilamina enfriando con hielo, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se lavdé con salmuera, seguido de secado sobre sulfato de
sodio anhidro, concentracién a presidén reducida, v
purificacién mediante cromatografia de gel de silice
(cloroformo/metanocl = 50/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (3,9 g, 54%).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,40 (s, 9H), 1,58 (s, 6H), 1,83
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,70
(¢, J =7 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,03 (t, J =5
Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 9 Hz, 2H),
6,84-6,88 (m, 1H), 7,05 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9 Hz, 2H)

Ejemplo de Produccién 12

Sintesis de 2-[2-[3-[N-(Benzoxazol-2-il)-N-2-(4-
clorofenoxi)etil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropionato de

terc-Butilo

<:2%E~ 6>§go%u
C)(T”\/\Iij

ol
a

Se disolvio 2-[2-[3-[N-2-(4-clorofenoxi)etil]-
aminopropil]-fenoxi]-2-metilpropionato de terc-butilo

(3,9 g, 8,71 mmoles) en DMF (5,0 mL), y se afiadidé a esto
gota a gota diisopropiletilamina (1,4 g, 10,5 mmoles).
Con posterioridad, se afadié a esto gota a gota 2-
clorobenzoxazol (1,6 g, 10,5 mmoles), vy la mezcla se

agité durante la noche a 70°C. Con posterioridad, se
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afiadié a esto agua, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavdé con salmuera, seguido de
secado sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla secada
se sometié a concentracién a presidédn reducida, y
purificacién mediante cromatografia de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo= 4/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (4,5 g, 90%).

RMN H'(400 MHz, CDCls) & 1,37 (s , 9H), 1,57 (s, 6H),
2,02-2,10 (m, 2H), 2,71 (t, J = 8 Hz, 2H), 3,70 (t, J =8
Hz, 2H), 3,93 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,22 (t, J = 5 Hz, 2H),
6,68 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,78 (t, J = 9 Hz, 2H), 6,87 (t,
J =8 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,04-7,22 (m, 3H),
7,20 (4, J = 9 Hz, 2H), 7,23 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,35 (d,
J = 8 Hz, 1H)

Ejemplo 74

Sintesis de Acido 2-[2-[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-(4-

clorofenoxi)etil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropiénico

E(%OH
g\A‘@
a/E:r

Se disolvidé 2-[2-[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-(4-
clorofenoxi)etil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropionato de

terc-butilo (4,5 g, 7,87 mmoles) en cloruro de metileno

(10,0 mL). Con posterioridad, se afnadidé a esto gota a
gota una solucidn al 50% de acido

trifluorocacético/cloruro de metileno (6,8 g), y la mezcla
se agitdé durante tres horas a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se sometid a concentracidn a presidn
reducida, se formé el azeotropo con tolueno, y se

purificé mediante <cromatografia de gel de silice
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(cloroformo/metanocl = 50/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (3,3 g, 83%). RMN gt (400
MHz, CDClz) & 1,61 (s, ©6H), 1,94-2,14 (ancho, 2H), 2,69
(¢, J =8 Hz, 2H), 3,64 (t, J = 8 Hz, 2H), 3,85 (t, J =5
Hz, 2H), 4,09 (t, 5 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,81
(d, J = 8 Hz, 1H), 6,89 (t, J =7 Hz, 1H), 7,00 (t, J =7
Hz, 1H), 7,10-7,19 (m, 3H), 7,16 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,21
(d, J = 8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 1H)

2-[2-[3-[N-(Benzoxazol-2-il) -N-2- (4-
clorofenoxi)etil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropionato de

sodio

<:2FE\ a>§gONa
oryfs/\(j]

L

Se disolvidé &cido 2-[2-[3-[N-(benzoxazol-2-11)-N-2-
(4-clorofenoxi)etil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropidnico
(3,2 g, 6,28 mmoles) en metanol. A esto se le afiadid una
solucidén de NaOMe (340 mg, 6,28 mmoles) en metanol a
temperatura ambiente, y después la mezcla resultante se
agitdé durante 1 hora. Con posterioridad, la mezcla de
reaccidén se sometid a concentracidn a presidn reducida, y
se afladidé n-hexano al producto concentrado resultante. El
s6lido obtenido de este modo se purificd, con lo que se
obtuvo un polvo amorfo de color blanco (2,7 g, 81%).

RMN H' (400 MHz, CDCl;) & 1,35 (s, 6H), 1,80-2,00 (ancho,
2H), 2,48-2,60 (ancho, 2H), 3,45-3,60 (ancho, 2H), 3,80
(s ancho, 2H), 4,05-4,13 (ancho, 2H), 6,70 (d, J = 9 Hz,
2H), 6,75-6,80 (m, 2H), 6,87-7,01 (m, 3H), 7,08 (t, J = 8
Hz, 1H), 7,13-7,18 (m, 1H), 7,14 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,28
(t, J = 8 Hz, 1H)

MS (FAB) m/z : 533[(M'+1)+2], 531 (M'+1)

98



10

15

20

25

ES 2357060 T3

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo

74, se sintetizd el compuesto del Ejemplo 75.
Ejemplo 75

Sintesis de Acido 2-[2-[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminopropil] fenoxi]-2-metilpropidénico

QRW{S%"”
A

'(:TO

MS (m/z) 474 (M)

Ejemplo de Produccién 13

Sintesis de 2-[4-(Cianometil) fenoxi]-2-metilpropionato de
terc-butilo

o
07€L0?u
NC |

Se afladieron 4-hidroxifenilacetonitrilo (13,3 g, 100
mmoles) y carbonato de potasio (20,73 g, 150 mmoles) a
dimetilformamida (75 mL). Con posterioridad, se afiadidé a
esto 2-bromoisobutirato de terc-butilo (50,41 mL, 250
mmoles), y la mezcla se agitd durante 24 horas a 80°C. La
temperatura de la mezcla de reaccidédn se devolvid a la
temperatura ambiente, vy se afiadié a esto acetato de
etilo. Se realizdé el lavado sucesivamente con agua Yy
salmuera, seguido de secado sobre sulfato de sodio. La

mezcla resultante se sometidé a concentracidédn a presidn
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reducida y purificacién mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo= 7/1), por
medio de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo (18,62
g, 67,62 mmoles, 67,6%).

Ejemplo de Produccién 14

Sintesis de 2-[4-(2-Aminoetil)fenoxi]-2-metilpropionato

de terc-butilo

.
H,N

Se disolvié 2-[4-(cianometil) fenoxi]-2-
metilpropionato de terc-butilo (5,50 g, 20,0 mmoles) en
tetrahidrofurano (90 mL). Con posterioridad, en una
atmésfera de nitrdgeno, se anadidé a esto un complejo de
borano-tetrahidrofurano en solucidén en tetrahidrofurano
[BH3;-THF 1,08M en THF (92,6 mL, 100 mmoles)], y la mezcla
se agitd durante tres horas a 50°C. Con posterioridad, se
afitadié gradualmente &cido clorhidrico 1M a 0°C, y la
mezcla resultante se agitd durante una hora a temperatura
ambiente. Después de esto, la mezcla de reaccidédn se
alcalinizé con carbonato de sodio. E1l tetrahidrofurano se
evapord, y después se afiadié cloroformo. Se realizd el
lavado sucesivamente con agua y salmuera, seguido de
secado sobre sulfato de sodio. La mezcla de reaccidn se
sometid a concentracidn a presidn reducida y purificacidn
mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanocl = 10/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (5,16 g, 13,02 mmoles,
65,1%) .

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,45(s, 9H), 1,55 (s, 6H),
2,67(t, J = 7Hz, 2H), 2,92 (t, J = 7Hz, 2H), 6,80 (dt, J
=9, 3 Hz, 2H), 7,05 (dt, J =9, 3 Hz, 2H).
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Ejemplo de Produccién 15

Sintesis de 2-[4-[2-N- (Benzoxazol-2-il)aminoetil] fenoxi] -

2-metilpropionato de terc-Butilo

QR
H

Se disolvid 2-[4-(2-aminoetil) fenoxi]-2-
metilpropionato de terc-butilo (290 mg, 1,04 mmoles) en
tetrahidrofurano (4 mL). Con posterioridad, se afladieron
a esto diisopropiletilamina (272 uL, 1,56 mmoles), vy
después 2-clorobenzoxazol (145 pL, 1,25 mmoles), vy la
mezcla se agitd en atmbdésfera de argdédn durante 15 horas a
temperatura ambiente. Se afiadidé acetato de etilo a 1la
mezcla de reaccidn. Se realizd el lavado sucesivamente
con agua y salmuera, seguido de secado sobre sulfato de
sodio. La mezcla de reaccidén se sometid a filtracidn,
concentracibén a presidn reducida, y separacidn mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo= 10/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (367 mg, 0,925 mmoles,
88, 9%) .

Ejemplo de Produccién 16
Sintesis de 2-[4-[2-[N- (Benzoxazol-2-il)-N-2-(4-

clorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropionato de

terc-butilo
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Se disolviéd 2-[4-[2-N- (benzoxazol-2-
il)aminoetil] fenoxi]-2-metilpropionato de terc-butilo (50
mg, 0,126 mmoles) en acetonitrilo (3 mL) . Con
posterioridad, se afiadieron a esto carbonato de cesio (62
mg, 0,189 mmoles) vy 2-(4-clorofenoxi)-l-bromoetano (59
mg, 0,252 mmoles), y la mezcla se agitd durante 14 horas
a 70°C. La temperatura de la mezcla se devolvid a la
temperatura ambiente, y se afiadidé acetato de etilo. La
mezcla resultante se lavd sucesivamente con agua Vy
salmuera, seguido de secado sobre sulfato de sodio. La
mezcla se sometid a concentracidédn a presidén reducida vy
purificacién mediante TLC preparativa (gel de silice, n-
hexano/acetato de etilo= 10/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (26 mg, 0,0474 mmoles,
37,6%) .

Ejemplo 76

Sintesis de Acido 2-[4-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-(4-

clorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropidnico
O
0]
<:}g1 ”\/[:j’)<l0H
0
o
Cl

Se disolvidé 2-[4-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-(4-
clorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropionato de

terc-butilo (26 mg, 0,0474 mmoles) en diclorometano (6
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mL) . Con posterioridad, se afiadid a esto acido
trifluorcacético (0,5 mL), y la mezcla se agitd durante 5
horas a temperatura ambiente. La mezcla se sometid a
concentracién a presidén reducida y se formd el azeotropo
con tolueno. Después de esto, se ahadié a esto
cloroformo, y la mezcla se lavd sucesivamente con agua y
salmuera, seguido de secado sobre sulfato de sodio. La
mezcla resultante se sometid a concentracidn a presidn
reducida y purificacién mediante TLC preparativa (gel de
silice, cloroformo/metanol = 10/1), por medio de lo cual
se obtuvo en compuesto objetivo (23 mg, 0,0467 mmoles,
98,5%) .

MS (FAB) m/z : 495 (M'+1)

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo
76, se sintetizaron los compuestos de los Ejemplos 77 a
79.

Ejemplo 77

Sintesis de Acido 2-[4-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropidénico
(0]
o]
N OH
O" N
@OH

MS (m/z) 460 (M")
Ejemplo 78

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N- (benzoxazol-2-il) -N-2-

fenoxietil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropidénico
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MS (m/z) 460 (M)
Ejemplo 79

Sintesis de Acido 2-[3-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-(4-

clorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropidnico

MS (FAB) m/z : 495 (M'+1), 497[ (M'+1)+2]
Ejemplo de Produccién 17

Sintesis de 2-Metoxifenilacetamida

OMe

H,N
o}

Se disolvidé &cido 2-metoxifenilacético (10,0 g, 60,1
mmoles) en acetonitrilo (15 mL). Con posterioridad, se
afiladieron a esto piridina (2,84 g, 36,1 mmoles) vy
dicarbonato de di-terc-butilo [Boc,0 (19,6 g, 90,2

mmoles)]. La mezcla se agitd durante 10 minutos a
temperatura ambiente, Y después se afiadid
hidrogenocarbonato de amonio (7,1 g, 90,2 mmoles). Una

vez completada la reaccidén, la mezcla de reaccidn se
concentrdé a presidén reducida. Después de esto, el
producto concentrado resultante se afadidé a agqua, y la

mezcla resultante se extrajo con cloroformo, seguido
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posteriormente de lavado sucesivamente con acido
clorhidrico 1M vy salmuera. La mezcla resultante se
sometid a secado sobre sulfato de magnesio y

concentracién a presidén reducida. El1l producto concentrado
resultante se utilizé en Ejemplo de Produccién 18 sin

purificacién.
Ejemplo de Produccién 18
Sintesis de 2-Hidroxifenilacetamida

OH
O

Se disolvié 2-metoxifenilacetamida (13,0 g, 78,6
mmoles) en cloruro de metileno (10,0 mL) . Con
posterioridad, se afiadidé lentamente gota a gota una
solucién 1,0M de tribromuro de boro en cloruro de
metileno (157 mL, 157 mmoles) enfriando con hielo, y la
mezcla se agitdé durante una hora a temperatura ambiente.
Con posterioridad, se afadié a esto lentamente agua
enfriando con hielo, y la mezcla se agitdé durante 30
minutos. La mezcla se extrajo con cloroformo, seguido de
lavado de la capa organica con salmuera, secado sobre
sulfato de sodio anhidro. La mezcla de reaccidn se
sometid a concentracidén a presidn reducida y purificacidn
mediante cromatografia en columna (n-hexano/acetato de
etilo= 20/1), con lo que se obtuvo un sdbélido de color
blanco (1,8 g, 11,9 mmoles, 15%).

Ejemplo de Produccién 19

Sintesis de 2-[2- (Aminocarbonilmetil) fenoxi]-2-

metilpropionato de terc-butilo
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Se disolvié 2-hidroxifenilacetamida (1,2 g, 7,93
mmoles) en acetonitrilo (10 mL), vy se afiadié a la
solucidén carbonato de potasio (5,5 g, 39,6 mmoles). Con

posterioridad, se afadié a la mezcla 2-bromoisobutirato
de terc-butilo (8,9 g, 39,6 mmoles), seguido de agitacidn
a 80°C. Una vez completada la reaccidén, se afiadid agua a
la mezcla. La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo, seguido de lavado de la capa organica con agua. La
mezcla se sometid a secado sobre sulfato de sodio,
concentracién a presidn reducida, y purificacidn mediante
cromatografia de gel de silice (cloroformo/metanocl =
40/1), por medio de 1lo cual se obtuvo en compuesto
objetivo (1,4 g, 4,87 mmoles, 61%).

RMN H' (400 MHz, CDCl3) & 1,43 (s, 9H), 1,65 (s, 6H),
3,59 (s, 2H), 6,10-6,35 (ancho, 2H), 6,75 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,94 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,17 (¢, J = 8 Hz, 1H), 7,25
(d, J = 7 Hz, 1H)

Ejemplo de Produccién 20

Sintesis de 2-[2-(2-Aminoetil)fenoxi]-2-metilpropionato

de terc-butilo

><(dm
O
HzN\/\© o}

Se disolvidé 2-[2-(aminocarbonilmetil) fenoxi]-2-
metilpropionato de terc-butilo (1,4 g, 4,87 mmoles) en
tetrahidrofurano (5,0 mL) . Con posterioridad, en

atmésfera de nitrdgeno, se afadidé a esto complejo de
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borano-THF en solucidén en THF [BH3-THF 1,0M en THF (14,6
mL, 14,6 mmoles)], la mezcla se agitdé durante tres horas
a 50°C. Después de esto, se afiadidé a esto gradualmente
dcido clorhidrico concentrado a 0°C. La mezcla resultante
se agitdé durante una hora a temperatura ambiente y se
alcalinizé con una solucidén acuosa de etilamina. Se
afladié a esto acetato de etilo. La mezcla se lavd
sucesivamente con agua y salmuera, seguido de secado
sobre sulfato de sodio. La mezcla se sometid a
concentracién a presidén reducida y purificacidn mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metancl = 30/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (830 mg, 2,97 mmoles, 61%).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,43 (s, 9H), 1,65 (s, 6H),
2,09 (s ancho., 2H), 2,79 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,97 (t, J =
7 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 7 Hz,
1H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7 Hz, 1H)

Ejemplo de Produccién 21

Sintesis de 2-[2-[2-N-(Benzoxazol-2-il)aminoetil] fenoxi]-

2-metilpropionato de terc-butilo

Se disolvid 2-[2-(2-aminoetil) fenoxi]-2-
metilpropionato de terc-Butilo (762 mg, 2,73 mmoles) en
tetrahidrofurano (5,0 mL) . Con posterioridad, se
afladieron a esto diisopropiletilamina (422,6 mg, 3,27
mmoles), y después 2-clorobenzoxazol (502,4 mg, 3,27
mmoles), y la mezcla se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. Se afladidé acetato de etilo a 1la
mezcla de reaccidn. Se realizd el lavado sucesivamente

con agua y salmuera, seguido de secado sobre sulfato de
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sodio. Después de esto, la mezcla de reaccidén se sometid
a filtraciédn, concentracién a presién reducida, y
purificacién mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/acetato de etilo= 6/1), por medio de 1lo
cual se obtuvo en compuesto objetivo (977 mg, 2,46

mmoles, 90%).
Ejemplo de Produccién 22
Sintesis de 2-[2-[2-[N-(Benzoxazol-2-il)-N-2-

fenoxietil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropionato de terc-
butilo

Se disolviéd 2-[2-[2- (N-benzoxazol-2-
il)aminoetil] fenoxi]-2-metilpropionato de terc-butilo
(157 mg, 0,40 mmoles) en acetonitrilo (3,0 mL). Con

posterioridad, se afiadieron a esto carbonato de cesio
(282 mg, 0,87 mmoles) y bromuro de 2-fenoxietilo (160 mg,
0,80 mmoles), y la mezcla se agitd durante la noche a
80°C. La temperatura de la mezcla de reaccién se devolvid
a la temperatura ambiente, y se afiladidé acetato de etilo.
Se realizdé el lavado sucesivamente con agua y salmuera,
seguido de secado sobre sulfato de sodio. La mezcla de
reaccidén se sometid a concentracidn a presidn reducida vy
purificacién mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/acetato de etilo= 4/1), por medio de 1lo
cual se obtuvo en compuesto objetivo (85,3 mg, 0,17

mmoles, 41%).

o\
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Ejemplo de Produccién 80

Sintesis de Acido 2-[2-[2-[N- (benzoxazol-2-il) -N-2-

fenoxietil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropidénico

Se disolvid 2-[2-[2-[N- (benzoxazol-2-11) -N-2-
fenoxietil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropionato de terc-
butilo (85,3 mg, 0,17 mmoles) en cloruro de metileno (3,0
mL) . Con posterioridad, se afiadidé a esto una solucidén al
50% de &cido trifluorocacético en cloruro de metileno, vy
la mezcla se agitd durante tres horas a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se sometid a concentracidn
a presidén reducida y se formd el azeotropo con tolueno.
Se afiadié cloroformo a la mezcla resultante, y se realizd
el lavado sucesivamente con agua y salmuera, seguido de
secado sobre sulfato de sodio, concentracidén a presiodn
reducida, y purificacién mediante TLC preparativa (gel de
silice, cloroformo/metanol = 20/1), por medio de lo cual
se obtuvo en compuesto objetivo (63,5 mg, 0,14 mmoles,
81%) .

MS (m/z) 460 (M)

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo

80, se sintetizd el compuesto del Ejemplo 81.

Ejemplo de Produccién 81

Sintesis de Acido 2-[2-[2-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-(4-

clorofenoxi)etil]aminoetil] fenoxi]-2-metilpropiénico
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MS (m/z) 494 (M), 496 (M'+2)
Ejemplo de Produccién 23

Sintesis de 3-terc-Butildimetilsililoxibenzaldehido

OHC \©’O“SiMez'Bu

Se disolvié 3-hidroxibenzaldehido (5,0 g, 40,9
mmoles) en acetonitrilo (10,0 mL). Con posterioridad, se
afladieron a esto carbonato de potasio (11,3 g, 81,9
mmoles), vy después terc-butildimetilclorosilano (7,4 g,
49,1 mmoles), y la mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccidédn, se
afiadidé a esto acetato de etilo, seguido posteriormente de
lavado sucesivamente con agua y salmuera, y secado sobre
sulfato de sodio anhidro. La mezcla de reaccidn se
sometidé a filtracidn, concentracidén a presidn reducida, vy
purificacidédn mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/acetato de etilo= 20/1), por medio de 1lo
cual se obtuvo en compuesto objetivo (9,1 g, 94%).

RMN H'(400 MHz, CDCls) & 0,00 (s, 6H), 0,77 (s, 9H), 6,88
(d, §J = 8 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,18 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,25 (d, J = 8 Hz, 1H), 9,73 (s, 1H)

Ejemplo de Produccién 24

Sintesis de N-3-(4-Metoxifenoxi)propil-3-terc-

butildimetilsililoxibencilamina
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Se disolvid 3-terc-butildimetilsililoxibenzaldehido

(1,5 g, 6,34 mmoles) en 1,2-dicloroetanoc (10,0 mL). Con

posterioridad, se afiadié a esto 3-(4-
metoxifenoxi)propilamina (1,5 g, 8,25 mmoles), vy la
mezcla resultante se agitdé durante 20 minutos. A
temperatura ambiente, se afiadieron a esto

triacetoxiborohidruro de sodio (1,75 g, 8,25 mmoles) vy
dcido acético (495 mg, 8,25 mmoles), y la mezcla se agitd
durante la noche. A esto se le afiladidé una solucidn acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La mezcla de
reaccién se extrajo con cloroformo, y la capa orgédnica se
lavé con salmuera. La mezcla resultante se sometid a
secado sobre sulfato de sodio anhidro, concentracidén a
presidén reducida, y purificacidén mediante cromatografia
de gel de silice (cloroformo/metanol = 50/1), por medio
de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo (1,9 g, 78%).
RMN H' (400 MHz, CDCl3) & 0,00 (s, 6H), 0,73 (s, 9H),
1,81 (m, 2H), 2,66 (s ancho, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,61 (s,
2H), 3,81 (t, J = 6 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,63
(s ancho, 5H), 06,73 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 7 Hz,
1H)

Ejemplo de Produccién 25

Sintesis de N- (Benzoxazol-2-il)-N-3-(4-metoxifenoxi) -

propil-3-terc-butildimetilsililoxibencilamina

R
MGOOO

N
J)N ’\CrO‘SiMez'Bu
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Se disolvidé N-3-(4-metoxifenoxi)propil-3-terc-

butildimetilsililoxibencilamina (1,9 g, 5,0 mmoles) en
N, N-dimetilformamida (3,0 mL). Con posterioridad, se
afiadié a esto gota a gota N,N-diisopropiletilamina (768
mg, 5,9 mmoles). A la soluciédn, se le afiadidé 2-
clorobenzoxazol (912 mg, 5,94 mmoles). La mezcla se agitd
durante 15 minutos a temperatura ambiente, y después se
agitdé durante la noche a 70°C. La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo, seguido de lavado de la
capa organica con salmuera, secado sobre sulfato de sodio
anhidro, y concentracién a presién reducida. La mezcla
resultante se sometid a purificacién mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo= 10/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (1,9 g, 73%).
RMN H'(400 MHz, CDCls) & 0,05 (s, O9H), 0,85 (s, 6H),
1,97-2,03 (m, 2H), 3,60 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H),
3,87 (¢, J = 6 Hz, 2H), 4,63 (s, 2H), 6,65-6,80 (m, 7H),
6,91 (¢, J = 7 Hz, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,12 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 1H)

Ejemplo de Produccién 26

Sintesis de N- (Benzoxazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil-3-hidroxibencilamina

Se disolvio N- (benzoxazol-2-11) -N-3- (4-
metoxifenoxi)propil-3-terc-butildimetilsililoxibencil-
amina (1,9 g, 3,6 mmoles) en una mezcla disolvente de
N, N-dimetilformamida/H,0 (10/1) (5,0 mL) . Con

posterioridad, se afiadié a esto carbonato de cesio (1,2
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g, 3,6 mmoles). La mezcla se agitdé durante 3 horas a
temperatura ambiente, seguido de concentracidén a presidn
reducida. Se afiadid a esto &acido clorhidrico (1,0 mol/L).
La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo,
seguido de lavado de 1la capa organica con salmuera,
secado sobre sulfato de sodio anhidro, y concentracidédn a
presidén reducida. La mezcla resultante se sometid a
purificacién mediante cromatografia de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 5/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (1,3 g, 89%)

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,98 (quintete, J = 7 Hz, 2H),
3,37 (¢, J =7 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,86 (t, J = 6 Hz,
2H), 4,61 (s, 2H), 6,65 - 6,81 (m, 7H), 6,90 - 7,13 (m,
5H)

Ejemplo de Produccién 27

Sintesis de (R)-2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de etilo

X

L\l\ (0]
o_X
N OEt
MeO \©\ J) /\©/ f(
; (%]

Se disolvid N- (benzoxazol-2-il)-N-3- (4-
metoxifenoxi)propil-3-hidroxibencilamina (244 mg, 0,6
mmoles) en tolueno (5,0 mL). Con posterioridad, se

afladieron a esto (S)-lactato de etilo (78,4 mg, 0,66
mmoles) vy trifenilfosfina (174 mg, 0,66 mmoles). En
atmésfera de argdn, se afiadidé lentamente a esto una
solucidén al 40% de azodicarboxilato de dietilo en tolueno
(289 mL, 0,66 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccidn, la
mezcla resultante se sometidé a concentracidédn a presidn

reducida, seguido de adicién de agua, extraccidén con
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acetato de etilo, vy lavado de la capa organica con
salmuera. La mezcla se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido de concentracidén a presidn reducida vy
purificacién mediante cromatografia de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo= 9/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (180 mg, 60%).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,16 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,56
(d, § = 7 Hz, 3H), 2,12 (gquintete, J = 7 Hz, 2H), 3,67
(¢, § =7 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,94 (t, J = 6 Hz, 2H),
4,07 - 4,18 (m, 2H), 4,68 (c, J = 7 Hz, 1H), 4,72 (s,
2H), 6,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,79 (s, 4H), 6,83 (s ancho,
1H), 6,88 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,14
(¢, § = 8 Hz, 1H), 7,18 - 7,22 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8
Hz, 1H)

Ejemplo 82

Sintesis de Acido (R)-2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propidénico

S
A

Se disolvié (R)-2-[3-[[N-(benzoxazol-2-11)-N-(3- (4-
metoxifenoxi)propil)aminometil] fenoxi]propionato de etilo
(180 mg, 0,36 mmoles) en una mezcla disolvente de
tetrahidrofurano/H,O0 (6/1) (4,0 mL). Con posterioridad,
se afiadidé a esto hidrdéxido de 1litio-H,O0 (25,9 mg, 0,43
mmoles), y la mezcla se agitdé durante una hora a 0°C.
Enfriando con hielo, la mezcla resultante se aciduld con
una solucidén acuosa de HCl1 1M, y después se sometid a
extraccidén con acetato de etilo y se lavd sucesivamente
con agua y salmuera. La mezcla se secd sobre sulfato de

sodio, seguido de concentracidén a presidn reducida vy
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purificacién mediante cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo/metanol = 10/1), por medio de lo cual
se obtuvo en compuesto objetivo (112 mg, 65%).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,40 (s ancho, 3H), 1,98-2,03
(m, 2H), 3,58 (t, J =7 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,84 (t, J
= 6 Hz, 2H), 4,55 (s ancho, 1H), 4,59 (s, 2H), 6,70 -
6,81 (m, 7H), 6,93 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,03 - 7,14 (m,
3H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H)

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo

82, se sintetizaron los compuestos del Ejemplo 83 a 88.
Ejemplo 83

Sintesis de Acido (R)-2-[[3-[N- (benzoxazol-2-il) -N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]butirico

L
E:lo

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 0,99 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,91
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 1,99 (quintete, J = 7 Hz, 2H),
3,53 (td, J§ = 7, 2 Hz, 2H), 3,85 (t, J = 4 Hz, 2H), 4,46
(t, J =6 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 16 Hz, 1H), 4,61 (d, J =
16 Hz, 1H), 6,73-6,78 (m, 5H), 6,85 (t, J = 7 Hz, 1H),
6,92(t, J§ = 7 Hz, 1H), 7,05-7,19 (m, 5H), 7,28 (d, J = 7
Hz, 1H).

iFAI:TOKFm{

Ejemplo 84

Sintesis de Acido (R)-2-[[3-[N-(Benzoxazol-2-il)-N-2-(4-

clorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]butirico
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QE} '\QO{%H
A

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg¢) & 0,95 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,77-
1,88 (m, 2H), 3,87 (¢, J = 6 Hz, 2H), 4,23 (t, J = 5 Hz,
2H), 4,57 (s ancho, 1H), 4,82 (s, 2H), 6,76 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,87-6,93 (m, 3H), 7,01 (¢, J = 8 Hz, 1H), 7,16 (t,
J = 8 Hz, 2H), 7,23 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,28-7,32 (m, 3H),
7,40 (d, J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo 85

Sintesis de Acido (R)-2-[[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]butirico

R
MeO \©\0

RMN H* (400 MHz, CD3OD) & 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,81
(m, 2H), 1,99 (quintete, J = 6,1 Hz, 2H), 3,60(t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,61(s, 3H), 3,85 (t, J =5, 9 Hz, 2H), 4,40 (t,
J =5, 9 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 6,69-6,80 (m, 7H), 6,91
(dt, 9 = 7,2, 1,0 Hz, 1H), 7,05 (dt, J = 7,2, 1,2 Hz,
1H), 7,12-7,18 (m, 4H).

EPQ’\@OiCLOH

Ejemplo 86

Sintesis de Acido (R)-2-[[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-2-(4-

fluorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]butirico
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<:2;%ZTAT::TOIinH
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RMN H!' (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,94 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,77-
1,82(m, 2H), 3,86 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,21(t, J = 6 Hz,
2H), 4,46 (s ancho, 1H), 4,81 (s, 2H), 6,75 (d, J = 9 Hz,
1H), 6,87-6,93 (m, 4H), 7,02 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,06 (t,
J =9 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo 87

Sintesis de Acido (R)-2-[[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-(4-

fluorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]butirico

e
o

RMN H' (400 MHz, DMSO-d¢, 60°C) & 0,94(t, J = 7 Hz, 3H),
1,73-1,88(m, 2H), 2,06 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,65 (t,
J =7 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,35 (t, J = 7 Hz,
1H), 4,70 (s, 2H), 6,76 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,86-6,92 (m,
4H), 6,97 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,12
(t, J = 8 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H).

ﬁjr\i:raiﬁbﬁ

Ejemplo 88

Acido (R)-2-[[3-[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]propiénico
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2
Q,

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg¢) & 1,46 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,09
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,00
(t, J = 6 Hz, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,78 (c, J = 7 Hz, 1H),
6,78 (dad, J = 8, 2HzZ, 1H), 6,86 (s ancho, 1H), 6,90-
6,93 (m, 4H), 6,98 (td, J = 8, 1Hz, 1H), 7,14 (td, J = 8,
1Hz, 1H), 7,23-7,34 (m, 5H).

i}f\ijrorﬁbn

Ejemplo de Produccién 28

Sintesis de 3-[[3-[N- (benzoxazol-2-il)-N-3-

fenilsulfinilpropil]aminometil] fenoxi]propionato de etilo

Qj}q N@‘ﬁﬁéa

Se afiadié A4cido m-cloroperbenzoico (18 mg, 0,1
mmoles) a 3-[[3-[N-(benzoxazol-2-il1l)-N-3-feniltiopropil]-
aminometil] fenoxi]propionato de etilo (50,0 mg, 0,1
mmoles) en una solucidén de cloruro de metileno a
temperatura ambiente, vy la mezcla se agitd durante 2
horas. Una vez completada la reaccidn, la solucidn de
reaccidén se afiadidé a una solucidn de tiosulfato de sodio
al 10% (10 ml) y se extrajo con cloroformo, para obtener
una capa organica. La capa organica extraida se lavd con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y se secbd
sobre sulfato de sodio, seqguido de eliminacidén del
disolvente a presidén reducida. El1 compuesto oleoso de
color amarillo péalido obtenido de este modo se purificd
mediante cromatografia de gel de silice (n-hexano/acetato

de etilo = 1:1), por medio de 1lo cual se obtuvo en
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compuesto objetivo en forma de un aceite incoloro (49 mg,
0,096 mmoles, 96,3%).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & : 1, 19 (t, J = 7Hz, 3H), 1, 58
(d, g = 7Hz, 3H), 1,97-2,16 (m, 2H), 2,72-2,91 (m, 2H),
3,55-3,69 (m, 2H), 4,12-4,21 (m, 2H), 4,64-4,74 (m, 3H),
6,78 (d, J = 8Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,86 (d, J = 8Hz,
1H), 7,03 (t, J = 8Hz, 1H), 7,16-7,27 (m, 3H), 7,35 (d, J
= 8Hz, 1H), 7,47-7,56 (m, 5H).

Ejemplo 89

Sintesis de Acido 3-[[3-[N- (benzoxazol-2-il) -N-3-

fenilsulfinilpropil]aminometil] fenoxi]propidénico

R

o T

Se disolvid 3-[[3-[N-(benzoxazol-2-11)-N-3-
fenilsulfinilpropil]laminometil] fenoxi]propionato de etilo
(49 mg, 0,096 mmoles) en etanol (1 ml). La mezcla se
afiadidé a una solucidén 1M de hidréxido de sodio y se agitd
a 80°C durante 1 hora. La solucién de reaccidn se
condensd a presidédn reducida, y a esto se le afiadid
cloruro de amonio saturado, seguido de extraccidén con
cloroformo. La capa de cloroformo extraida se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se concentrd a presiédn
reducida, y después de esto se purificdé mediante TLC
preparativa (gel de silice, cloroformo/metanol = 10/1).
De este modo se obtuvo el compuesto objetivo (45 mg,
98,0%) .

RMN H' (400 MHz, CD:OD) & 1,53 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,89-
2,10 (m, 2H), 2,81-3,10 (m, 2H), 3,61 (t, J = 7 Hz, 2H),
4,63-4,75 (m, 3H), 6,79-6,86 (m, 3H), 7,04 (t, J = 8 Hz,
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i), 7,17 (¢, § = 8 Hz, 1H), 7,19 (t,. J = 8 Hz, 1H),
7,27 (d, § = 8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,52-
7,61 (m, 5H).

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo
89, se sintetizaron los compuestos de los Ejemplos 90 vy
91.

Ejemplo 90

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-3-

bencenosulfinilpropil]aminometil] fenoxi]butirico

e
Qﬁ

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,03 (t, J = 7Hz, 3H), 1,89-
2,05 (m, 4H), 2,80-3,00 (m, 2H), 3,59 (t, J = 7 Hz, 2H),
4,49 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H), 6,80-6,86 (m, 3H),
7,03 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,19 (d,
J = 8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,50-7,59 (m, 5H).

o

Ejemplo 91

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-3-

bencenosulfonilpropil]aminometil] fenoxi]propidénico

R
4

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1, 52 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,98

iF/W[:TOTﬁDH
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(quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,21 (t, J§ = 7 Hz, 2H), 3,58
(¢, J =7 Hz, 2H), 4,64-4,67 (m, 3H), 6,78-6,84 (m, 3H),
7,04 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,19 (t,
J =8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,58 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,67 (¢, J = T7 Hz, 1H), 7,85
(d, J = 8 Hz, 2H).

Ejemplo de produccién 29

Sintesis de 4-Azidobutirofenona

0]

Se disolvié 4-clorobutirofenona (300,0 mg, 1,64

mmoles) en N,N-dimetilformamida (20 ml) a temperatura
ambiente y después se afiadié a azida sédica (1,07 g,
16,42 mmoles) a la misma temperatura, y después de esto
se agitdé a 100°C durante 24 horas. La solucidén de
reaccibén se afladidé a una solucidn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y después se extrajo con
acetato de etilo, para obtener una capa organica. La capa
organica extraida se lavd con agua % salmuera
sucesivamente, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, vy
se concentrd a presidén reducida. La sustancia resultante
se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/acetato de etilo= 5/1), por medio de 1lo
cual se obtuvo en compuesto objetivo en forma de un
aceite incoloro (285,5 mg, 91,9 %).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 2,05 (quintete, J = 7 Hz, 2H),
3,09 (¢, J =7 Hz, 2H), 3,43 (t, J =7 Hz, 2H), 7,48 (t,
J = 8 Hz, 2H), 7,58 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,97 (dd, J = 6 ,
1 Hz, 1H).
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Ejemplo de produccién 30

Sintesis de 4,4-Etilendioxi-4-fenilbutilazida

. J

Se disolvibé 4-azidobutirofenona (100,0 mg, 0,53

mmoles) en tolueno (5 ml) a temperatura ambiente, y a
esto se afiladieron etilenglicol (0,06 ml, 1,06 mmoles) vy
monohidrato de &cido p-toluenosulfdénico (10,1 mg, 0,05
mmoles) en orden sucesivo a la misma temperatura, vy
después de esto, la mezcla se sometié a reflujo
utilizando un tubo Dean Stark durante 24 horas. La
solucidén de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente y
se afiadidé a agua después de esto, seguido de extraccidn
utilizando acetato de etilo. La capa orgénica extraida se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentrdé a presidén reducida. De este modo
se obtuvo el compuesto objetivo en forma de un aceite
incoloro (133 mg).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,67 (quintete, J = 7 Hz, 2H),
1,94-1,98 (m, 2H), 3,26 (t, J =7 Hz, 2H), 3,78 (t, J =17
Hz, 2H), 4,02 (t, J =7 Hz, 2H), 7,31-7,37 (m, 3H), 7,45
(dd, J =7, 1 Hz, 2H).

Ejemplo de Produccién 31

Sintesis de 4,4-Etilendioxi-4-fenilbutilamina

@NNﬂz

O 0
/
Se disolvidé 4,4-etilendioxi-4-fenilbutilazida (130,0

mg, 0,56 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml), y a esto se

afladieron agua (0,01 ml, 0,56 mmoles) y trifenilfosfina
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(1406, 2 mg, 0,56 mmoles) en una solucidn en
tetrahidrofurano (2 ml) en orden sucesivo a la misma
temperatura, y después de esto, la solucidén se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas. La solucidén de
reaccibén se afiladié a una solucidn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y después se extrajo con
cloroformo, para obtener una capa organica. La capa
orgadnica extraida se lavdé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, vy se concentrdé a presidn
reducida. La sustancia resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metancl = 10/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo en forma de un aceite
incoloro (61,8 mg, 56,4% para 2 etapas).

RMN H' (270MHz, CDCls) & 1,47 (quintete, J = 7 Hz, 2H),
1,89 (t, J =7 Hz, 2H), 2,14 (s ancho, 2H), 2,63 (t, J =
7 Hz, 2H), 3,57-3,83 (m, 2H), 3,85-4,10 (m, 2H), 7,26-
7,67 (m, 5H).

Ejemplo de Produccién 32

Sintesis de 2-[3-[N-(4,4-Etilendioxi-4-

fenilbutil)aminometil] fenoxi]butirato de terc-butilo

0
HNAW::TObeﬁu
Q{
-/

Se disolvid 4,4-etilendioxi-4-fenilbutilamina (27,0
mg, 0,13 mmoles) en cloroformo (3 ml) a temperatura
ambiente, % a esto se afiadieron 2—-(3-
formilfenoxi)butirato de terc-butilo (34,4 g, 0,13
mmoles) en una solucién en cloroformo (2 ml) y
triacetoxiborohidruro de sodio (41,4 mg, 0,20 mmoles) en

orden sucesivo a la misma temperatura, y después de esto,
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la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12
horas. La solucién de reacciédn se afiadidé a una solucidn
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y después
de esto se extrajo con cloroformo. La capa orgénica
extraida se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentré a presién reducida. La
sustancia resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo/metancl = 10/1),
por medio de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo en
forma de un aceite incoloro (38,5 mg, 64,9%).

RMN H' (270MHz, CDCls) & 1,06 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,42 (s,
9H), 1,56 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 1,81-2,05 (m, 4H),
2,24 (s ancho, 1H), 2,59 (t, J =7 Hz, 2H), 3,62-3,82 (m,
44), 3,99 (s, 2H), 4,43 (t, J = 6 Hz, 1H), 6,70-6,89 (m,
3H), 7,15-7,41 (m, ©6H).

Ejemplo de Produccién 33

Sintesis de 2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il)-N-(4,4-
etilendioxi-4-fenilbutil) ]aminometil] fenoxi]lbutirato de
terc-butilo

<:§RN © Odﬁ
@ﬁﬁ

00
[y
se disolvid 2-[3-[N-(4,4-etilendioxi-4-
fenilbutil) Jaminometil] fenoxi]butirato de terc-butilo

(38,0 mg, 0,08 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a
temperatura ambiente, % la mezcla se disolvid
completamente afiadiendo a esto diisopropiletilamina
(0,022 ml, 0,13 mmoles), seguido de adicidén gota a gota a
esto de 2-clorobezoxazol (0,014 ml, 0,13 mmoles). La
mezcla resultante se agité a 80°C durante 1 hora vy

después se enfrid a temperatura ambiente. La solucidn de
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reaccidén se afiadidé a agua y después de esto se sometid a
extraccién utilizando acetato de etilo. La capa orgénica
extraida se lavdé con agua y salmuera sucesivamente, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a
presién reducida. La sustancia resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo= 2/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo en forma de un aceite
incoloro (47,8 mg, 100%).

RMN H' (270MHz, CDCls) & 1,06 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,38 (s,
9H), 1,70-1,95 (m, 6H), 3,48 (t, J =7 Hz, 2H), 3,68-3,72
(m, 2H), 3,92-4,04 (m, 2H), 4,40 (t, J =7 Hz, 1H), 4,69
(s, 2H), 6,74-6,85 (m, 3H), 7,00 (t, J =7 Hz, 1H), 7,12-
7,43 (m, O9H).

Ejemplo de Produccién 34

Sintesis de 2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il)-N- (4-oxo-4-

fenilbutil) Jaminometil] fenoxi]butirato de terc-butilo
0y 3
ud .

Se disolvid 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N- (4, 4-
etilendioxi-4-fenilbutil) Jaminometil] fenoxi]butirato de
terc-butilo (48,0 mg, 0,08 mmoles) en acetona/agua (10:1,
5,5 ml) a temperatura ambiente, y a esto se afadid p-
toluenosufonato de piridinio (2,2 mg, 0,01 mmoles) a la
misma temperatura, vy después de esto, la mezcla se
sometié a reflujo durante 24 horas. La solucidén de
reaccidén se enfridé a temperatura ambiente y después se
afladié a agua, seguido de extraccidén utilizando acetato
de etilo. La capa orgédnica extraida se lavd con agua y

salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro, y se concentré a presidén reducida. La sustancia
resultante se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo= 2/1), por
medio de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo en forma
de un aceite incoloro (40,6 mg, 89,8%).

RMN H' (400 MHz, CDCli) & 1,03 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,35
(s, 9H), 1,91 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 2,12 (quintete, J
= 7 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 7 Hz,
2H), 4,39 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,74 (dd, J = 16, 20 Hz,
2H), 6,75 (4, J = 8 Hz, 1H), 6,85 (s, 1lH), 6,90(d, J = 8
Hz, 1H), 6,96(t, J = 8 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 8 Hz, 2H),
7,19 (¢, J =8 Hz, 1H), 7,31 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,38 (t,
J =8 Hz, 2H), 7,49 (t, J =8 Hz, 1H), 7,87 (d, J =T Hz,
2H) .

Ejemplo 92

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il)-N- (4-oxo-4-

fenilbutil) ]Jaminometil] fenoxi]butirico

Se disolvidé 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-11)-N-(4-oxo-4-
fenilbutil) Jaminometil] fenoxilbutirato de terc-butilo
(40,0 mg, 0,08 mmoles) en diclorometano (2 ml) a
temperatura ambiente, vy se afladié gota a gota a esto
dcido trifluorocacético (2 ml) a 0°C. Después de esto, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucidén de reaccidn se concentrd a presidn reducida y se
afiadié a tolueno (1 ml), vy después se sometid a
azeotropia de &cido trifluorocacético a presidédn reducida.
La sustancia resultante se purificd mediante

cromatografia en columna de gel de silice
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(cloroformo/metancl = 10/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo en forma de un sélido de
color blanco (35,8 mg, 100%).

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,93 (t, J = 7Hz, 3H), 1,76-
1,84 (m, 2H), 1,98 (guintete, J = 7Hz, 2H), 2,95(t, J =
7Hz, 2H), 3,50(t, J = 7Hz, 2H), 4,40 (t, J = 6Hz, 1H),
4,64 (s, 2H), 6,72(d, J = 7THz, 1H), 6,81(d, J = 7Hz, 2H),
6,89(t, J = 8Hz, 1H), 7,03(t, J = 8Hz, 1H), 7,11 (t, J =
8Hz, 3H), 7,31(t, J = 8Hz, 2H), 7,42 (t, J = 7THz, 1H),
7,80(d, J = 8Hz, 2H).

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo

92, se sintetizdé el compuesto del Ejemplo 93.
Ejemplo 93

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il)-N- (4-oxo-4-

fenilbutil) ]aminometil] fenoxi]propiénico

RMN H' (400 MHz, CD30D) 5 1,52(d, Jd = 7 Hz, 3H),
2,07 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,03(t, J = 7 Hz, 2H),
3,59(t, J =7 Hz, 2H), 4,67-4,73 (m, 3H), 6,80 (d, J = 9
Hz, 1H), 6,91(d, J = 7 Hz, 2H), 6,98(t, J = 8 Hz, 1H),
7,12 (¢, J = 8 Hz, 1H), 7,21(t, J = 8 Hz, 3H), 7,40(t, J
= 8 Hz, 2H), 7,51 (¢, J = 7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8 Hz,
2H) .

Ejemplo de Produccién 35

Sintesis de 2-[3-[N-(3-

Hidroxipropil)aminometil] fenoxi]butirato de terc-butilo
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o
HN”j::rQIfnﬁu
Ho’[/I '

Se disolvidé 2-(3-formilfenoxi)butirato de terc-

butilo de (105,1 mg, 0,42 mmoles) en cloroformo (10 ml) a
temperatura ambiente, y a esto se afiadieron 3-amino-1-
propanol (0,04 ml, 0,47 mmoles), triacetoxiborohidruro de
sodio (134,6 mg, 0,63 mmoles) y &acido acético (0,03 ml,
0,51 mmoles) en orden sucesivo a la misma temperatura, vy
después se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas.
La mezcla de reaccidn se afladid a una solucidn acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y después de esto
se extrajo con cloroformo, para obtener una capa
organica. La capa organica extraida se lavd con salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a
presidén reducida. La sustancia resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanol = 10/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo en forma de un aceite
incoloro (43,3 mg, 33,3%).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,43 (s, 9H), 1,57 (d, J =17
Hz, 3H), 1,73 (gquintete, J = 6 Hz, 2H), 2,88 (t, J =7
Hz, 2H), 3,77-3,80 (m, 4H), 4,29 (s ancho, 2H), 4,63 (c,
J = 7 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 8, 3 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H),
6,91 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccién 36

Sintesis de 2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il)-N-3-

hidroxipropil]aminometil] fenoxi] butirato de terc-butilo
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Se disolvié 2-[3-[N-(3-hidroxipropil)aminometil]-

H

fenoxil]butirato de terc-butilo (43,0 mg, 0,14 mmoles) en
N, N-dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente, y la
mezcla se disolvidé completamente afiadiendo a esto
diisopropiletilamina (0,02 ml, 0,21 mmoles), seguido de
la adicidén a esto gota a gota de 2-clorobezoxazol (0,02
ml, 0,21 mmoles). La mezcla de reaccién se agitd a 80°C
durante 20 horas vy después se enfridé a temperatura
ambiente. La solucidén de reaccidn se afiadidé a agua vy
después de esto se sometid a extraccidn utilizando
acetato de etilo. La capa organica extraida se lavd con
agua y salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentrdé a presidén reducida. La
sustancia resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo=
2/1), por medio de lo <cual se obtuvo en compuesto
objetivo en forma de un aceite incoloro (47,9 mg, 80,2%).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,38 (s, 9H), 1,55 (d, J =
Hz, 3H), 1,74 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 5
Hz, 2H), 3,68 (t, J = 6 Hz, 2H), 4, 60 (¢, J =7 Hz, 1H),
4,67 (s, 2H), 4,92 (s ancho, 1H), ©,77 (d, J = 8 Hz, 1H),
6,83 (s, 1H), 6,89 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 8 Hz,
iH), 7,16 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,32 (d,
J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccién 37

2-[3-[[N- (Benzoxazol-2-il)-N-3-

ftalimidopropil]aminometil] fenoxi]butirato de terc-butilo
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Se disolvieron 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il) -N-3-
hidroxipropil]aminometil] fenoxi]butirato de terc-butilo
(47,0 mg, 0,11 mmoles), ftalimiduro de potasio (19,5 mg,
0,13 mmoles), trifenilfosfina (34,7 mg, 0,13 mmoles) en
tetrahidrofurano (5 ml), y a esto se afiadidé gota a gota
azodicarboxilato de dietilo (0,06 ml, 0,13 mmoles) a 0°C.
La solucién de reaccidn se agitd durante 3 horas y se
afiadié a agua, seguido de extraccidén utilizando acetato
de etilo. La capa organica extraida se lavd con salmuera
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La solucidén de
reaccidén se filtrd y se concentrd a presidn reducida. La
sustancia resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo=
2/1), por medio de 1lo <cual se obtuvo en compuesto
objetivo en forma de un aceite incoloro (61,2 mg, 100%).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,38 (s, 9H), 1,55 (d, J = 7
Hz, 3H), 2,07 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,57 (t, J =7
Hz, 2H), 3,74 (t, J =7 Hz, 2H), 4,58 (c, J = 7 Hz, 1H),
4,78 (s, 2H), 6,73 (d, J = 8 Hz, 1lH), 6,82 (s, 1H), 6,86
(d, J = 8 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,12-7,20 (m,
3H), 7,29 (¢, J = 8 Hz, 1H), 7,70-7,76 (m, 2H), 7,81-7,87
(m, 2H).

Ejemplo de Produccién 38

Sintesis de 2-[3-[[N-3-Aminopropil-N- (benzoxazol-2-

il) Jaminometil] fenoxi]lbutirato de terc-butilo
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Se disolvid 2-[3-(N- (benzoxazol-2-il) -N-3-
ftalimidopropil)aminometil] fenoxilbutirato de terc-butilo
(60 mg, 0,11 mmoles) en etanol (10 ml) a temperatura
ambiente, y a esto se afiadié monohidrato de hidrazina
(0,03 ml, 0,55 mmoles). La mezcla se agitdé a 80°C durante
24 horas. La solucidn de reaccidn se concentrd a presidn
reducida y se afiadidé alli una solucidn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y después de esto se extrajo
con acetato de etilo para obtener una capa organica. La
capa organica extraida se lavd con salmuera, se concentrd
a presidédn reducida, y se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo=
2/1), por medio de lo <cual se obtuvo en compuesto
objetivo en forma de un aceite incoloro (31,0 mg, 63,8%).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,42 (s, 9H), 1,57 (d, J =17
Hz, 3H), 1,88-1,98 (m, 2H), 3,20-3,33 (m, 4H), 4,62 (c, J
=7 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 5,80 (s ancho, 2H), 6,74 (d, J
= 7 Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,80-7,02 (m, 3H), 7,22-7,26
(m, 2H).

Ejemplo de Produccién 39
Sintesis de 2-[3-[[N-(Benzoxazol-2-il)]-N-3-

bis (bencenosulfonil)aminopropil] aminometil] fenoxi)

butirato de terc-butilo

Oy o
0™ N N@Oﬁo‘su
0, J/
o

O
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Se disolvidé 2-[3-[[N-3-aminopropil-N- (benzoxazol-2-
il) ]Jaminometil] fenoxi]lbutirato de terc-butilo (30,0 mg,
0,068 mmoles) en tetrahidrofurano (2 ml) a temperatura
ambiente, % a esto se afiladieron cloruro de
bencenosulfonilo (0,009 ml, 0,068 mmoles) y trietilamina
(0,009 mg, 0,068 mmoles) en orden sucesivo a la misma
temperatura, y después se agitd a temperatura ambiente
durante 24 horas. Después de esto, la mezcla de reaccidn
se afiadié a agua y después se extrajo con acetato de
etilo, para obtener una capa organica. La capa orgénica
extraida se lavdé con salmuera y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. La solucidén de reaccidn se filtrd, se
concentré a presién reducida, y se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo= 2/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo en forma de un aceite
incoloro (26,6 mg, 55,4%). (26,6mg, 55,4%)
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,44 (s, 9H), 1,60 (d, J = 17
Hz, 3H), 2,11 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,19 (t, J =7
Hz, 2H), 3,74 (t, J =17 Hz, 2H), 4,48 (dd, J = 15, 24 Hz,
2H), 4,71 (¢, J = 7 Hz, 1H), 6,72-6,80 (m, 3H), 6,89 (s,
1H), 7,03 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,08 (dt, J =7, 2 Hz, 1H),
7, 15 (d, J =7 Hz, 2H), 7,21 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,28 (t,
J = 8 Hz, 2H), 7,35-7,42 (m, 2H), 7,56 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,69 (d, J =7 Hz, 2H).

Ejemplo de Produccién 40
Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il) ] -N-3-

bis (bencenosulfonil)aminopropil]aminometil] fenoxi)

butirico
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Se disolvidé terc-Butilo 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-11)-
N-3-(N',N'-bis (bencenosulfonil)amino)propil]aminometil]-
fenoxilbutirato de (26,0 mg, 0,037 mmoles) en
diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente, y a esto se
afitadié gota a gota &acido trifluoroacético (2 ml) a 0°C.
Después de esto, la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La solucién de reaccidn se
concentrd a presidén reducida y se afiadidé tolueno (1 ml),
y después se sometid a azeotropia de acido
trifluoroacético a presidn reducida. La sustancia
resultante se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo/metanol = 10/1), por medio
de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo en forma de un
s6lido de color blanco (23,9 mg, 100%).

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,52 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,78
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,49
(¢, =17 Hz, 2H), 4,61 (¢, J = 7 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H),
6,73-6,83 (m, 4H), 6,91-6,98 (m, 1H), 7,06 (t, J = 8 Hz,
iH), 7,15-7,32 (m, 6H), 7,46 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,54 (t,
J =7 Hz, 1H), 7,67-7,70 (m, 1H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 2H).

Ejemplo 94

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-3-bencenosulfonamidopropil-N-

(benzoxazol-2-il) Jaminometil] fenoxi]butirico
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Se disolvidé 2-[3-[[N-(benzoxazol-2-il)-N-3-(N',N'-

bis (bencenosulfonil)amino)propil]aminometil] fenoxi]-
butirato de (23,9 mg, 0,037 mmoles) en etanol (2 ml), vy a
esto se afiadidé gota a gota una solucidén 4N de hidrédxido
de sodio (1 ml) a 0°C. Después de esto, la solucidébn se
agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. La
solucidén de reaccidn se concentrd a presidn reducida y se
extrajo con una solucién 1IN de &cido clorhidrico, para
obtener una capa organica. La capa orgédnica extraida se
lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. La solucidén de reaccidén se filtrd y se concentrd
a presién reducida. La sustancia resultante se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metancl = 10/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo en forma de un sélido de
color blanco (14,1 mg, 78,2%).
RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,43(d, J = 7Hz, 3H), 1,69
(quintete, J = 7Hz, 2H), 2,78 (t, J = 7Hz, 2H), 3,40 (t,
J = 7Hz, 2H), 4,54 (¢, J = 7THz, 1H), 4,57 (s, 2H), 6,70-
6,75 (m, 3H), 6,95 (t, J = 7Hz, 1H), 7,08 (t, J = T Hz,
i), 7,11 (t, J = 8Hz, 1H), 7,18 (d, J = THz, 1H), 7,22
(d, J = 8Hz, 1H), 7,37 (t, J = THz, 2H), 7,45 (t, J =
7Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7Hz, 2H).

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo

94, se sintetizdé el compuesto del Ejemplo 95.
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Ejemplo 95

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-3-bencenosulfonamidopropil-N-

(benzoxazol-2-il) ]aminometil] fenoxi]propidénico

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,43 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,69
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,40
(t, J = 7 Hz, 2H), 4,54 (c, J = 7 Hz, 1H), 4,57 (s, 2H),
6,70-6,75 (m, 3H), 6,95 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 7
Hz, 1H), 7,11 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7 Hz, 1H),
7,22 (d4, J = 8 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7 Hz, 2H), 7,45 (t,
J =7 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7 Hz, 2H).

Ejemplo de Produccién 41

Sintesis de 3-[[N-2-Yodofenilaminocarbonil-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenol

@J\
MeOT::L J)

Se disolvidé isotiocianato de 2-yodofenilo (2,5 mg,
9,58 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml), y a esto se
afiadid 3-[N-[3-(4-metoxifenoxi)propil]laminometil] fenol
(2,75 g, 9,57 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente. Dos horas después, la solucidén de reaccidn se
concentrd a presidn reducida, se afiadid acetato de etilo

(200 ml), se lavd con agua y salmuera sucesivamente, y se
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secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La solucidén de
reaccidén se concentrd a presidédn reducida y después se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/acetato de etilo= 2/1), por medio de 1lo
cual se obtuvo en compuesto objetivo en forma de un
aceite de color amarillo (4,27 g, 7,79 mmoles, 81,3%).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 2,25(quintete, J = 7 Hz, 2H),
3,74(s, 3H), 3,97-4,05(m, 4H), 5,10(s, 2H), 6,77(s, 5H),
6,91-6,95(m, 3H), 7,22-7,26(m, 1H), 7,31 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,53(d, J = 8 Hz, 1H), 7,78(d, J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccién 42

Sintesis de 3-[[N-(Benzotiazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenol

2y
S/‘\N
"
0O

Se afiadié 3-[[N-2-yodofenilaminocarbonil-N-3- (4-

AW::rOH

metoxifenoxi)propil]laminometil] fenol (4,27 g, 7,79
mmoles) en atmbésfera de argén y se disolvidé en 1,4-
dioxano (100 ml), % a esto se afiadieron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (400 mg, 0,390
mmoles), 1,1'-bis(fenilfosfino)ferroceno (215 mg, 0,390
mmoles). La mezcla se agitd a 80°C, se filtrd con cerita,
y se concentrdé a presidén reducida. La sustancia
resultante se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo= 2/1), por
medio de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo en forma
de un polvo de color pardo palido (2,31 g, 5,49 mmoles,
70,6%) .

RMN H' (400 MHz, CDCls;) & 2,08 (quintete, J = 7 Hz, 2H),
3,53(t, J =7 Hz, 2H), 3,76 (s. 3H), 3,91(t, J = 6 Hz,
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2H), 4,67 (s, 2H), 6,96-6,83(m, 7H), 7,04(t, J = 8 Hz,
iH), 7,15(t, J = 8 Hz, 1lH), 7,23 (t, J = 8 Hz, 1lH), 7,46
(d, J =8 Hz, 2H).

Ejemplo de Produccién 43

Sintesis de 3-[[3-N-(benzotiazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi)propionato de etilo

Q;E\N ° OOEt
Me0\©\o J/' U T)L

Se disolvié 3-[[N-(benzotiazol-2-11)-N-3- (4-
metoxifenoxi)propil]laminometil] fenol (1,33 g, 31,6
mmoles) en tolueno (10 ml) en una atmésfera de argdn, y a
esto se afiadieron lactato de etilo (486 mg, 4,11 mmoles)
y trifenilfosfina (1,07 mg, 4,11 mmoles). La mezcla se
enfrié a 0°C y se afadidé a esto gota a gota lentamente
azodicarboxilato de dietilo (40% en tolueno). Después de
esto, la mezcla se templd gradualmente a temperatura
ambiente y se agitdé durante 12 horas. La solucidén de
reaccidén se disolvid en acetato de etilo (100 ml), se
lavdé con agua y salmuera, y después se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. La sustancia resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo= 4/1), por medio de lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo en forma de una sustancia
amorfa de color amarillo (1,17 g, 2,25 mmoles, 71,1%).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,57 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,16
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,76
(s, 3H), 3,96 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,07-4,17 (m, 2H), 4,68
(c, J =17 Hz, 2H), 4,74 (s, 2H), 6,75 (dd, J = 9, 2 Hz,
1H), 6,81-6,83 (m, 5H), 6,89 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,05 (dt,
J =17, 1 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,28 (dt, J =
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7, 1 Hz, 1H), 7,55 (dd, J =7, 1 Hz, 2H).
Ejemplo 96

Sintesis de Acido 3-[[3-N- (benzotiazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi)propidnico

Q;E\N ° OOH
Me0\©\o f U 1),\

Se disolvié 3-[[3-N-(benzotiazol-2-11)-N-3- (4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de etilo
(1,17 mg, 2,25 mmoles) en etanol (2 ml), y se afadid
agota a gota a esto una solucidén 4N de hidrédéxido de sodio
(1,13 ml). La solucién se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después de esto, la solucidén se aciduld
con &acido clorhidrico 2 M (5 ml) y se extrajo afiadiendo
cloroformo (20 ml) para obtener una capa organica. La
capa orgénica extraida se lavé con agua y salmuera
sucesivamente, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. La sustancia resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanocl = 20/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo en forma de una sustancia
amorfa de color pardo pélido (1,00 g, 2,03 mmoles,
90,3%) .
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,53 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,04
(ancho, 2H), 3,061 (ancho, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,86 (ancho,
2H), 4,56 (ancho, 1H), 4,62 (s, 2H), 6,72-6,81 (m, 7H),
7,00 (t, J =8 Hz, 1H), 7,08 (ancho, 1H), 7,24 (t, J = 8
Hz, 1H), 7,50(d, J = 8 Hz, 2H).

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo

96, se sintetizaron los compuestos de los Ejemplos 97 a
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111.
Ejemplo 97

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzotiazol-2-il) -N-2-
fenoxietil]aminometil] fenoxi]butirico

O 2
PAtAS
O
RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,91(t, J = 8 Hz, 3H), 1,75-
1,82 (m, 2H), 3,77-3,87(m, 2H), 4,11 (t, J = 6 Hz, 2H),
4,38(t, J = 6 Hz, 1H), 4,73(s, 2H), 6,70(d, J = 9 Hz,
1H), 6,74-6,79(m, 4H), 6,95(t, J = 7 Hz, 1H), 7,08-7,13

(m, 4H), 7,16 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,39 (4, J = 8 Hz, 1lH),
7, 50 (d, J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo 98

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzotiazol-2-il)-N-2-(4-

fluorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]butirico

| QE‘; ’\@Oﬁ?‘w
FJ::rO

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,92 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,76-
1,82 (m, 2H), 3,84 (t, J =5 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 5 Hz,
2H), 4,36 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 6,70-6,87 (m,
7H), 6,96 (td, J = 8, 2 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,17 (td, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,52(d, J = 8 Hz, 1H).
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Ejemplo 99

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzotiazol-2-il)-N-2-(4-

clorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]lbutirico

Q??’\QVO{LOH
m’E:TO

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,92(t, J = 7 Hz, 3H), 1,76-
1,82 (m, 2H), 3,85(t, J = 6 Hz, 2H), 4,12(t, J = 5 Hz,
2H), 4,33(t, J = 6 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 6,70-6,79 (m,
5H), 6,95(td, J = 8, 2 Hz, 1H), 7,08-7,12(m, 3H),

7,18(td, J =8, 2 Hz, 1H), 7,39(d, J = 8 Hz, 1H), 7,52(d,
J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo 100

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzotiazol-2-il)-N-2-(4-

metoxifenoxi)etil]aminometil] fenoxi]butirico

Yo WS
PhCaG
NhOJ::r

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,01(t, J = 7 Hz, 3H), 1,85-
1,90 (m, 2H), 3,70(s, 3H), 3,91(t, J = 5 Hz, 2H), 4,17(t,
J = 5 Hz, 2H), 4,42 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H),
6,79-6,81(m, 5H), 6,86-6,88(m, 2H), 7,06 (td, J = 8, 2
Hz, 1H), 7,19(t, J = 8Hz, 1H), 7,26(td, J = 8, 2 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7 Hz, 1H).
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Ejemplo 101

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzotiazol-2-il) -N-2-
fenoxietil]aminometil] fenoxi]propidénico

2y ;
S?/\@,O%OH
O
RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,49 (d, J = 7Hz, 3H), 3,93 (t,
J = 5Hz, 2H), 4,21 (t, J = S5Hz, 2H), 4,62 (c, J = 6Hz,
1H), 4,83 (s, 2H), 6,79 (d, J = O9Hz, 1H), 6,84-6,90 (m,

5H), 7,05 (td, J =8, 2 Hz, 1H), 7,17-7,21 (m, 3H), 7,26

(td, J =8, 2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,60 (d, J
= 8 Hz, 1H).

Ejemplo 102

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzotiazol-2-il)-N-2-(4-

fluorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]propidnico

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,41 (d, J = 6 Hz, 3H), 3,81-
3,90 (m, 2H), 4,07-4,16 (m, 2H), 4,56 (c, J = 7 Hz, 1H),
4,72 (s, 2H), 6,15 (d ancho, 1H), 6,70-6,75 (m, 2H),
6,82-6,84 (m, 2H), 6,89 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,02 (t, J =
8Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 7 Hz, 2H),
7,49 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8 Hz, 1H).
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Ejemplo 103

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzotiazol-2-il)-N-2-(4-

clorofenoxi)etil]aminometil] fenoxi]propidénico

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,50(d, J = 7 Hz, 3H), 3,94(t,
J =5 Hz, 2H), 4,21 (t, J =5 Hz, 2H), 4,55(c, J = 7 Hz,
1H), 4,82(s, 2H), 6,79(d, J = 8 Hz, 1H), 6,83-6,87(m,
4H), 7,06(t, J = 8 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 8 Hz, 3H), 7,27
(t, J = 8 Hz, 1H), 7,48(d, J = 8 Hz, 1H), 7,61(d, J = 8
Hz, 1H).

Ejemplo 104

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzotiazol-2-il)-N-2-(4-

metoxifenoxi)etil]aminometil] fenoxi]propidénico

Vs S
S’)N/\©/ 7)1\01-1

MeO O

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,49 (d, J = 7Hz, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,92 (¢, J = 5 Hz, 2H), 4,19 (t, J =5 Hz, 2H), 4,51
(¢, J =7 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 6,77-6-88 (m, 7H), 7,06
(t¢d, § =8, 2 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 8Hz, 1H), 7,27 (td, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,48 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8 Hz,
1H) .
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Ejemplo 105

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzotiazol-2-il)-N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]butirico
S
Q.

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,02 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,85-
1,96 (m, 2H), 2,12 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,69 (t, J =
7 Hz, 2H), 3,97 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,49 (t, J = 6 Hz,
1H), 4,74 (s, 2H), 6,80(d, J = 8 Hz, 1H), 6, 86-6, 91 (m,
4H), 7,04 (td, J = 8, 2 Hz, 1H), 7,18-7,27 (m, 5H), 7,46
(d, § = 8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8 Hz, 1H).

L}z’\@c’*g}‘ou

Ejemplo 106

Sintesis de Acido 2-[3-[[(N-benzotiazol-2-il)-N-3-(4-

fluorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]butirico

QN . 0
S"LN /\©/°\,:K0H

QS

L,
RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,03 (t, J = 7Hz, 3H), 1,85-
1,96 (m, 2H), 2,13 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,72 (t, J =
7 Hz, 2H), 3,97 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,51 (t, J = 6 Hz,
1H), 4,77 (s, 2H), 6,80-6,97 (m, 7H), 7,05 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,22 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,26 (td, J = 8, 2 Hz, 1H),
7,46 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8 Hz, 1H).
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Ejemplo 107

Sintesis de Acido 2-[3-[[(N-benzotiazol-2-il)-N-3-

(4-clorofenoxi)propillaminometil] fenoxilbutirico

R
Cl\©\o

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,94 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,78-
1,83 (m, 2H), 2,05 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,62 (t, J =
7 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,36 (t, J = 6 Hz,
1H), 4,67 (s, 2H), 6,70-6,79 (m, 5H), 6,96 (td, J = 8, 2
Hz, 1H), 7,10-7,13 (m, 3H), 7,16 (td, J = 8, 2 Hz, 1H),
7,36 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 1H).

p@rt“

Ejemplo 108

Sintesis de Acido 2-[3-[[ (N-benzotiazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]butirico

<:§RN 0 OOH
MeOO\O J) /\Cr \i(

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,02 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,87-
1,93 (m, 2H), 2,11 (gquintete, J = 6 Hz, 2H), 3,68-3,71
(m, 5H), 3,94 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,47 (t, J = 6 Hz, 1H),
4,75 (s, 2H), 6,78-6,82 (m, 5H), 6,87 (m, 2H), 7,04 (t, J
= 8 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,26 (td, J = 8,2
Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo 109

Sintesis de Acido 2-[3-[[ (N-benzotiazol-2-il)-N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]propiénico
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Q"T‘NZ 0 OOH
oo

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,42

(d, § = 7 Hz, 3H), 2,05
(quintete, J0 = 7 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,90
(¢, J = 6 Hz, 2H), 4,56 (c, J =7 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H),
5 6,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,77-6,81 (m, 5H), 6,95 (t, J = 8
Hz, 1H), 7,09-7,18 (m, 4H), 7,36 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50
(d, J = 8 Hz, 1H).
Ejemplo 110
10
Sintesis de Acido

2-[3-[[ (N-Benzotiazol-2-il)-N-3-(4-
fluorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propidnico

R,k
o O

RMN H*

(400 MHz, CDCl3) & 1,37 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,07
15 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,62 (t, J 7 Hz, 2H), 3,87
(¢, J = 6 Hz, 2H), 4,52 (¢, J =7 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H),
6,69-6,80 (m, 5H), 6,91 (t, J 8 Hz, 2H), 7,00 (t, J 8
Hz, 1H), 7,06 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,22 (t, J 8 Hz, 1H),
7,48 (t, J = 8 Hz, 2H).
20

Ejemplo 111

Sintesis de Acido 2-[3-[[(N-benzotiazol-2-il)-N-3-(4-
clorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propidnico
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¢
Cli .

,
RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,51 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,12
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,96
(t, J = 6 Hz, 2H), 4,62 (c, J = 7 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H),
6,79-6,87 (m, 5H), 7,04 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,17-7,22 (m,

3H), 7,25 (td, J =8, 2 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,58 (d, J = 8 Hz, 1lH).

E}KN’\@’O#OH

Ejemplo de Produccién 44

Sintesis de 2-[3-[[N-2-Nitrofenilaminocarbonil-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de etilo

L,

erarua

Se disolviéd 2-[3-[[N-3-(4-metoxifenoxi)propil]-
aminometil] fenoxi]propionato de etilo (754 mg, 1,94
mmoles) en tetrahidrofurano (3,0 ml), y se ahadidé a esto
2-nitrofenilisocianato de (290 mg, 1,76 mmoles). La

mezcla se agitd durante 5 horas, Después de esto se
afladié a agua, y se extrajo con acetato de etilo para
obtener una capa organica. La capa organica extraida se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentrdé a presidén reducida. La sustancia
resultante se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1), por
medio de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo (1,0 g,
96%) .

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,21 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,60 (d,
J =7 Hz, 3H), 2,14 (quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,64 (t, J
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= 7 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,99 (t, J =7 Hz, 2H), 4,18
(¢, g =17 Hz, 2H), 4,63 (s, 2H), 4,74 (¢, J = 7 Hz, 1H),
6,76-6,93 (m, 7H), 7,04 (t, J =8 Hz, 1H), 7,25 (t, J =8
Hz, 1H), 7,59 (¢, J =7 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8 Hz, 1H),
8,68 (d, J =9 Hz, 1H), 10,21 (s, 1H)

Ejemplo de Produccién 45

Sintesis de 2-[3-[[N-2-Aminofenilaminocarbonil-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de etilo

O

E;}AT:IDTADB

Se disolvid 2-[3-[[N-2-nitrofenilaminocarbonil-N-3-

(4-metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de
etilo (1,0 g, 1,81 mmoles) en acetato de etilo (3,0 ml),
después se afiadié a paladio-carbono (5% en proporcidn
catalitica), y se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas en una atmbésfera de hidrdégeno. Después de separar
el paladio wutilizando cerita, la mezcla resultante se
concentrd a presidén reducida y se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metancl = 30/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (892 mg, 99%).
RMN H'(400 MHz, CDCls) & 1,22 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,61 (d,
J =7 Hz, 3H), 2,04 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,60 (t, J
=7 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,80 (s ancho., 2H), 4,02 (t,
J = 6 Hz, 2H), 4,17-4,22 (m, 2H), 4,55 (d, J = 16 Hz,
1H), 4,75 (4, J = 16 Hz, 1H), 6,65-6,97 (m, 12H), 7,26
(t, J =8 Hz, 1H)
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Ejemplo de Produccién 46

Sintesis de 2-[3-[[N-(Benzimidazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de etilo

<j%ﬂin | © OOEt
McOOZ/K'/\@/\I)L

Se disolvié 2-[3-[[N-2-aminofenilaminocarbonil-N-3-
(4-metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de
etilo (108 mg, 0,20 mmoles) en tolueno (3,0 ml), y se
anadié a esto oxicloruro de fésforo (0,02 ml, 0,20
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 2 horas, después se afiadié a hidrogenocarbonato
de sodio acuoso saturado, y después de esto se extrajo
con acetato de etilo para obtener una capa organica. La
capa orgédnica extraida se lavdé con salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrdé a presidn
reducida. La sustancia resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanocl = 50/1), por medio de 1lo cual se
obtuvo en compuesto objetivo (50,5 m g, 48%). RMN H' (400
MHz, CDCls) & 1,16 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,58 (d, J = 7 Hz,
3H), 1,97-2,00 (m, 2H), 3,62-3,65 (m, 2H), 3,78 (s, 3H),
4,03-4,13 (m, 2H), 4,69 (c, J = 7 Hz, 2H), 4,72 (d, J =
16 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 16 Hz, 1H) ; 6,76 (dd, J = 16, 3
Hz, 1H), 6,89-6,95 (m, 10H), 7,21 (t, J = 8 Hz, 1H)
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Ejemplo de Produccién 47

Sintesis de 2-[3-[[N-(1-Metilbenzimidazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de etilo

Oy o
1Y OT)L
NN OEt
MEOOMJ/ U
O .

Se disolvid 2-[3-[[N-(benzimidazol-2-1il1) -N-3- (4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de etilo
(49,0 mg, 0,09 mmoles) en dimetilformamida (3,0 ml),
después se afiadié a hidruro de sodio al 55% (4,25 mg,
0,097 mmoles) a 0°C, y se agitd durante 20 minutos. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas
después de afiadir gota a gota a esto yoduro de metilo
(0,007 ml, 0,12 mmoles) a 0°C. La mezcla resultante se
afiadié a agua y se extrajo con acetato de etilo para
obtener una capa organica. La capa orgédnica extraida se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentrdé a presidén reducida. La sustancia
resultante se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo= 1/1), por
medio de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo (40,7
mg, 81%).
RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,21 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,58 (d,
J =7 Hz, 3H), 2,02 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,44 (t, J
= 7 Hz, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,88 (t, J =6
Hz, 2H), 4,13-4,18 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,68 (c, J =7
Hz, 1H), 6,68-6,77 (m, 5H), 6,91 (s, 1H), 6,96 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,14-7,21 (m, 4H), 7,58-7,61 (m, 1H)
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Ejemplo 112

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(l-metilbenzimidazol-2-il)-N-

3-(4-metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propidnico
vy 3
N ,LN/\C(OW)kOH
QLS
(o]

Se disolvidé 2-[3-[[N-(l-metilbenzimidazol-2-11)-N-3-

(4-metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propionato de
etilo (39,0 mg, 0,075 mmoles) en etanol (3,0 ml), y a
esto se afiadieron gota a gota 2 mol/L de hidrdéxido de
sodio (0,075 ml, 0,15 mmoles). La mezcla se agitd durante
5 horas y se concentrd a presidédn reducida. Después de
eso, la mezcla resultante se afiadié a cloruro de amonio
saturado vy después se extrajo <con cloroformo, para
obtener una capa organica. La capa orgédnica extraida se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentrdé a presidén reducida. La sustancia
resultante se purificdé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo/metanol = 30/1), por medio
de lo cual se obtuvo en compuesto objetivo (29,3 mg,
79%) .
RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,38 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,89
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,37 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,55
(s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,78 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,35 (s,
2H), 4,39 (¢, J =17 Hz, 1H), 6,55-6,61 (m, 4H), 6,68 (dd,
J =38, 2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H),
7,02-7,07 (m, 3H), 7,19-7,17 (m, 1H), 7,29-7,32 (m, 1H)

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo
112, se sintetizaron los compuestos de los Ejemplos 113 a
124.
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Ejemplo 113

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzimidazol-2-il) -N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]butirico

Qi

RMN H'(400 MHz, CDsOD) & 0,92 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,73-
1,85 (m, 2H), 2,02 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,56-3,60
(m, 2H), 3,91 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,21-4,24 (m, 1H), 4,61
(s, 2H), 6,69-6,80 (m, 6H), 6,93-6,97 (m, 2H), 7,06-7,16
(m, 5H).

Ejemplo 114

Sintesis de Acido 2-[3-[[N- (benzimidazol-2-il) -N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]propidénico

Oy i
N)\N/\OOW/U\OH
H/rJ
g8
RMN H!'(400 MHz, CDsOD) & 1,38 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,99
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,55 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,87

(¢, J = 6 Hz, 2H), 4,40 (t, J = 7 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H),
6,67-6,76 (m, 6H), 6,93-6,95 (m, 2H), 7,05-7,14 (m, 5H).
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Ejemplo 115

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(l1-Metanosulfonilbenzimidazol-

2-il) -N-3-fenoxipropil]aminometil] fenoxi]butirico

i,
AF O

RMN H' (400 MHz, CDsCls) & 1,26 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,83 (s
ancho, 2H), 2,02-2,06 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 3,54 (s
ancho, 2H), 3,95 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,40 (s ancho, 1H),

10 4,52 (d, J = 15 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 15 Hz, 1H), 6,74-
6,87 (m, 5H), 7,08-7,29 (m, 6H), 7,46 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,73 (d, J = 8 Hz, 1H).

Ejemplo 116
15
Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(l-Metanosulfonilbenzimidazol-

2-il) -N-3-fenoxipropil]aminometil] fenoxi]propidénico

RMN H' (400 MHz, CDsCls) & 1,43 (s ancho, 3H), 2,06 (s

20 ancho, 2H), 3,55 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,96 (t, J = 7 Hz,
2H), 3,96 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,51-9,61 (m, 3H), 6,75-6,88
(m, 6H), 7,07-7,29 (m, SH), 7,47 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,73
(d, J = 8 Hz, 1H).
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Ejemplo 117

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzimidazol-2-il)-N-3-(4-

fluorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propidnico

J)/\@/ j/U\OH

RMN H'(400 MHz, CDsOD) & 1,50 (d, J = 7 Hz, 3H), 2,16
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,73-3,77 ( 2H), 3,87 (t, J =
6 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,52 (¢, J = 6 Hz,
2H), 4,76 (s, 2H), 6,82-6,85 (m, 5H), 6,90-7,00 (m, 2H),
7,19-7,32 (m, 5H).

Ejemplo 118

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzimidazol-2-il)-N-3-(4-

fluorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]butirico

Qj; ’\©/o\i?\011

RMN H'(400 MHz, CDsOD) & 1,03 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,89-
1,92 (m, 2H), 2,16 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,73-3,77
(m, 2H), 4,01 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,33-4,36 (m, 1H), 4,76
(s, 2H), 6,81-6,95 (m, 7H), 7,19-7,25 (m, 3H), 7,30-7,33
(m, 2H).

Ejemplo 119

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzimidazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propidénico
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f«@ \’)‘\OH

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,39 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,99
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,54-3,57 (m, 2H), 3,60 (s,
3H), 3,84 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,39 (¢, J = 7 Hz, 1H), 4,60
(s, 2H), 6,55-6,70 (m, 7H), 6,93-6,95 (m, 2H), 7,07 (t, J
= 8 Hz, 1H), 7,09-7,14 (m, 2H).

Ejemplo 120

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(benzimidazol-2-il)-N-3-(4-

metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]butirico

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,03 ( J = 7 Hz, 3H), 1,85-
1,91 (m, 2H), 2,13 (gquintete, J = 7 Hz, 2H), 3,70 (s,
3H), 3,72-3,75 (m, 2H), 3,98 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,32 (t,
J =5 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 6,77 (d, J = 1 Hz, 5H), 6,82
(t, J =8 Hz, 2H), 7,17 (dd, J = 6, 3 Hz, 2H), 7,21 (t, J
= 8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 6, 3 Hz, 2H).

Ejemplo 121

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(l-metilbenzimidazol-2-il)-N-

3-fenoxipropil]aminometil] fenoxi]propidénico
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J)U \(‘kou

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,37 (t, = 7 Hz, 3H), 1,90
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,36 (t, = 7 Hz, 2H), 3,53
(s, 3H), 3,81 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,39 (c, J
= 7 Hz, 2H), 6,62-6,79 (m, o6H), 7,00-7,06 (m, 5H), 7,13-
7,15 (m, 1H), 7,29-7,32 (m, 1H).

J
J

Ejemplo 122

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(l-metilbenzimidazol-2-il)-N-

3-fenoxipropil]aminometil] fenoxi]butirico

Oy g
N)\N/\©/O\ﬁ‘\OH
MeJ)
9y
RMN H' (400 MHz, CDOD) & 0,91 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,76-
1,94 (m, 4H), 3,38 (t, J = 7 Hz, ) 3,55 (s, 3H), 3,83

(¢, § = 6 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 6,63-6,79 (m, 6H), 7,01-
7,06 (m, 5H), 7,15-7,16 (m, 1H), 7,30-7,32 (m, 1H).

Ejemplo 123

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(l-metilbenzimidazol-2-il)-N-

3-(4-fluorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propidénico

eSS §
o O
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RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,39 (d, J = 6 Hz, 3H), 1,93
(quintete, J 7 Hz, 2H), 3,40 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,59 (s,
3H), 3,83 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,36-4,44 (m, 3H), 6,59-6,69
(m, 2H), 6,72-6,81 (m, 2H), 7,04-7,09 (m, 6H), 7,18-7,20
(m, 1H), 7,29-7,32 (m, 1H).

Ejemplo 124

Sintesis de Acido 2-[3-[[N-(l-metilbenzimidazol-2-il)-N-

3-(4-fluorofenoxi)propil]aminometil] fenoxi]butirico

Q}U%

RMN H' (400 MHz, CD3OD) & 0,93 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,73-
1,85 (m, 2H), 1, 94 (gquintete, J = 6 Hz, 2H), 3,41 (t, J
= 7 Hz, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,83 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,22-
4,25 (m, 1H), 4,39 (s, 2H), 6,61-6,81 (m, 7H), 7,04-7,09
(m, 3H), 7,18-7,32 (m, 2H).

Asimismo, de una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 1, se han sintetizado los compuestos mostrados en

las Tablas 1 a 4 siguientes.
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[Tabla 1]
R;a\—

A .

X4 i
Ryb M o

o) T—-CHZ OH
(CHa Ra R
&?X\\ 0
R4b—:

Ejemplos Ri1 |R» |R3s: |R3p Rag Rysp | RMN

125 Me H 'H H 4- H RMN H!' (270 MHz, CDClsi) &
Me S04 1,61 (d, J = 7 Hz, 3H),
2,05 (quintete, J = 6Hz,

2H), 3,07 (s, 3H), 3,56-
3,65 (m, 2H), 3,88 (t, J =
6Hz, 1H), 4,61 (d, J =
15Hz, 1H), 4,65-4,75 (m,
2H), 6,75-6,89 (m, 5H),
7,00 (td, J = 8, 1Hz, 1H),
7, 07-7, 22 (m, 5H), 7,34
(d, J = 8Hz, 1H).

126 Et|/H H H 4- H RMN H' (270 MHz, CDClsz) D
MeSO; i, 07 (d, J = T7THz, 3H),
1,99 (quintete, J = 7 Hz,
2H), 2,08 (quintete, J =
6Hz, 2H), 3,09 (s, 3H), 3,
62-3, 72 (m, 2H), 3,92 (t,
J = o0Hz, 2H), 4,51 (t, J =
6 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 16
Hz, 1H), 4, 77 (d, J = 16
Hz, 1H), 6, 81 (d, J = 9
Hz, 2H) , 6,84-6,88 (m,
3H), 7,06-7,23 (m, 6H),
7,38 (d, J = 8 Hz, 1H).
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127 Me Me 5- 'H |H
Cl

128 Me Me 5- 'H |H
MeO

129 Me Me 5-F H |4-F

158

RMN H' (270MHz, CDC;3) &
1,58 (s, 6H) , 2,06
(quintete, J = 6 Hz, 2H),
3,61 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,
93 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,
64 (s, 2H), 6, 82-6, 95
(m, 6H), 7,05 (d, J = 8
Hz, 1H), 7, 15-7, 27 (m,
5H) .

RMN H' (270MHz, CDC;3) &
1,57 (s, 6H) , 2,08
(quintete, J = 6 Hz, 2H),
3,60 (t, J = 6 Hz, 2H),
3,78 (s, 3H), 3,95 (t, J =
6 Hz, 2H), 4,63 (s, 2H),
6, 56 (dd, J = 8, 2 Hz,
1H), 6,82-6,96, (m, 7H),
7, 05 (d, J = 1H), 7,16
(t, J§ = 8 Hz, 1H), 7,25-
7,29 (m, 2H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) &
1, 57 (s, oH), 2,09
(quintete, J = 7 Hz, 2H),
3,65 (t, J = 7 Hz, 2H),
3,93 (t, J = 6 Hz, 2H),
4,69 (s, 2H), 6,69 (dt, J
= 9, 2 Hz, 1H), 6, 76-6,
96 (m, 6H) 7,01 (dd, J =
9, 2 Hz, 1H), 7,07-7,14
(m, 2H), 7,20 (t, J = 8
Hz, 1H).



130 Me Me |5-
Cl

131 |Me |Me 5-
MeO

132 |Et|/H 5-F |HH H

H 4- H RMN H!

F

H|4- H RMN H!

F

ES 2357060 T3

(400 MHz,
2,07 (quintete, J = 7 Hz,
3,63 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,91 (t,
6 Hz, 2H), 4,67 (s, 2H),
(m, 2H), 6,83-6,96 (m,
7,11 (m, 2H), 7,19 (t, =
7,26-7, 27 1H) .

CDhCls) & 1,57

6H) ,

5H),
8 Hz,

(m,
(400 MHz,

2,07
(t,

CDCls) &
J = 7 Hz,
3,77
2H), 4,65
2 Hz, 1H),
(d, J =
1H) .

6H) ,
3,62
3,90 (t,

2H), 6, 55
76-6, 96
1H), 7,16

(quintete,
J = 7THz, 2H),
J = 6 Hz,
(dd, J = 9,
8H), 7,05
J = 8 Hz,

(s,

(m,

(t,

RMN H!
= 7 Hz,

(400 MHz, CDCljy)

3H), 1,96
Hz, 2H), 2,08 (quintete, J =
2H”H), 3,63 (t, J = 7 Hz, 2H),
(t, J = 6 Hz 2H), 4,52(t, J =
1H), 4,67 (4, J = 7 Hz, 2H),
(dt, J = 9, 2 Hz, 1H), 6,79-6,86
5H), 6,92(dt, J =7, 1 Hz, 1H),
(dd, 0 = 9, 2 Hz, 1H), 7,04-7,07
1H), 7,18 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,27 2H) .

5 1,04

(quintete,

(t,
J =

(m,

159

(s,
2H),
J =
6,75-6,79
7,06-
1H),

1,56(s,
2H) ,
3H),

(s,

9 Hz,

6 Hz,
3,94
6 Hz,
6,67
(m,
7,00
(m,
7,23-



133 Me H 5- H H H RMN H!

F

134 |Et |H 6- HHH
F

135|Me H | 6- |H HH
F

136 |Et |H|/7- |HHH
F

ES 2357060 T3

(400 MHz, CDCl3) & 1,51 (d, J = 7
3H), 2,07 (quintete, J = 6 Hz, 2H),
3,63 (t, J = 8Hz, 2H), 3,93 (t, J = 6Hz,
2H), 4,060-4,068 3H), 6,65 (dt, J =
10,2 Hz, 1H), (d, J = 9 Hz, 1H), 6,
82-6, 85 (m, 6,91 (¢, J = 7 Hz,
1H), 6,98-7,05 2H), 7,13 (¢, J =

8Hz, 1H), 7, 21-7, 2H) .

Hz,

(m,
6,74
4H) ,

(m,

25 (m,

RMN H' (400 MHz,
Hz, 3H), 1,70 (s
(quintete, J = 6 Hz,
Hz, 2H), 3,93 (t,
ancho, 1H), 4,6 (s,
Hz, 2H), 6,59-6,93

7 Hz, 1H), 7,17-7,26

CDC:3) & 0,92

ancho,

(t, J =7
2H), 2,07
2H), 3,62 (t, J = 6
J =6 Hz, 2H), 4,41 (s
2H), 6,74 (d, J = 17
9H), 7,09 (t, J =

2H) .

(m,

(m,

RMN H' (270 MHz, CDCls)
Hz, 3H), 1,92-2,15
7 Hz, 2H), 3,93
(d, J = 16 Hz,
4,71 (c, J =

8H), 7,10-7,31

5 1,61 (4,
2H), 3,61
(t, J = 6 Hz,
1H), 4,64-4,7¢6
7 Hz, 1H),
4H) .

J =7
(t, J =
2H), 4,61

(m, 1H),
6,72-7,02

(m,

(m,

(m,

RMN H' (400 MHz,
Hz, 3H), 1,99
2,11 (guintete,
J = 7 Hz, 2H),
4,56 (s ancho, 1H), 4,67 (d,
1H), 4,73 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,75-6,94
(m, 7H), 7,03-7,09 1H), 7,11 (d, J =
7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,22-
7,27 2H) .

CDC;3) & 1,06
(quintete, J
J = 6 Hz, 2H),

3,96 (t, J =

(t, J =17
7H, 2H),
3,66 (t,
6 Hz, 2H),
J = 16 Hz,

(m,

(m,
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137 |Me H 7- |[H/H H/RMN H' (270 MHz, CDCls) & 1,62 (d, J =
F 'Hz, 3H), 2,04-2,17 (m, 2H), 3,65 (t,
J = "Hz, 2H), 3,96 (t, J = 6Hz, 2H),
4,59-4,82 (m, 3H), 6,61-6,99 (m, 7H),
6, 99-7,40 (m, 5H).

138 Et |H 5- H 4- H/RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,05 (t, J =

F F 7 Hz, 3H), 1,98 (t, J = 8 Hz, 2H),
2,08 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,64
(¢, J = 8 Hz, 2H), 3,92(t, J = 6 Hz

2H), 4,55 (t, J = 6Hz, 1H), 4,68 (d, J
= 4 Hz, 2H), 6,68 (dt, J = 10,3 Hz,
1H), 6,75-6,95 (m, 7H), 7,00-7,09 (m,
2H), 7,21 (t, J = 8 Hz, 1H).

139 Me H 5- H 4- H RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,55 (d, J =
F F 7 Hz, 3H), 2,07 (gquintete, J = 6 Hz,
2H), 3,64 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,91(t, J
= 6 Hz, 2H), 4,67 (d, J = 4 Hz, 2H),
4,69 (t, J = 7 Hz, 1H), 6,68 (dt, J =
10, 2 Hz, 1H), 6,74-6,87 (m, 5H), 6,
93 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,01(dd, J = 9,
3 Hz, 1H), 7,05-7,08 (m, 1H), 7,18 (t,
J = 8 Hz, 1H).

140 |Et |H 6- H 4- H/RMN H' (270 MHz, CDCls) & 1,06 (t, J =
F F 8 Hz, 3H), 1,87-2,15 (m, 4H), 3,61 (t,
J = 7Hz, 2H), 3,88 (t, J = 6 Hz, 2H),
4,53 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,61 (d, J =
16 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 16 Hz, 1H),
6,67-7,00 (m, 9H), 7,11-7, 29 (m, 2H).
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141 Me |H| 6- H|4-
F F

142 |[Et |H|7- |H 4-
F F

143 |Me H|7- |H 4-
F F

144 | Et HH |H 3-
NO3

H

H

H

H
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RMN H!' (270 MHz, CDCls)
7Hz, 3H), 1,97-2,13 2H),
J = 7Hz, 2H), 3,87(t, J =

4,55-4,76(m, 3H), 6,69-6,98
7,09-7,30 2H) .

5 1,57 (d, J =
3,60 (t,
6Hz, 2H),

(m, 9H),

(m,

(m,

RMN H!
7 Hz,

(400 MHz,
3H), 1,93

CcDC;3) & 1,01 (t, J =
(s ancho, 2H),
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,66 (t,
7 Hz, 2H), 3,90 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,
50 (s ancho, 1H), 4,65 (d, J = 1l6 Hz,
1H), 4, 70 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,74~
6,80 (m, 4H), 6,85-6,93 (m, 4H), 7,00-

7,11 (m, 2H), 7,16 (t, J = 8 Hz, 1H).

J =
(t,
2H),
11H) .

RMN H' (270 MHz, CDCls)
7Hz, 3H), 2,00-2,19
J = 7Hz, 2H), 3,91
4,61-4,82 (m, 3H),

5 1,63
(m, 2H),
(¢, J =
6,71-7,32

(d,
3,65
6Hz,

(m,

RMN H*
7 Hz,
2,32
(t,

(400 MHz, CDCls)

3H), 1,82-2,05
(m, 2H), 3,55-3,70(m,
J = 6 Hz, 2H), 4,54(t, J = 6 Hz,
1H), 4,64(d, J = 16 Hz, 1H), 4,71 (d,
J = 16 Hz, 1H), 6,78-6,93(m, 3H),
6,99(t, J = 8 Hz, 1H), 7,06-7,39
6H), 7,61 (t, J = 2 Hz, 1H), 7,75
J =8, 2 Hz, 1H).

5 1,07
2H),

(t, J =
2,05-
2H), 3,96

(m,

(m,

(dd,
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147 Me |H

H |H
H H
H H

3-
NO,

ES 2357060 T3

H RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,60

(d,

J = 7 Hz, 3H), 2,09 (quintete, J

- 7 Hz, 2H), 3,58-3,68 (m,

3,97 (d, J = 6 Hz, 2H), 4,64
J = 16 Hz, 1H), 4,67-4,76
2H), 6,75-6,92 (m, 3H), 6,99
J = 8 Hz, 1H), 7,06-7,22 (m,

7,28-7,38 (m, 2H), 7,61 (t,

2Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8, 2
1H) .

4-Me H RMN H' (400 MHz, CDC;3) & 1,04

J =7 Hz, 3H), 1,95-1,97 (m,
2,05 (quintete, J = 6 Hz,
2,25 (s, 3H), 3,60 (td, J =
Hz, 2H), 3,90 (¢, J = 6 Hz,
4,51 (s ancho, 1H), 4,62 (d,
16 Hz, 1H), 4, 67 (d, J = 16

2H),
(d,
(m,
(t,
4H) ,
Jd =
Hz,

(t,
2H),
2H),
7, 3
2H),

Jd =

Hz,

1H), 6,74 (4, J = 7THz, 2H), 6,79-

6, 85 (m, 3H), 6,99 (t, J =7
1H), 7,03 (4, J = T Hz,
7,11-7,19 (m, 3H), 7,35 (d, J
Hz, 1H).

4-Me H RMN H' (400 MHz, CDCl;) & 1,54
J = 7 Hz, 3H), 2,08 (quintete, J

- 6 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H),
(c, J =7 Hz, 2H), 3,92 (t, J

Hz,
2H) ,
= 7

(d,

3,65
= 6

Hz, 2H), 4,62-4,72 (m, H), 6,73~

6, 85 (m, 5H), 6,97-7,05 (m,
7,11-7,20 (m, 3H), 7,32 (d, J
Hz, 1H).

163
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148 |[Et |H|5-
CF3

149 Me H|5-
CF;

150 |[Et |H|5-
CF;

151 Me H|5-
CF;

H 4- H RMN H!

F

H 4- H RMN H!

F

ES 2357060 T3

(400 MHz, CDsOD) & 0,94 (t, J =
7Hz, 3H), 1,78-1,84 (m, 2H), 2,03
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,66 (t, J =
7 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,
37 (¢, J = 6 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H),
6,72-6,85 (m, 7H), 7,13 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,22 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,29 (d,
J = 8Hz, 1H), 7,39 (s, 1H).

(400 MHz,
3H), 2,03
2H), 3,66 (t,
J - 6 Hz, 2H),

CDsOD) & 1,43 (d, J =
(quintete, J = 6 Hz,
J = 7 Hz, 2H), 3,88 (t,
4,55 (¢, J = 6 Hz, 1H),
4,69 (s, 2H), 6,72-6,86 (m, 7H), 7,13
(¢, J = 8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,39 (s,
1H) .

THz,

RMN H!
THz,

(400 MHz, CDsOD) & 0,94
3H), 1,76-1,83 (m,
(quintete, J = 7 Hz, 2H), 3,66 (t, J =
7 Hz, 2H), 3,91 (t, J = 6Hz, 2H), 4,37
(t, J =6 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 6,73-
6,82 (m, ©6H), 7,09-7,15 (m, 3H), 7,24
(d, J = 9 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 9 Hz,
1H), 7, 39 (s, 1lH).

(t, J =
28H), 2,04

RMN H' (400 MHz,
= 7 Hz, 3H), 2,11 (gquintete, J = 6 Hz,
2H), 3,73 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,98 (t,
J = 6 Hz, 2H), 4,68 (¢, J = 6 Hz, 1lH),
4,76 (s, 2H), 6,80-6,91 (m, 6H), 7,17-
7,24 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H).

CD30OD) & 1, 52 (4, J
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152 Et H 5-
CHs
153 Me |H 5-
CHs
154 H 5-
Et CHs
155 Me H 5-
CHs

H|4- H
F
H4- H
F
HH |H
HH |H
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RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,04 (t, J =
7 Hz, 3H), 1,96 (quintete, J = 6 Hz,
2H), 2,03 (quintete, J = 6 Hz, 2H),
2,35 (s, 3H), 3,54-3,62 (m, 2H), 3,86
(t, J = 6 Hz, 2H), 4,50 (t, J = 6 Hz,
1H), 4,65 (c, J = 14 Hz, 2H), 6,73-
6,84 (m, 6H), 6,91 (t, J = 9 Hz, 2H),
7,04 (d, J = 8Hz, 1H), 7,13-7,16 (m,
2H) .

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,58 (d, J =
7Hz, 3H), 2,05 (guintete, J = THz,
2H), 2,36 (s, 3H), 3,57-3,65 (m, 2H),
3,88 (¢, J = 6 Hz, 2H), 4,60-4,71 (m,
3H), 6,74-6,85 (m, 6H), 6,91 (t, J =
8 Hz, 2H), 7,05 (4, J = 8 Hz, 1H),
7,14-7,18 (m, 2H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,07 (t, J =
7 Hz, 3H), 2,00 (quintete, J = 7 Hz,
2H), 2,10-2,15 (m, 2H), 2,38 (s, 3H),
3,66 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,98 (t, J =
6 Hz, 2H), 4,58-4,71 (m, 3H), 6,80-
6,95 (m, 7H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,16-7,27 (m, 4H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,59 (d, J
= 7 Hz, 3H), 2,08 (guintete, J = 6
Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 3,62 (t, J =7
Hz, 2H), 3,94 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,
61-4,71 (m, 3H), 6,79-6,85 (m, 6H),
6,93 (t, J - 7 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
8Hz, 1H), 7,15-7,27 (m, 4H).
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156 Et |[HH |H

157 Me HH H

158 [Et |H|5, 6-
OCH20

3,4-

OCH;0 |=

3,4-

OCH0

H

H
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RMN H'

7 Hz,

2H),
3,59

(400 MHz,
3H),
2,04
(t,

6 Hz,

1,97
Hz,

2H),
(¢, J =
1H), 4,63 (d,
(d, J = 16 Hz,
6,24 (dd, J = 9,
J = 2 Hz, 1H),
1H), 6,80-6,87

8 Hz, 1H),
(d, J = 8 Hz,

J =

J =

(m,

1H)

RMN H'
= 6 Hz,
Hz, 2H),
3,84 (t,
(m, 3H),
8, 2 Hz,
1H), 6,66 (d,
6,85 (m, 3H),
1H), 7,11-7,21
8 Hz, 1H)

(400 MHz,
3H),
3,59
J =
5,88
1H),

2,02

6 Hz

(s,

J =
7,00

(m,

RMN H'
= 7 Hz,
Hz, 2H),
2H), 3,57
3,92 (t, J =
6 Hz, 1H),
5,89 (s,
6,84 (m,
1H), 7,15
(dt, J =

(400 MHz,
3H),
2,05

1,95

4,62
2H),
6H) ,

(t,
7,1 Hz,

(c,
6,74
6,92
J =

166

CDC13)
(quintete,
2H),

1H),
2 Hz,
6,65

3H),
7,12-7,22

CDC;3)
(td, J =
2H),

6,43

3H),

CDCl13)

(quintete, J =

(dt, J =

6 Hz, 2H),
J

5 1,05 (t, J
(quintete, J = 6
J = 6 Hz,
2H), 3,85
(s ancho,
1H), 4,68
5,88 (s, 2H),
1H), 6,43 (d,
(d, J = 9 Hz,
7,00 (¢, J =
3H), 7,35

6 Hz,
4,52
l6 Hz,

(m,

> 1,57 (d, J
(quintete, J = 6
7, 2 Hz, 2H),
, 2H), 4,59-4,69

6,23 (dd, J =
(d, J = 2 Hz,
9 Hz, 1H), 6,78-

(t, J = 8 Hz,
7,35 (d, J =

o 1,04

(quintete,

(¢, J
J =7
6Hz,
3 Hz, 2H),
4,50 (t, J =
= 16 Hz, 2H),
1H), 6,79-
J = 7 Hz,
1H), 7,24

7,

(s,
(t,
8Hz,

2H) .



159 Me |H|5, 6-
OCH0

160 |/Et ' HH H

161 | Me HH H

H H RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,55 (d,
= 7 Hz, 3H), 2,06 (quintete, J =
Hz, 2H), 3,59 (dt, J =7, 2 Hz, 2H),
3,93 (¢, J = 6 Hz, 2H), 4,56-4,67
(m, 3H) 5,89 (s, 2H), 6,74-6,84 (m,
7H), 6,92 (¢, J = 7 Hz, 1H), 7,16
(¢, J = 8Hz, 1H), 7,25 (dt, J =
1Hz, 2H).

2- 4- RMN H' (400 MHz, CDC13) & 1,03 (t,

Me Me = 7 Hz, 3H), 1,95 (s ancho, 2H),
2,09 (quintete, J = 6 Hz, 2H), 2,16
(s, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,64 (t, J
6 Hz, 2H), 3,91 (t, J = 6 Hz, 2H),
4,51 (s ancho, 1H), 4,064 (d, J =
Hz, 1H), 4,69 (d, J = 16 Hz, 1H),
c0 (d, 0 = 8 Hz, 1H), 6, 79 (d, J =
8 Hz, 1H), 6,84-6,93 (m, 4H), 6,99
(¢, 4 = 8 Hz, 1H), 7,11-7,25 (m,
3H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 1H)

2- 4- RMN H' (400 MHz, CDC13) & 1,55 (d,

Me Me = 6 Hz, 3H), 2,07 (gquintete, J =
Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
3,63 (¢, J = 6 Hz, 2H), 3,90 (t, J
6 Hz, 2H), 4,61-4,70 (m, 3H), 6,60
(d, § = 8 Hz, 1H), 6,7 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,83-6,92 (m, 4H), 6,99 (t, J
8 Hz, 1H), 7,11-7,19 (m, 3H), 7,35
(d, J = 8 Hz, 1H)

ES 2357060 T3

167



162 Et|/H HH 3- 4-
Me |Me
163 Me |H H H 3- 4-
Me Me
164 Et|/H HH 2- 4-
F |F

ES 2357060 T3

RMN H' (400 MHz,
7 Hz, 3H), 1,95
(quintete, J =
3H), 2,19 3H), 3,60 (td,
Hz, 2H), 3,90 (t, J = 6 Hz,
ancho, 1H), 4,62 (d, J = 16 Hz,

4,68 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,58
(dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2
Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8 Hz, 1lH), 6,84
(d, J = 7 Hz, 2H), 6,96-7, 00 (m, 2H),
7,10-7,19 3H), 7,34 (d, J = 8 Hz,
1H) .

CDC13)
ancho,
6 Hz, 2H),

> 1,04 (t, J =
2H), 2,05
2,16 (s,
J =717, 3
2H), 4,50

(s

(s,

(s
1H),

(m,

RMN H*
6 Hz,
2H),
(td,
Hz,
J =
1H),

(m,

(400 MHz,
3H), 2,05
2,16 (s, 3H),
J =17, 2 Hz,

CDC13) & 1,56
(quintete, J =
2,19 3H),
2H), (t,
2H), 4,60-4,70 (m, 6,58 (dd,
8, 2 Hz, 1H), 6,65 J = 2 Hz,
6,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,83-6,86
2H), 6,97-7,01 2H), 7,11-7,22
3H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 1H).

(d, J =
7 Hz,

3,61
J =7

(s,
3,90
3H),

(d,

(m,

(m,

RMN H' (400 MHz,
7 Hz, 3H), 1,95 J =
2H), 2, 07 (quintete, J = 7 Hz, 2H),
3,59-3,65 (m, 2H), 3,94 (t, J = 6 Hz,
2H), 4,51 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,64 (d,
J = 16 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 16 Hz,
1H), 6,68-6,88 6H), 6,99 (t, J = 8
Hz, 1H), 7,11-7, 21 3H), 7,33 (d,
J = 8 Hz, 1H).

CDC13)

(quintete,

5 1,04 (t, J =

7 Hz,

(m,

(m,

168



165 Me/H |[H H |2-
F

166/ Et/H [H H |3-
F

167 Me/H |[H H |3-
F

168 Et|H |5, 6-4-
0OCH,O |F

ES 2357060 T3

169

4- |RMN H' (400 MHz, CDC13) & 1,56 (t,

F |J = 6 Hz, 3H), 2,07 (quintete, J =
7 Hz, 2H), 3,63 (td, J = 7, 2 Hz,
2H), 3,94 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,62-
4,72 (m, 3H), 6,68-6,88 (m, 6H),
6,99 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,13-7,20
(m, 3H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H).

4- RMN H' (400 MHz, CDC13) & 1,02 (t,

F |J = 7 Hz, 3H), 1,96 (quintete, J =
7 Hz, 2H), 2,03 (quintete, J = 6
Hz, 2H), 3,53-3,64 (m, 2H), 3,83
(¢, J = 6 Hz, 2H), 4,51 (t, J = 6
Hz, 1H), 4,62 (d, J = 16 Hz, 1H),
4,68 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,49 (dd,
J = 9, 2 Hz, 1H), 6,59-6,64 (m,
1H), 6,80-6,86 (m, 3H), 6,94-7,01
(m, 2H), 7,11-7,20 (m, 3H), 7,33
(d, J = 8Hz, 1H).

4- RMN H' (400 MHz, CDC13) & 1,58 (d,

F J = 6 Hz, 3H), 2,03 (gquintete, J =
6 Hz, 2H), 3,55-3,63 (m, 2H), 3,83
(¢, J = 6 Hz, 2H), 4,59-4,70 (m,
3H), 6,48 (dd, J = 9, 2 Hz, 1H),
6,60-6,64 (m, 1H), 6,79-6,86 (m,
34), 6,96-7,01 (m, 2H), 7,11-7,19
(m, 3H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H).

H |RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,06 (t,
J = 7 Hz, 3H), 1,97-2,05 (m, 4H),
3,52-3,59 (m, 2H), 3,87 (t, J = 6
Hz, 2H), 4,53-4,66 (m, 3H), 5,90
(s, 2H), 6,73-6,76 (m, 3H), 6,82-
6,84 (m, 4H), 6,92 (t, J = 8 Hz,
2H), 7,18 (t, J = 8 Hz, 1H).



ES 2357060 T3

169 Me H 5,6- 4- H RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,52 (d,
OCH,O F J = 6 Hz, 3H), 2,04 (gquintete, J =
6 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 8Hz, 2H),
3,87 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,55-4,64
(m, 3H), 5,88 (s, 2H), 6,73-6,83(m,
7H), 6,91 (t, J = 9 Hz, 2H), 7,13
(t, J = 8Hz, 1H).
170 Me Me H H 3,4- |RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,51 (s,
OCH,O |6H), 1,95 (quintete, J = 7 Hz, 2H),
3,51 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,77 (t, J
= 6 Hz, 2H), 4,56 (s, 2H), 5,81 (s,
2H), 6,17 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H),
6,37 (d, J = 2Hz, 1H), 6,58 (d, J =
8 Hz, 1H), 6,75-6,81 (m, 3H), 6,91
(td, J = 8, 1Hz, 1H), 7,04-7,18 (m,
5H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 1H).
[Tabla 2]
N (0]
- o5
o) T—CHfI:::]/ OH
(?Hz)s R, Ry
ol '
Ejemplos |R; Ry |Y RMN
171 Et H |S RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,02 (t, J =
7 Hz, 3H), 1,87-1,94 (m, 4H), 2,89 (t,
J = 7 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 8 Hz, 2H),
4,51-4,60 (m, 1H), 4,66 (s, 2H), 6,80
(d, J = 8 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 7 Hz,
2H), 7,01 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,10-
7,28 (m, OH).

170



172

173

174

Me H |S

Et |[H CONH

Me H |CONH

ES 2357060 T3

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,52 (d, J =
6 Hz, 3H), 1,92 (quintete, J = 7 Hz,
2H), 2,90 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,59 (t,
J = 7 Hz, 2H), 4,60-4,77 (m, 3H),
6,79-6,85 (m, 3H), 7,01 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,13-7,29 (m, O9H).

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 0,91 (t, J =
7 Hz, 3H), 1,79-1,85 (m, 4H), 3,30 (t,
J = 7 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 7 Hz, 2H),
4,39 (t, = 7 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H),
6,70 (d, = 8 Hz, 1H), 6,75-6,77 (m,
2H), 6,89 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,03 (t,
J = 8 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,13 (t, § =5 Hz, 1H), 7,15 (d, J =5
Hz, 1H), 7,33 (t, J = 7 Hz, 2H), 7,40
(t, J =7 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7 Hz,
2H) .

J
J

RMN H' (400 MHz, CDsOD) & 1,51 (d, J =
7 Hz, 3H), 1,95 (quintete, J = 7 Hz,
2H), 3,42 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,60 (t,
J =7 Hz, 2H), 4,64 (c, J = 7 Hz, 1H),
4,75 (s, 2H), 6,80 (d, J = 8 Hz, 1H),
6,87-6,89 (m, 2H), 7,02 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,15 (t, J = 8 Hz, 1 H), 7,19 (t,
J =8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,45 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,52 (t, J = 7
Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7 Hz, 2H).

171



175 Et |H NHCO RMN H!

176 Me |H |NHCO

177 |Et H | NH

178 |Me H NH

3H),

7 Hz,

J

4,75
6,93

8
8

RMN
3H),
Hz,
5
Hz,

(m,

(m,

RMN
3H),
2H),
1H),
60
1H),
1H),
3H),
Hz,

RMN
3H),
(t,

4,66-4,72
6,87

ES 2357060 T3

(400 MHz,
1,89-1,93
2H), 2,40
7 Hz, 2H),
2H),
2H),
1H),
2H) .

CD50D)
(m, 2H),
(t, J

4,50 (t,
6,81 (d, J
6,79-7,06
7,18-7,27

o 1,02
2,03

(t, J
(quintete, J
7 Hz, 2H), 3,59 (t,
J 6 Hz, 1 H),
8 Hz, 1H), 6,86-

2H), 7,14 (¢, J
5H), 7,48 (d, J

7 Hz,

(s, =
(m,
Hz,

Hz,

(m,

(m,

gt
1,
2H),
Hz,
1H),
2H),

SH),

(400 MHz,
91-1,
3,50
1H),

6,81
7,05
7,39

CDs0D)
96
(t,
4,66
(d, J
(¢, J
(d, J

5 1,42 (4, J
2"H), 2,31 (t,
7 Hz, 2H), 4,57 J
2H), 6, 71 (d, 9

7 Hz, 2H), 6,89-6,97

8 Hz, 1H), 7,09-7,18
8 Hz, 2H).

7 Hz,
J 7

(m,

J

(c,
J

(s,

H' (400 MHz,
1,80-1,84
3,50 (t, J
4,58 (s, 2H),

(d, J 8 Hz,
6,75-6,81
7,07 (t, J
7,20 (d, J

1H) .

CDC1l3y)
4H) ,
THz,
5,60
2H),
3H),
8 Hz,
8 Hz,

5 0,93
3,04
2H),

(d ancho,
6,70 (t, J 7 Hz,
6,98 (t, J 7 Hz,
1H), 7,10-7,15
1H), 7,32 (d, J

(t, J 7 Hz,
(t, J TH =z,
4,36-4,46 (m,
2H), 6,

(m,

(m,

(m,

8

H' (400 MHz,

1,94

CDsOD) & 1,52 (d, J =
(quintete, J 7 Hz, 2H),
7 Hz, 2H), 3,061 (t, J 7 Hz,
3H), 6,59-6,63 3H),

6,96-7,29 TH) .

6 Hz,
3,70
2H),

6,74~

J:

(m,

3H),

(m,

(m, (m,

172
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[Tabla 3]
N 0
X o I
07 “N—CH, OH
| R R
((ijﬂz); ‘©/
0
|/\
=
N

Ejemplos |R; Ry |Piridilo RMN

RMN H'
J
6 Hz,
Hz, 2H),
(s ancho,
1H), 4,

6,82-6,88
Hz, 1H),

(d, J
Hz, 2H).

179 Et |H 3-Py

7 Hz,

RMN H!
J

180 Me H |3-Py

= 5 Hz,
6 Hz,
3,64-3,

2H),
2H),
(t,

6H) ,

6,85
J

8,11

173

(400 MHz,

2H) ,

71

7y
8Hz,

(400 MHz,

71
4,60-

8 Hz,

CDC15)
3H), 1,99
2,10 (gquintete,
3,57-3,70 2H),
2H), 4,52 (c, J
(c, J 15 Hz,
(m, 3H), 7,01 (t,
14-7,23 (m, 5H),
1H), 8,12 (d,

5 1,07
(quintete,
J

(t,
J =
= 6
3,93
6 Hz,
2H),
= 8
7,34
= 9

(m,

J

J

CDCl;) & 1,56 (d,
2, 09 (quintete, J
3,56-3,061 1H),
1H), 3,94 (s ancho,

(m, 3H), 6,79
7 Hz, 1H),

7, 10-7,27

2H) .

3H),
2H), (m,
(m,
4, 73
(d, J

1H),

(s,
7,00

(m,

(s ancho,



ES 2357060 T3

181 Et H 2- RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,24 (t, J = 7 Hz,
Py 3H), 1,97-2,19 (m, 4H), 3,54-3,70 (m, 2H),
4,15-4,21 (m, 2H), 4,53 (t, J = 6 Hz, 1H),
4,57 (d, J = 15 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 15 Hz,
1H), 6,72 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,88-7,01 (m,
5H), 7,14 (dt, J = 8,1 Hz , 1H), 7,16-7,21
(m, 2H), 7,33 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,64 (dt, J
= 7, 2 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 5, 1 Hz, 1H).
182 Me H 2- RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,58 (d, J = 6 Hz,
Py 3H), 1,94-2,02 (m, 1H), 2,10-2,18 (m, 1H),
3,53-3,60 (m, 1H), 3,64-3,72 (m, 1H), 4,13-
4,21 (m, 2H), 4,50 (d, J = 15 Hz, 1H), 4,68
(c, J = 7 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 15 Hz, 1H),
6, 71 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,86-7,00 (m, 5H),
7,11-7,19 (m, 3H), 7,32 (d; J = 8 Hz, 1H),
7,64 (t, J = 8 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 5, 1
Hz, 1H).

174
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[Tabla 4

1
R3a\_
N\ /N
Ao 0
0 T}I—CHz OH
(CHyn Ri R
AN © ’

=

R4a

Ejemplos R1 |R2 R3a|R4a n RMN

183 Et H |6-F 4-F 2 RMN H' (400 MHz, CDCl3) & 1,06
(d, J = 7 Hz, 3H), 1,98 (s ancho,
2H), 3,79 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,10
(t, J =5 Hz, 2H), 4,54 (s ancho,
1H), 4,79 (d, J = 16 Hz, 1H),
4,85 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,72~
6,75 (m, 2H), 6,82-6,94 (m, 6H),
7,01 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 7,20-
7,26 (m, 2H).

184 Me H H 2-F |3 RMN H' (400 MHz, CDCli) o 1,50
(d, J = 6 Hz, 3H), 2,09
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,64
(t, J =17 Hz, 2H), 3,97 (t, T =6
Hz, 2H), 4,61-4,70 (m, 3H), 6,73
(d, §J = 8 Hz, 1lH), 6,81-6,87 (m,
4H), 6,95-7,05 (m, 3H), 7,11 (t,
J = "7 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H).

175



185 Me Me H | 4- 2 RMN H'

F

186 Me |H H 4- 2

187 |Me H H

F

4-13
F

ES 2357060 T3

(400 MHz, CDCls) & 1,56 (s, 6H),
3,82 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,12 (t, J =5
Hz, 2H), 4,84 (s, 2H), 6,73-6, 77 (m,
2H), 6,83-6,96 (m, 4H), 7,02 (t, J = 9
Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,20(t,
J = 8 Hz, 1H), 7,24-7,26 (m, 2H), 7,34
(d, J = 8 Hz, 1H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,57 (d, J = 7
Hz, 3H), 3,79-3,83 (m, 2H), 4,11 (t, J =
6 Hz, 2H), 4,69 (c, J = 7 Hz, 1H), 4,84
(d, J§ = 4 Hz, 2H), 6,72-6,76 (m, 2H), 6,
80 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,86-6,94 (m, 3H),
7,02(t, J = 8 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8
Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,23-
7,26 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,58 (d, J = 7
Hz, 3H), 2,06 (gquintete, J = 6 Hz, Z2H),
3,60-3,64 (m, 2H), 3,89 (t, J = 6 Hz,
2H), 4, 62-4, 72 (m, 3H), 6,74-6,82 (m,
4H), 6,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,92 (t, J
= 8 Hz, 2H), 7,00(t, J = 7 Hz, 1H),
7,12-7,20 (m, 3H), 7,34 (d, J = 8 Hz,
1H) .

176



188 Me H|F

189 |[Et |H|F

190 |Et H |4-
OH

191 |[Et |H|5-
OH

4- 2
F
4- 2
F
H |3
H |3

ES 2357060 T3

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,54 (d, J = 7
Hz, 3H), 3,79-3,84 (m, 2H), 4,12 (t, J =
5 Hz, 2H), 4,66 (c, J = 7 Hz, 1H), 4,82
(d, J = 3 Hz, 2H), 6,68 (dd, J = 9, 3
Hz, 1H), 6,72-6,80 (m, 3H), 6,85-6,93
(m, 4H), 7,01 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H),
7,11-7,14 (m, 1H), 7,19 (t, J = 8 Hz,
1H) .

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,01 (t, J = 8
Hz, 3H), 1,92 (quintete, J = 8 Hz, 2H),
3,79-3,83 (m, 2H), 4,12 (t, J = 5 Hz
2H), 4,50 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,82 (d, J
= 3 Hz, 2H), 6,68 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H),
6, 71-6,76 (m, 2H), 6,79 (dd, J = 8, 3
Hz, 1H), 6,86-6,94 (m, 4H), 7,01 (dd, J
= 9, 2 Hz, 1H), 7,11-7,14 (m, 1H), 7,19
(t, J = 8 Hz, 1H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,06 (t, J = 7
Hz, 3H), 1,97 (ancho, 4H), 3,39 (ancho,
2H), 3,91 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,35-4,49
(m, 3H), 6,4 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,70-
6,94 (m, 8H), 7,10 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,23-7,27 (m, 2H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,05 (t, J =
7Hz, 3H), 1,94 (gquintete, J = 8 Hz, 2H),
2,04-2,10 (m 2H), 3,70 (c, J = 17 Hz,
2H), 3,94 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,41 (t, J
= 6 Hz, 1H), 4,62 (c, J = 12 Hz, 2H),
6,45-6,58 (m, 1H), 6,78-6,84 (m, 6H),
6,91-6,96 (m, 2H), 7,15 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,23-7,26 (m, 2H).

177



192 Me |H 4- H 3

OH

193 Me |H|5-
OH

194 Me |H 7-
OH

195 Et |H H

196 |Et H|4-
OH

4—
OH

4-F |3

ES 2357060 T3

RMN H' (400 MHz, CDCLls)
Hz, 3H), 1,95-2,00
2H), 3,91 (t, J = 6 Hz,
= 18 Hz, 2H), 4,66
(d, J§ = 7 Hz, 1H),
6,84-6,86 (m, 2H),
2H), 7,09 (t, J =
(m, 2H).

5 1,59
2H),
2H),
(s ancho,
6,70-6,79 4H) ,
6,93 (¢, J = 7 Hz,
8 Hz, 1H), 7,23-7,27

(d, J = 6

3,42
4,41
1H),

(m,

(m,
(c, J
6,65

(m,

RMN H' (400 MHz, CDCls)
Hz, 3H), 2,04-2,10
2H), 3,93 (t,
(m, 3H), 6,51
(m, ©6H),
1H),

o 1,52
(m, 2H),

J = 6 Hz,
(4, J =
6,92

7,22-7,26

(d, J = 6

3,60-3,67
2H), 4,56-
8 Hz, 1H),
2H), 7,12
2H) .

(m,

4,70
6,78-6,84
(t, J = 8 Hz,

(m,

(m,

RMN H' (400 MHz, CDCls)
Hz, 3H), 1,96-2,04
2H), 3,88 (t, J =
(s, 2H), 4,65 (s ancho,
7 Hz, 1H), 6,4-7,27

o 1,55
2H),

(d, J = 6

3,69-3,74

6 Hz, 2H), 4,41
1H), 6,60 (d, J
11H) .

(m,

(m,

(m,

3 RMN H!
8 Hz,
2,15

(270 MHz, CDCls)
3H), 1,90-2,03
2H), 3,66 (t, J =

3,91 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,50
Hz, 1H), 4,67 (d, J = 16 Hz,
(d, J = 16 Hz, 1H), 6,65-6,90
7,01 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,12-7,38
3H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H).

d 1,05

2H),

7 Hz,
(t,
1H),

(t, J =
2,04-
2H),
J =6
4,74
TH) ,

(m,

(m,

(m,

(m,

RMN H*
7 Hz,
2H),
3,56
Hz,

(400 MHz,
3H), 1,95 (gquintete, J = 8 Hz,
2,04 (quintete, J = 6 Hz, 2H),
(¢, J =7 Hz, 2H), 3,89 (t, J =6
2H), 4,48 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,56
2H), 6,70-6,82 7H), 6,86-6,97

CDCl;) © 1,05 (t, J =

(S/ (m,

178
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(m, 3H), 7,16

RMN H'
8 Hz,
2H) ,
Hz,
(t,

197 Et |H|5-
OH

4-F |3
3H),

2H) ,

3,93
J_

= 6 Hz,
6,54 (dd,
(m, 2H),
8 Hz,

1H) .

RMN H'
7 Hz,
3,48

6 Hz,
6,88

198 |[Et H|4- |4- 3

OH | OMe 3H),
2H),

2H) ,

(m,

(m,

3 RMN H*
7 Hz,
2H),
3,86
2H),
(d,
7H),
(t,

199 |Me H|4-OH 4-

OMe

(400
Hz,
3H),
(s,
6,66
(m,
7,11

J

RMN H!
6 Hz,

(s ancho,

200 Me H 6-OH |4- |3

OMe

(s

6,50
1H),
8 Hz,

ancho,

(d, J

1H),

179

(400 MHz,
1,
2,04-2,10

J =
6,83~

(400 MHz,
1,92-1,98

10H),

3H),
3,47-3,49
(t,
4,

6,
J = 8 Hz,

(270MHz,
3H),
2H),

6,72-6,
7,13

(t, J = 8 Hz, 1H).

CDC13)
(quintete,
2H), 3,72
J = 6 Hz,
4,65-4,81
1H),
TH) ,

o 1,03
J

(t, J
7 Hz,
J =8
2H), 4,51

(m, Z2H),
6,73-6,78
7,21 (t, J

94
(m,
(t,
1H),
9, 2 Hz,

7,05 (m,

(c,

CDCls) & 1,07

4H) ,

3H), 3,86
(m, 3H),

J = 8 Hz,

(t, J
3,35-
(t, J
6,66-
1H) .

(m,
3,75 (s,
4,44-4,51

7,12 (t,

MHz, CDCls)
1,97

5 1,55 (t,
(quintete, J
(m, 2H), 3,75
6 Hz, 2H), 4,48
J 7 Hz, 1H),

1H), 6,71-6,88
8 Hz, 2H),

J
= 6

(s,

J
(c,
7 Hz,
(t,

62

88

J
1H) .

CDC13)

2,1-2,05

3, 73
4,50-4,69

8 Hz, 1H),

7H), 6,90

J =7 Hz,

5 1,56
2H) ,
3H),

(m,

6,65
(d, J
1H) .

(d, J
3, 59
3,85
3H),

(s,

(m,
(s,

2H),

81

(m,
(t,



201 |Me

202 |Me

203 Me

204 Me

H|5-

MeCO,

H|5-C1

H|5-C1

H|5-C1

H

H

4—
Cl

4_
MeO

ES 2357060 T3

3 RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,60 (d,

J = 7 Hz, 3H), 2,09 (gquintete, J

7 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 3,62-3,66

(m, 2H), 3,95 (t, J = 6 Hz, 2H),
59-4, 74 (m, 3H), 6,60 (dd, J =
2 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2 Hz, 1H)
6,81-6,95 (m, 7H), 7,07 (d, J =
Hz, 1H), 7,18-7,27 (m, 2H).

3/RMN H' (270 MHz, CDCl;) & 1,59 (d,
J = 7Hz, 3H), 2,00-2,15 (m, 2H),

3,64 (t, J = T7THz, 2H), 3,94 (t, J

6 Hz, 2H), 4,57-4,76 (m, 3H), 6,76~
6,98 (m, 7H), 7,05 (4, J = 8 Hz,

1H), 7,14-7,34 (m, 4H).

3/RMN H' (270MHz, CDC13) & 1,60 (d,
= 7 Hz, 3H), 2,13

(quintete, J
6Hz, 2H), 3,68 (t, J = 6 Hz, 2H),

3,96 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,65-4,77
(m, 3H), 6,76-6,89 (m, 5H), 6,98
(d, 4 = 9 Hz, 1H), 7,19-7,31 (m,

S5H) .

3/RMN H' (270MHz, CDCl13) & 1,60 (d,
= 7 Hz, 3H), 2,05 (quintete, J =

Hz, 2H), 3,63 (t, J = 6 Hz, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,89 (t, J = 6 Hz,

2H), 4,60-4,72 (m, 3H), 5,56

ancho, 1H), 6,77-6,87 (m, 7H), 6,93
(dd, JJ = 8, 2 Hz, 1H), 7,05-7,08
(m, 1H), 7,19 (t, J = 8 Hz, 1H),

7,28 (d, J = 2 Hz, 1H).
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205
Me

206
Me

207
Me

208 Me

H

H

ES 2357060 T3

5- H 3
MeO

5- 4-C1 |3
MeO

5- 4- 3
MeO MeO

7- |H 3
MeO

RMN H' (270 MHz, CDCls) & 1,59 (d,
J = 7 Hz, 3H), 2,00-2,10 (m, 2H),
3,60 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,75 (s,
3H), 3,91 (t, J = 6 Hz, 2H),
4,54-4,75 (m, 3H), 6,55 (dd, J =
9, 3 Hz, 1H), 6,73-6,98 (m, 7H),
7,04 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,14 (t,
J = 8 Hz, 1H), 7,19-7,30 (m, 2H).

'H-MMR (270MHz, CDC13) & 1,61 (d,
J = 7 Hz, 3H), 2,04 (quintete, J
= 6 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6 Hz,
2d), 3,77 (s, 3H), 3,87 (t, J =6
Hz, 2H), 4,55-4,71 (m, 3H), 6,56
(dd, § = 9, 3 Hz, 1H), 6,73 (d, J
= 9 Hz, 2H), 6,79-6,85 (m, 3H),
6,94 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,05 (d,
J =9 Hz, 1H), 7,13-7,19 (m, 3H).

RMN H' (270MHz, CDCl13) & 1,60 (d,
J = 7 Hz, 3H), 2,03 (quintete, J
= 6 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 6 Hz,
2H), 3,74 (s, 3H), 3,76 (s, 3H),
3,87 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,58-4,71
(m, 3H), 6,55 (dd, J = 9, 3 Hz,
1H), 6,72-6,85 (m, 6H), 6,95 (d,
J = 2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 9 Hz,
2H), 7,16 (t, J = 8 Hz, 1H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,59 (d,
J = 7 Hz, 3H), 2,10 (quintete, J
= 6 Hz, 2H), 3,65 (tt, J = 8, 3
Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,95 (t, J
= 6 Hz, 2H), 4,64-4,74 (m, 3H),
6,59 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,78-6,87
(m, 5H), 6,92 (t, J = 8 Hz, 1H),
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209 Me

210 Me

211 Me

H

Me

Me

4—
OH

H

H

ES 2357060 T3

H

3-NO3

4—
MeSO;

3

6,98 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,07 (t,
J =8 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,22-7,27 (m, 2H).

RMN H' (400 MHz, CDCls;) & 1,55 (d,
J = 6 Hz, 3H), 1,95 (quintete, J
= 7 Hz, 2H), 3,43 (ancho, 2H),
3,84 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,44 (s,
2H), 4,62 (¢, J = 6 Hz, 1H), 6,66
(d, § = 7 Hz, 1H), 6,70-6,79 (m,
6H), 6,86-6,94 (m, 3H), 7,10 (t,
J = 8 Hz, 1H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,58 (s,
6H), 2,04-2,16 (m, 2H), 3,56-3,67
(m, 2H), 3,93-4,02 (m, 2H), 4,67
(s, 2H), ©6,79-6,93 (m, 3H), 6,098
(t, J = 8 Hz, 1H), 7,07-7,22 (m,
4H), 7,30-7,40 (m, 2H), 7,63 (d,
J = 2 Hz, 1H), 7,77 (td, J = 8, 2
Hz, 1H).

RMN H' (270 MHz, CDCls) & 1,58 (s,
6H), 2,07 (tt, J = 7,6 Hz, 2H),
3,09 (s, 3H), 3,60 (t, J = 7 Hz,
2H), 3,91 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,64
(s, 2H), 6,79-6,92 (m, 5H),
7,00(td, J = 8, 1 Hz, 1H), 7,09-
7,21 (m, 5H), 7,36 (d, J = 8 Hz,
1H) .
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212 |Et H 4-
MeO

213 Me H 5-Cl1

214 Me H 5-4-
Cl MeO

215|Me H 5-|H
Cl

4-F

4-Cl |2

ES 2357060 T3

3 'RMN H' (400 MHz,
(t, J = 17

(quintete, =

CDC1l3)

Hz, 3H),
7 Hz, 2H),
(quintete, J = 6 Hz, 2H), 3,
3,68 2H), 3,92 (t, J = 6
2H), (s, 3H), 4,49 (t,
6 Hz, 1H), 4,73 (¢, J = 13
2H), 6,71 (dd, J = 8, 3 Hz,

6,76-6,80 (m, 3H), 6,84-7,00
oH), 7,18 (t, J = 8 Hz, 1H).

(m,
3,93

RMN H' (270MHz, CD30D) &
(d, J = 7 Hz, 3H), 3,89 (t,
5 Hz, 2H), 4,21 (t, J =5
2H), 4,70 (¢, J = 7 Hz,
4,88 (s, 2H), 6,79
Hz, 2H), 6,81-6,93 (m,
(dd, J = 8, 2 Hz, 1H),
(m, 4H), 7,31 (d, J =

3H), 7
7,19-7
2 Hz,

RMN H' (270MHz,
= 7 Hz, 3H), 3,74
(t, J§ = 5 Hz, 2H),
Hz, 2H), 4,69-4,84 (m, 3H), 6,
6,92 (m, 5H), 6,96 (dd, J =
Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7, 09-7
2H), 7,21 (d, J = 9 Hz, 1
(d, J = 2 Hz, 1H).

CDC13) & 1,61
3H), 3

4,10 (t, J

(s,

(m,
7,29

RMN H' (270MHz,
= 7 Hz, 3H),
2H), 4,13 (t,
(¢, J =7 Hz,
Hz, 1H), 4,87
6,79-6,98 (m,
Hz, 1H),
(d, J =

CDC13) d
3,80 (t,
J = 5 Hz,
1H), 4,80 (d, J =
(d, J = 16 Hz, 1
7H), 7,13

7,19-7,28 (m,
2 Hz, 1H).

1,60
J =5
2H), 4

3H),

183

(d, J = 8
7,

o 1,05
1,95
2,10

63-
Hz,
J =
Hz,

1H),

(m,

1,60

J:
Hz,

1H),
(ad, J = 6, 2

, 02
;24

1H) .

(d, J

;79

=5

715-
9,2
;15
H),

(4, J

Hz,
;71

16
H),

29



216 |Me H|5-

F

217 Me HH 3-NOy 2

218 Me H H

H

4—
MeSOs3

ES 2357060 T3

RMN H' (400 MHz, CDCl;) & 1,51

(d,

J =7 Hz, 3H), 3,80-3, 84 (m, 2H),

4,15 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,65 (c,

J

= 7 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 6,68

(td, 3 =2, 9 Hz, 1H), 6,76-6,

88

(m, 5H), 6,92(t, J = 8 Hz, 1H),
7,00 (dd, J = 9, 2 Hz, 1H), 7,09-
7,13 (m, 1H), 7,17 (t, J = 8 Hz,

1H), 7,21-7,26(m, 2H).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,60

(d,

J =7 Hz, 3H), 3,79-3,90 (m, 2H),

4,19 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,72 (c,

J

= 7 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 16 Hz,
1H), 4,87 (d, J = 16 Hz, 1lH), 6,84

(d, J = 8 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H)
6,92 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,03 (t,

= 8 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,

J
2

Hz, 1H), 7,16 (t, J = 8 Hz, 1H),

7,19-7,29 (m, 2H), 7,32-7,40

(m,

2”H), 7,63 (t, J = 2 Hz, 1H), 7,77

(d, J = 8 Hz, 1H).

RMN H' (270 MHz, CDCls) & 1,61

(d,

J =7 Hz, 3H), 3,08 (s, 3H), 3,73-
3,85 (m, 2H), 4,09 (t, J = 5 Hz,
2H), 4,72 (¢, J = 7 Hz, 1H), 4,80

(d, § = 16 Hz, 1H), 4,86 (d, J

16 Hz, 1H), 6,85-6,93 (m, 5H),
7,03 (td, J =8, 1 Hz, 1H), 7,09-
7,30 (m, 5H), 7,35 (d, J = 7 Hz,

1H) .
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219 |Me H H

220 |Me H 5-
MeO

221 Me H 5-
MeO

222 Me H 5-
MeO

4—
OH

Cl

MeO

ES 2357060 T3

RMN H! (270 MHz, CDCls CD30D) & 1,57
(d, J = 7 Hz, 3H), 3,83 (t, J = 5Hz,
2H), 4,15 (t, J = 5Hz, 2H), 4,64 (c,
J = 7 Hz, 1H), 4,78-4,92 (m, 2H),
6,66-6, 88 (m, 6H), 6,90 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,03 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,13-7,37 (m, 5H).

RMN H' (270MHz, CDCl3) & 1,60 (d, J =
7 Hz, 3H), 3,77 (s ancho, 5H),
(t, J = 5 Hz, 2H), 4,70 (c,
Hz, 1H), 4,79 (d, J = 16 Hz,
4,87 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,57
= 9, 3 Hz, 1H), 6,79-6,92 (m,
6,95 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,11 (4, J =
9Hz, 1H), 7,17-7,27 (m, 3H).

J =7

RMN H' (270MHz, CDC13) & 1,61
7 Hz, 3H), 3,67-3,84 (m,
(t, § = 5 Hz, 2H), 4,70
Hz, 1H), 4,77 (d, J = 16 Hz,
4,84 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,58 (dd, J
= 9, 3 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 9 Hz,
2H), 6,81-6,89 (m, 3H), 6,94 (4, J =
2Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9 Hz, 1H),
7,13-7,23 (m, 3H).

(d, J =
5H), 4,06
(¢, g =1
1H),

RMN H!
= 7 Hz,
(¢, J =

(270 MHz, CDCls) & 1,61 (d, J
3H), 3,73-3,82 (m, 8H), 4,06
5 Hz, 2H), 4,71 (¢, JT = 17
Hz, 1H), 4,78 (d, J = 16 Hz, 1H),
4,85 (d, J = 16 Hz, 1H), 6,57 (dd, J
- 9, 3 Hz, 1H), 6,71-6,90 (m, 7H),
6,95 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
9 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 8Hz, 1H).
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223 |Me Me 5-
Cl

224 |Me Me 5-
Cl

225 Me Me H

226 Me Me H

227 |Me Me 5-
MeO

H

4-C1

3-NO;

MeSO;3

ES 2357060 T3

2 RMN H?

(270MHz, CDCls) & 1,58 (s,
6H), 3,80 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,14
(¢, § = 5 Hz, 2H), 4,84 (s, 2H),
5,71 (s ancho, 1H), 6,80-6,98 (m,
6H), 7,11-7,26 (m, 6H).

2 RMN H' (270MHz, DMSO-d6) & 1,45 (s,
6H), 3,87 (t, J = 5 Hz, 2H), 4,22
(¢, § = 5 Hz, 2H), 4,80 (s, 2H),
6,70 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 6,82 (s
ancho, 1H), 6,90-6,95 (m, 3H), 7,04
(dd, 0 = 8, 2 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,36 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,42 (d, J
= 8 Hz, 1H).

2 RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,58 (s,
6H), 3,80-3,92 (m, 2H), 4,16-4,27
(m, 2H), 4,80-4,90 (m, 2H), 6,83~
7,08 (m, 4H), 7,08-7,30(m, 4H),
7,32-7,41 (m, 2H), 7,65 (m, 1H),
7,79 (d, J = 8 Hz, 1H).

2 RMN H' (270 MHz, CDCls;) & 1,58 (s,
6H), 3,09 (s, 3H), 3,83 (t, J = 5
Hz, 2H), 4,13 (t, J = 5 Hz, 2H),
4,84 (s, 2H), 6,86-6,90 (m, 4H),
6,95 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,04 (td, J
=8, 1 Hz, 1H), 7,11-7,30 (m, 5H),
7,36 (d, J = 7 Hz, 1H).

2 RMN H' (270MHz, CDCl1l3) & 1,58 (s,
6H), 3,76 (s, 3H), 3,80 (t, J = 5
Hz, 2H), 4,13 (t, J = 5 Hz, 2H),
4,83 (s, 2H), 6,57 (dd, JT = 9, 2
Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 9, 1 Hz,
2H), 6,85-6,93 (m, 5H), 7,11 (d, J
= 9 Hz, 1H), 7,17-7,26 (m, 3H).
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228 Me Me 5-
MeO

229 |Et |H |5-F

230/ Et 'H H

231 /Et ' H H

4-C1

3-NOy

4_
MeSO5

ES 2357060 T3

2 RMN H' (270MHz, CDCl13) & 1,57 (s,
6H), 3,79 (s, 3H), 3,81 (t, J = 6
Hz, 2H), 4,10 (t, J = 5 Hz, 2H),
4,81 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 8, 2
Hz, 1H), 6,73 (dt, J = 7, 2 Hz,
2H), 6,86-6,95 (m, 4H), 7, 12 (d,
J =9 Hz, 1H), 7,16-7,23 (m, 3H).

2 RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,02 (t,
J = 7THz, 3H), 1,93 (quintete, J =
7 Hz, 2H), 3,83(c, J = 5 Hz, 2H),
4,17 (t, J =5 Hz 2H), 4,48 (t, J
= 6 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 3 Hz,
2H), 6,69 (dt, J = 9, 2 Hz, 1H),
6,79-6,88 (m, 5H), 6,93 (t, J = 7
Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 9, 2 Hz,
14), 7,11-7,14 (m, 1H), 7,18-7,26
(m, 3H).

2 |RMN H' (400 MHz, CDCls) & 1,07 (t,
J = 7 Hz, 3H), 1,93-2,04 (m, 2H),
3,77-3,90 (m, 2H), 4,13-3,22 (m,
2H), 4, 56 (t, J = 6 Hz, 1H), 4,82
(d, J§ = 16 Hz, 1H), 4,87 (d, J =
16 Hz, 1H), 6,80-6,96 (m, 3H),
6,98-7,30 (m, 5H), 7,30-7,40 (m,
2H), 7,62-7,63 (m, 1H), 7,77 (d, J
= 7 Hz, 1H).

2 |RMN H' (270 MHz, CDCls) & 1,08 (t,
J =7 Hz, 3H), 2,00 (¢, J = 7 Hz,
2H), 3,08 (s, 3H), 3,71-3,87 (m,
2H), 4,05-4,11 (m, 2H), 4,55 (t, J
= 7 Hz, 1H), 4, 80 (d, J = 16 Hz,
1H), 4,87 (d, J = 16 Hz, 1H),
6,74-6,93 (m, 5H), 7,02(td, J = 8,
1 Hz, 1H), 7,08-7,30 (m, 5H), 7,35
(d, J = 8 Hz, 1H).
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Asimismo, se pueden sintetizar los compuestos

mostrados en las Tablas 5 a 8 siguientes.

[Tabla 5]
Rja ==
w LA, oo
¢ rf——CHr@/R . OH
(CI3H2)3 2 !
R4an\\ o
R
Ejemplos Ry R, R3a Rap Raa Ryp
232 Me H 5-MeS0O3 H H H
233 Et H 5-MeS0O3 H H H
234 Me H 5-MeSO, H H H
235 Et H 5-MeSO, H H H
236 Me Me 5-F H H H
237 Me Me H H 4-F H
238 Et H 4-F H H H
239 Me H 4-F H H H
240 Et H 4-F H 4-F H
241 Me H 4-F H 4-F H
242 Et H 4-F 6-F H H
243 Me H 4-F 6-F H H
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[Tabla ©]

N (]
B ;
o) N—CH, OH
(CHa, R, R
o

Ejemplos R1 R> Y
244 Et H SO,
245 Et H NHSO;
246 Me H NHSO;
247 Et H NMe
248 Me H NMe
[Tabla 7]

N [¢]
i o I
-~ 07 N—CH, OH
| R; Ry
(CI3H2)3

O
| N
=
N
Ejemplos R R» Piridilo
249 Et H 4-Py
250 Me H 4-Py
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[Tabla 8]

R3a \_
o o
o .
o/\\r?—cm2 %Lon
(GHn R R

Rqa N 0o
| %
Ejemplos R1 R2 R3a R4a n
251 Et H 6-0OH H 3
252 Et H 7-0H H 3
253 Me H 6-0H H 3
254 Me H H 4-0H 3
255 Et H 6-0H 4-F 3
256 Et H 7-0H 4-F 3
257 Et H 4-0OH 4-0OH 3
258 Et H 5-0OH 4-0OH 3
259 Et H 6-0OH 4-0OH 3
260 Et H 7-0H 4-0OH 3
261 Et H 5-0H 4-OMe 3
262 Et H 6-0H 4-OMe 3
263 Et H 7-0OH 4-0OMe 3
264 Me H 5-0H 4-OMe 3
265 Me H 7-0OH 4-0OMe 3

Ejemplo de Ensayo 1

Los efectos activadores de PPAR de los compuestos de

la presente invencidn representados por la férmula (1) vy
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los compuestos comparativos descritos en el documento WO
02/46176 (referidos mas adelante como compuestos A, B, y
C) se determinaron a través del siguiente método (Proc.
Natl. Acad. Sci., 92, pags. 7297-7301, 1995; Journal of
Lipid Research, 40, péags. 2099-2110, 1999; y Proc. Natl.
Acad. Sci, 98, pags. 5306-5311, 2001).

Compuesto A

lkN/\/«T::L6><k0H

o
Compuesto B
o
NYlN/\/\O\
@s o OH

Compuesto C

a"i
v
H 6><EOH
0

(1) Métodos de medicidén
Andlisis de Transfeccién
Se wutilizaron células COS-7, dque es una linea

celular de rifibn de mono verde Africano, para todos los

andlisis de transfeccidédn. Las células se cultivaron en
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medio DMEM con un suplemento de suero bovino fetal al
10%, &cido glutémico, y un antibiético en una atmésfera
de CO, al 5% humidificada.

Las células se transfectaron mediante un reactivo de
lipofectamina con una mezcla que contenia un pléasmido de
expresioén, plasmido informador de luciferasa de
luciérnaga. Y se utilizdé un plésmido de expresidn de P-
galactosidasa como control interno para la eficacia de la
transfeccidén. Cada vector de expresién contenia un
dominio de unidén a ADN Gal4, dgque es un factor de
transcripcién de levadura y un dominio de unidén al
ligando PPARa(l66-467aa), vy (182-505aa) o 0(137-441laa)

humano.

Se incubaron células transfectadas transitoriamente
con DMEM con FCS al 0,2% con o sin compuesto. Y al cabo
de 16 horas, se midieron la actividad luciferasa y la

actividad PR-galactosidasa del producto lisado celular.

Cada compuesto se disolvié en, y se diluyd con,
dimetilsulféxido (DMSO), y la concentracidén de DMSO de
medio DMEM (que contenia suero al 0,2%) se ajustd a 0,1%
después del tratamiento de las células. Los compuestos
empleados como control positivo son WY 14643,
troglitazona (Journal of Medicinal Chemistry, 43, péags.
527-550, 2000), y GW 501516 (Proc. Natl. Acad. Sci., 98,
pags. 5306-5311, 2001) para PPARa, PPARy, vy PPARYD,

respectivamente.
La Tabla 9 muestra la actividad agonistica (hacia

hPPARa, hPPARy, hPPARO) de los compuestos de la presente

invencién y los compuestos comparativos.
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Tabla 9
Ejemplo Num. hPPAR ; CEso (uM)

o Y o)
1 0,01 >100 1,6
2 0,01 7, 3 2,5
3 0,01 >100 1,8
6 0,07 3,5 >100
9 0,01 1,2 2,4
12 1,2 >100 >100
13 0,01 >50 2
14 0,0002 >100 1,7
15 0,05 >100 1,5
18 0,07 1,2 >100
19 0,0001 1,2 >100
20 0,1 1,2 2,0
24 0,03 1,4 2,3
31 0,09 >100 >50
34 0,06 1,2 1,6
35 0,02 1,2 1,6
36 0,05 2,1 1,6
37 0,07 4,2 1,5
38 0,05 1,5 1,4
39 0,08 9,1 1,6
41 0,04 2 >50
43 0,07 >100 5,3
44 0,08 >100 1,6
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Ejemplo Num. hPPAR ; CEso (uM)

o Y o)
45 0,01 6,3 1,8
46 0,01 >100 1,8
47 0,04 >50 1,5
48 0,08 5,2 2
49 0,02 1,5 1,5
50 0,04 2,6 1,4
51 0,03 3,8 1,4
52 0,01 2 0,4
53 0,06 3,9 1,9
78 0,03 1,1 >100
82 0,002 1,2 2,5
83 0,002 0,91 1,6
85 0,001 1,1 1,6
87 0,003 0,94 1,2
88 0,011 2,9 3,7
93 0,009 >10 5,1
96 0,001 1,1 1,2
132 0,003 1,0 1,1
140 0,007 1,3 1,8
146 0,001 0,2 0,11
153 0,003 2,5 1,4
155 0,011 >10 1,8
157 0,004 1,2 1,3
158 0,005 1,6 1,1
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Ejemplo Num. hPPAR ; CEsp (M)
o Y o)

159 0,009 >10 1,5
169 0,004 >10 2,0
183 0,004 0,4 2,4
186 0,02 5, 5 10
189 0,003 1,0 1,3
204 0,01 1,6 1,8
206 0,01 1,4 1,7
229 0,006 >10 1,8
231 0,013 >10 >100
Compuesto A 0,11 0,2 0,4
Compuesto B 0,12 0,7 0,9

Compuesto C - - -

Se encontrd que las selectividades para hPPARa de
los compuestos A y B eran bajas, y especificamente, sus
niveles son solo menos de 10 veces los valores de CEsgp.
Ademas, se encontrd que el compuesto C no mostraba
activacién de ninguna isoforma de hPPAR. En contraste,
los compuestos de la presente invencidédn mostraron una
excelente selectividad para hPPARa, revelando claramente
que los compuestos de la presente invencidédn tienen alta
selectividad para hPPARx en comparacién con los
compuestos A, B, y C descritos en el documento WO
02/46176.

Las Figs. 1 a 5 muestran los factores de activacién,

con respecto a cada isoforma de hPPAR, de los compuestos
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de 1la presente invencién (Ejemplos 1 vy 2) vy 1los
compuestos comparativos (compuestos A, B, y C) segln se
determiné a los valores de CEsy correspondientes en la
activacién de hPPARa y a concentraciones 10 veces las de
los wvalores de CEsq. El1 factor de activacidén se define
como la razén de actividad del compuesto de ensayo con
respecto a la del control, gque contiene solo disolvente
(DMSO) y no compuesto de ensayo. Como resulta evidente de
estas Figuras, los compuestos de los Ejemplos 1 y 2 no
mostraron sustancialmente activacién de hPPARy y hPPARD
ni siquiera a la concentracidén de 10 veces la del valor
de CEsg en la activacién de hPPARa, mientras 1los
compuestos A y B activan fuertemente hPPARy y hPPARO a la
concentracién de 10 veces la del wvalor de CEsq en la
activacién de hPPARa. Se encontrd que el Compuesto C no
habia activado 1la isoforma de hPPAR. Los resultados
indican que los compuestos de la presente invencidn se
pueden utilizar como excelentes activadores selectivos de
hPPAR«.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la siguiente

férmula (1) :
R3a\_

S N o %
Rab™ A K a OH

X" N— (CHz)n—,()’Rz R,
(CHz) m .
I
Raay X (1)

NN
R
Z

(donde cada uno de R; y R, qgque pueden ser idénticos o
diferentes entre si, representa un adtomo de hidrdbégeno, un
grupo metilo, o un grupo etilo; cada uno de Rss, Risp, Rua,
v Ru,, que pueden ser idénticos o diferentes entre si,
representa un &atomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno,
un grupo nitro, un grupo hidroxilo, un grupo alquil (Ci-
Cy)tio, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxi C1-Cy,
un grupo alquil (C;-C4)carbonilo, un grupo dialquil (C;-
Cy)amino, un grupo alquil (C;-C4)sulfoniloxi, un grupo
alquil (C1-C4)sulfonilo, un grupo alquil (Ci1-C4)sulfinilo, o
un grupo alquil(C;-C4)tio, © Riza Vv Rsp, © Rus Yy Ry se
pueden unir entre si para formar un grupo alquilendioxi;
X representa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o
N-Rs (Rs representa un 4&tomo de hidrdégeno, un grupo
alquil (C1-C4)tio, un grupo alquil(C;-C4)sulfonilo, o un

grupo alquil (C;-C4)carbonilo); Y representa un atomo de

oxigeno, S(0); (1 es un numero de 0 a 2), un grupo
carbonilo, un grupo carbonilamino, un grupo
aminocarbonilo, un grupo sulfonilamino, un grupo

aminosulfonilo, o NH; Z representa CH o N; n es un numero
de 1 a 6; y m es un numero de 2 a 6) o una de sus sales.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde X representa un atomo de oxigeno, Y representa un
dtomo de oxigeno, y 7Z representa CH.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
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seleccionado entre Acido 2-[3-[[N- (benzoxazol-2-il)-N-3-
(4-fluorofenoxi)propil]laminometil] fenoxilbutirico, Acido
2-[3-[[N-(benzoxazol-2-11) -N-2- (4-
clorofenoxi)etil]aminometil] fenoxilbutirico, Acido 2-[3-
[N- (benzoxazol-2-11) -N-2-(4-
fluorofenoxi)etil]aminometil] fenoxilbutirico, Acido 2-[3-
[ [N- (benzoxazol-2-il1) -N-3-

fenoxipropil]aminometil] fenoxi]propidnico, Acido 2-[3-
[ [N- (benzoxazol-2-il1) -N-3-

fenoxipropillaminometil] fenoxi]acético, Acido 2-[3-[[N-
(benzoxazol-2-1i1) -N-3-

fenoxipropillaminometil] fenoxi]butirico, Acido 2-[3-[[N-
(benzoxazol-2-11) -N-3-(4-

metoxifenoxi)propillaminometil] fenoxilbutirico, Acido 2-
[3—=[[N-(benzoxazol-2-1i1) -N-3-(4-
metoxifenoxi)propil]aminometil] fenoxi]propidénico.

4., Un farmaco que comprende, como ingrediente
activo, un compuesto o una de sus sales enumerados en una
cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

5. Un farmaco terapéutico para la hiperlipidemia que
comprende, como ingrediente activo, un compuesto o una de
sus sales enumerados en una cualqgquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

6. Un farmaco terapéutico para la arteriosclerosis
que comprende, como ingrediente activo, un compuesto o
una de sus sales enumerados en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

7. Un farmaco terapéutico para la diabetes que
comprende, como ingrediente activo, un compuesto o una de
sus sales enumerados en una cualqgquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

8. Un farmaco terapéutico para las complicaciones de
la diabetes que comprende, como ingrediente activo, un
compuesto o una de sus sales enumerados en una cualqguiera

de las reivindicaciones 1 a 3.

198



10

15

ES 2357060 T3

9. Un féarmaco terapéutico para la inflamacidén que
comprende, como ingrediente activo, un compuesto o una de
sus sales enumerados en una cualqgquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.

10. Un féarmaco terapéutico para 1las enfermedades
cardiacas que comprende, como ingrediente activo, un
compuesto o una de sus sales enumerados en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3.

11. Una composicién farmacéutica gque comprende un
compuesto o una de sus sales enumerados en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3 % un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

12. E1 uso de un compuesto o una de sus sales
enumerados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

3 para producir un farmaco.
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Fig. 1
Ejemplo 1
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Ejemplo 2
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Fig. 3
Compuesto A
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Compuesto B
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5

Compuesto C
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