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DESCRIPCION
Derivados de &acido aminofosfonico, sales de adiciéon de los mismos y moduladores del receptor S1P.

La presente invencion se refiere a derivados de acido aminofosfonico, sus sales y sus hidratos que son de utilidad
como moduladores del receptor de esfingosina—1—fosfato (S1P).

Arte previo

Articulo de patente 1 WO panfleto 0198301

Articulo de patente 2 WO panfleto 03020313

Articulo de patente 3 WO panfleto 02092068

Articulo de patente 4 WO panfleto 0218395

Articulo de patente 5 WO panfleto 02076995

Articulo de patente 6 Publicacién de patente japonesa pendiente N.° Hei
2003-137894

Articulo de patente 7 WO panfleto 03040097

Articulo de patente 8 WO panfleto 02064616

Articulo de patente 9 WO panfleto 02062389

Articulo de patente 10 WO panfleto 03051876

Articulo de patente 11 WO panfleto 03063,567

Articulo de patente 12 WO panfleto 03062248

Articulo de patente 13 WO panfleto 43062252

Articulo de patente 14 WO panfleto 03073986

Articulo no patente 1 Y. Takuma et al., Mol. Cell. Endocrinol., 177, 3(2001)

Articulo no patente 2 Igarashi, Ann, N. Y. Acad. Sci., 5 845, 19(1998)

Articulo no patente 3 N. Okazaki et al., Biochem. Biophy. Res. Commun., 190,
1104(1993)

Articulo no patente 4 S. Mandala et al., Science, 296, 346 (2002)

Articulo no patente 5 V. Brinkmann et al., J. Biol. Chem., 277, 21453(2002)

Se probé que el esfingosina—1—fosfato (mencionado de ahora en adelante simplemente como S1P), que
previamente fue considerado un producto meramente intermediario en el metabolismo de la esfingosina, tiene una
capacidad para facilitar el crecimiento celular y regular la motilidad celular. Algunos estudios mostraron ahora que
S1P, un mediador lipidico previamente desconocido, esta implicado en un amplio rango de acciones fisiol6gicas,
incluyendo apoptosis, modificacién de la morfologia celular y contraccién vascular (articulo no patente 1y articulo no
patente 2). El lipido actua tanto como un segundo mensajero intracelular como un mediador intercelular; su papel
como un mediador intercelular se estudié particularmente de manera intensiva. S1P induce la transduccion de
sefales por medio de una familia receptores acoplados con la proteina G de la membrana celular designada como
Edg (que representa el gene diferencial endotelial) (Articulo no patente 1 y Articulo no patente 3). Los subtipos
actualmente conocidos de los receptores de S1P son Edg1, Edg-3, Edg-5, Edg-b y Edg-8, que también se
mencionan como S1P4, S1P3, S1Ps, S1P4 y S1Ps, respectivamente.

Muchos estudios de estos receptores de S1P sugieren que los moduladores del receptor de S1P, que se unen con
estos receptores y actian como agonistas o antagonistas de los receptores de S1P, son efectivos contra un amplio
espectro de enfermedades. Por ejemplo, se mostré que los compuestos que actian sobre Edg—5 son efectivos
contra arteriosclerosis, fibrosis renal, fibrosis pulmonar y fibrosis hepatica (Articulo de patente 1). Se mostr6 que los
compuestos que actuan sobre Edg—1, Edg-3 o Edg-5 son efectivos agentes terapéuticos o preventivos contra
diversas enfermedades respiratorias, incluso asma bronquial cronica, hamartoangiomiomatosis pulmonar difusa,
sindrome de distrés respiratorio en adultos (ARDS), enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), neumonia
intersticial, neumonia intersticial idiopatica, cancer de pulmén y neumonitis por hipersensibilidad (Articulo de patente
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2). Ademas, se mostré6 que los compuestos que actlan como agonistas de Edg—1 son efectivos agentes
terapéuticos o preventivos para enfermedades vasculares periféricas, tales como arteriosclerosis obliterans,
tromboangiitis obliterans, enfermedad de Buerger y neuropatia diabética, septicemia, angiitis, nefritis, neumonia,
infarto cerebral, infarto de miocardio, edema, arteriosclerosis, venas varicosas, tales como hemorroides, fisura anal y
fistula anal, aneurisma arterial de diseccién, estenocardia, DIC, pleuritis, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia organica multiple, escaras, quemadura, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, trasplante de corazon,
trasplante de rinén, trasplante de piel, trasplante de higado, trasplante de médula 6sea, osteoporosis, hepatitis
crénica, cirrosis hepatica, insuficiencia renal crénica y glomerulosclerosis (Articulo de patente 3). Por otra parte, se
mostré que los compuestos que actian como agonistas de los receptores de S1P modulan la migracion de
leucocitos (Articulo no patente 4 y Articulo no patente 5). Mas aun, se mostré que los derivados mencionados en los
Articulos no patente antes mencionados son efectivos no solo contra diversos trasplantes de 6rganos y GVHD, sino
también contra enfermedades autoinmune tales como artritis reumatoidea, lupus nefritico, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia grave, diabetes mellitus de tipo | y de tipo Il 'y
enfermedad de Crohn, enfermedades alérgicas, tales como dermatitis atopica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
dermatitis de contacto alérgica y enfermedades inflamatorias, tales como enfermedad intestinal inflamatoria y colitis
ulcerativa (Articulo de patente 4 y Articulo de patente 5). Los derivados de acido fosférico similares a los que se
describen en los Articulos de patente 4 y 5 y actian como antagonistas de los receptores de S1P se describen en el
Articulo de patente 6. Otros moduladores de receptores de S1P se describen en los Articulos de patente 7, 8, 9 y 10.

En el curso de los estudios para desarrollar compuestos que tienen capacidad de modular los receptores de S1P,
que estan implicados en el inicio de diversos trastornos, los presentes inventores dirigieron su atencion a los
derivados de é&cido aminofosfénico que tienen diferentes estructuras a partir de los compuestos previamente
conocidos e hicieron un esfuerzo por buscar nuevos moduladores de receptores de S1P. Recientemente, los
agonistas del receptor de S1P con un grupo amino junto con una unidad de acido fosfénico se describieron en los
Articulos de patente 11, 12 y 13. Cada uno de estos compuestos tiene una estructura en la que el grupo amino esta
integrado en su estructura de ligacion. Esta estructure difiere de la estructura de los compuestos de la presente
invencion, que esencialmente tiene la forma de acido B—aminofosfonico o acido y—aminofosfénico en los que un
grupo amino existe en la estructura de ligacion. El Articulo de patente 14 describe compuestos similares pero los
compuestos de la presente invencidn no estan incluidos.

Asi, es un objeto de la presente invencion proporcionar un derivado de acido aminofosfénico que puede modular
efectivamente receptores de S1P con menos efectos colaterales.

Los presentes inventores realizaron extensivos estudios para hallar compuestos que tienen una capacidad de
modular los receptores de S1P y son muy seguros. Como resultado, los inventores hallaron que ciertos derivados de
acido aminofosfonico con un grupo sulfuro de diarilo o éter diarilico que tienen una estructura diferente de cualquiera
de los moduladores del receptor de S1P previamente conocidos actian como potentes moduladores de los
receptores de S1P. Es este hallazgo que llevo a la presente invencién.

Conforme a ello, la presente invencion proporciona un modulador del receptor de S1P que contiene como un
ingrediente activo al menos un derivado de acido aminofosfénico representado por la siguiente férmula general (1):

I S NH,
-~ 4 (1)
(GHaIn *!'Fu[onsjg

[en donde Ry es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior halogenado o no halogenado que tiene 1 a 4
atomos de carbono, un grupo hidroxi, un grupo aralquiloxi sustituido o no sustituido, en donde el grupo aralquilo tiene
opcionalmente en alguna posiciéon en su anillo benceno un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo
alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono o un grupo alcoxi inferior que tiene 1 a 4 4tomos de carbono, un
grupo hidroximetilo, un grupo acetilo o un grupo ciano; R> es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado o no halogenado que tiene 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi; Rz es un atomo de
halégeno; R4 es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono o un grupo
hidroximetilo; Rs es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono; X es S, SO
o0 SOz; Y es -CH,0O-, -CHy—, -CH=CH-, -CH=CF-, -CH>CHy—, -CH,CFH- 0 —CH(OH)CF2>—; y n es un ndamero
entero de 1 a 4], uno de sus isdbmeros épticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos.

Mas especificamente, la presente invencion proporciona (l) de acuerdo con la reivindicacién 1, un derivado de
monoéster de acido aminofosfénico representado por la férmula general (1):
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[en donde R+, Rz, Rs, R4, Rs, Y y n son como se definieron con anterioridad], y uno de sus isomeros opticos, sales
farmacéuticamente aceptables e hidratos;

II) un derivado de monoéster de acido 2—aminofosfonico representado por la siguiente férmula general (1a):

NH, )

0

DPO‘(O{"}:{

(CHgn

[en donde X, Rs, Rs y n son como se definen con anterioridad], uno de sus isémeros Opticos, sales
farmacéuticamente aceptables o hidratos;

[ll) un derivado de monoéster de acido aminofosfénico de representado por la formula general (1a), uno de
sus isdmeros Opticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos, en donde Rs es un atomo de cloro;

IV) un derivado de acido aminofosfénico representado por la férmula general (1b):

@\/ > S NH, -
ks - ' f,- o l H‘_ ' ( }
‘ : "(CHa)n - ‘

£P0(OH), .

[en donde Z es -CH,—, —-CH=CH-, -CH=CF-, -CH>CH>—, -CH,CHF- 0 —CH(OH)CF>—; y Rs, R4, X y n son como se
definieron con anterioridad], uno de sus isémeros 6pticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos;

V) un derivado de monoéster de acido aminofosfénico representado por la férmula general (1b), uno de sus
isdmeros oOpticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos, en donde R3 es un atomo de cloro; y

VI) un modulador del receptor de S1P que contiene como ingrediente activo al menos uno de los
compuestos (1) a (V) anteriores.

Los compuestos de las formulas generales (1), (1a) y (1b) son compuestos novedosos.

Entre los compuestos preferidos de la presente invencion son derivados de éster de &cido aminofosfonico de
acuerdo con la reivindicacién 1, que incluyen 1) monoéster del acido 2—amino—-5-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—
clorofenil]-2—metilpentilfosfénico, 2) monoéster del &cido 2-amino—4—-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—
metilbutilfosfénico, 3) monoéster del acido 2—amino-5-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-2—
hidroximetilpentilfosfénico, 4) monoéster del acido 2-amino—4—{4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—
hidroximetilbutilfosfonico, 5) acido 3—amino—5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—hidroximetilpentilfosfénico o 6)
acido 3—amino—6-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—hidroximetilhexilfosfonico, y sus sales farmacéuticamente
aceptables e hidratos.

Las sales alcalinas farmacéuticamente aceptables de los compuestos representados por la férmula general (1) de
acuerdo con la presente invencion incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de magnesio, sales de calcio y
sales de aluminio. Las sales é&cidas de los compuestos representados por la férmula general (1) incluyen
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hidrocloruros, hidrobromuros, acetatos, trifluoroacetatos, metansulfonatos, citratos y tartratos.

El atomo de halégeno en la férmula general (1) puede ser fldor, cloro, bromo o yodo. El grupo alquilo inferior como
en el “grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono”, el “grupo alcoxi inferior que tiene 1 a 4 atomos de
carbono”, el “grupo alquiltio inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono”, el “grupo alquilsulfinilo inferior que tiene 1 a
4 atomos de carbono”, el “grupo alquilsulfonilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono” o el “grupo alcoximetilo
inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono” en la formula general (1), de estar presente, es un hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono, incluyendo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y t—
butilo. El “grupo fenoxi sustituido o no sustituido” o “grupo aralquilo sustituido o no sustituido” en la férmula general
(1) es un grupo fenoxi o aralquilo que tiene en alguna posicion en su anillo benceno un atomo de halégeno como un
atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo, un grupo trifluorometilo, un grupo alquilo
inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono o un grupo alcoxi inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono. El “grupo
aralquilo” como en “grupo aralquilo” o “grupo aralquiloxi” en la formula general (1) puede ser un grupo bencilo, un
grupo difenilmetilo, un grupo fenetilo o un grupo fenilpropilo.

De los compuestos representados por la formula general (1) de acuerdo con la presente invencién, aquellos en los
que Y es —CH2O-y Rs es un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono, que estan representados por
la siguiente formula general (1c):

Rra g X3 NH,
WO, A
R, (Cttn PO(ORg):

(en donde Rg es un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono y R+, Rz, Rs, R4, X y n son como se
definen con anterioridad) se pueden producir por medio de la siguiente ruta:

Ruta de sintesis 1

@ ﬁww ——-N@rkd‘wn—t"’"ﬁ '—""
@ﬁ{w”"_ﬁﬁ — Q d“’“ﬂ" Nchoa;!. -

Ry (4

OO, e — "L
@ | HHCO R, —— \@ i HGD;H.—-—-—-—I*
e I!CHJH-!K\)H % cmm—f\m:om,
. {8 o)
"X, A
Ry {1e) WHaln OPO(ORe)e

En la ruta de sintesis 1, el compuesto representado por la siguiente formula general (3):
fla @
R, (cH,)n—t"D*“’
: 2Py

(en donde R7 es un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono; y R1, Rz, Rs, R4, X'y n son como se
definieron con anterioridad) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto representado por la siguiente
féormula general (2):
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(en donde A es un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo; y Ri, Rz, Rs, X y n son como se
definieron con anterioridad) con un compuesto representado por la siguiente férmula general (8):

0.R,
m—-(c‘ - ®

- CO:R;

(en donde R4 y Ry son como se definieron con anterioridad) en presencia de una base (Etapa A).

Esta reaccion puede usar metanol, etanol, 1,4—dioxano, dimetilsulféxido (DMSQO), N,N—dimetilformamida (DMF) o
tetrahidrofurano (TNF) como un disolvente de reaccion y se puede llevar a cabo a una temperatura de reaccion de
0 °C hasta temperatura de reflujo, con preferencia 80 °C a 100 °C y en presencia de una base inorganica tales como
hidruro de sodio, hidruro de potasio, alcoxido de sodio; alcoxido de potasio, carbonato de potasio y carbonato de
sodio.

En la ruta de sintesis 1, el compuesto representado por la siguiente formula general (4):

Hj@X _
Ry
4 (CHIN _.I/':DEH (4)

R,
COzR;

(en donde Ry, Rz, Rs, R4, R7, X y n son como se definieron con anterioridad) se pueden obtener por hidrolisis del
compuesto de la formula general (3) (Etapa B).

Esta reaccion puede usar metanol, etanol, 1,4—dioxano, DMF o DMSO como un disolvente de reaccién y se puede
llevar a cabo a una temperatura de reaccion de 0 °C hasta temperatura de reflujo y en presencia de una base, tales
como solucién acuosa de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o hidréxido de litio. Con preferencia, el compuesto
de la formula general (3) se hace reaccionar con hidréxido de potasio en un disolvente de etanol a 50 °C.

En la ruta de sintesis 1, el compuesto representado por la siguiente formula general (5):

" CL

I . ) |" NHCO.Rg (5)

z (CHQ"—!:OOZB' '
. 7

(en donde Rg es un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono; y R1, Rz, Rs, R4, R7, X y n son como se
definieron con anterioridad) se puede obtener sometiendo al compuesto de la férmula general (4) a un
reordenamiento de Curtis (Etapa C).

Esta reaccion se puede llevar a cabo usando técnicas comunes para convertir un grupo carboxilo en un carbamato.

Tal técnica implica el uso a de clorocarbonato de etilo y NaNs. Otra técnica preferida implica el calentamiento de
difenilfosforilazida (DPPA) en un disolvente benceno o tolueno en presencia de una base como trietilamina mientras
se agita la mezcla, seguido de la adicién de un alcohol inferior tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol,
butanol y t-butanol y luego posterior calentamiento mientras se agita la mezcla. De modo alternativo, la reaccién
puede usar solo un alcohol inferior como un disolvente de reaccion y se lleva a cabo calentando y agitando la mezcla
y, con preferencia, por calentamiento a reflujo de la mezcla.

En la ruta de sintesis 1, el compuesto representado por la siguiente formula general (6):
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@ﬁmﬁm

(en donde Ri, Rz, Rs, R4, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por reduccion del
compuesto de la formula (5) (Etapa D).

Esta reaccion puede usar un derivado de alquilborano tales como borano (BHs) y 9-borabiciclo[3,3,1]nonato (9—
BBN) y un complejo de hidruro metalico tales como hidruro de diisobutilaluminio ((iBu)2AIH), borhidruro de sodio
(NaBH4) e hidruro de litio y aluminio (LiAlH4), con preferencia, borhidruro de litio (LiBH4) y usa THF, 1,4—dioxano,
etanol o metanol como disolvente de reaccion. La reaccién se puede llevar a cabo tipicamente a una temperatura de
reaccion de 0 °C hasta temperatura de reflujo, con preferencia a temperatura ambiente.

En la ruta de sintesis 1, el compuesto representado por la siguiente formula general (7):

ﬁ NHCO,R;, . (1
lGHz]'l PO{ORg):

(en donde Rji, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se pueden obtener haciendo
reaccionar el compuesto de la formula general (6) con un compuesto representado por la siguiente férmula general

(9):
P({ORg)3 - {(9)

(en donde Rg es como se describié con anterioridad) (Etapa E).

Esta reaccion se puede llevar a cabo sin ningun disolvente o usando cloruro de metileno, cloroformo, acetonitrilo,
acetato de etilo, THF o éter, como un disolvente de dilucion y se puede llevar a cabo a una temperatura de reaccion
de 0 °C hasta temperatura ambiente y en presencia de tetrabromuro de carbono y piridina.

En la ruta de sintesis 1, el compuesto de la férmula general (1c) se puede obtener por aciddlisis o hidrélisis del
compuesto de la formula general (7) (Etapa F).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un acido inorganico o un acido organico tales como acido acético, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido metansulfénico y acido trifluoroacético o en una mezcla con un disolvente
organico tales como metanol, etanol, THF, 1,4—dioxano y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a una
temperatura de reaccion de 0 °C hasta temperatura ambiente. De modo alternativo, la reaccién puede usar metanol,
etanol, 1,4—dioxano, DMSO, DMF o THF como un disolvente de reaccion y se puede llevar a cabo a una temperatura
de reaccién de 0 °C a temperatura de reflujo, con preferencia de 80 °C a 100 °C y en presencia de una base tales
como una solucién acuosa de hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o hidroxido de litio.

De los compuestos representados por la formula general (1), se pueden producir aquellos en los que R4 es un atomo
de hidrégeno o un grupo hidroximetilo. Rs es un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono e Y es
CH>O-y que estan representados por la siguiente formula general (1d):

qu

—OPO{ORy)2

en donde Rg es un atomo de hidrégeno o un grupo hidroximetilo; y R1, Rz, Rs, Rs, X y n son como se definieron con
anterioridad) se puede producir a través de la siguiente ruta de sintesis:

Ruta de sintesis 2
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NHBoc H

G

QL YL

{11) {,2.,
R, K13 i
o
P2 4y ‘OPO(ORg);

En la ruta de sintesis 2, el compuesto representado por la siguiente formula general (10)
M, X 3
@ d L8, (0
Ry - {CH,, }n!; 2Ry

(en donde Boc es grupo t-butoxicarbonilo; y R+, Rz, Rs, Rz, X'y n son como se definieron con anterioridad) se puede
obtener haciendo reaccionar el compuesto de la formula general (2) con un compuesto representado por la siguiente

formula general (13):
O,R;
-Bo (13)
Ry

(en donde R7 y Boc son como se definieron con anterioridad) en presencia de una base (Etapa G).

Esta reaccion puede usar metanol, etanol, 1,4—dioxano, DMSO, DMF o THF como un disolvente de reaccion y se
puede llevar a cabo a una temperatura de reaccion de 0 °C hasta temperatura de reflujo, con preferencia 80 °C a
100 °C y en presencia de una base inorganica tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio, alc6xido de sodio,
alcéxido de potasio, carbonato de potasio y carbonato de sodio.

En la ruta de sintesis 2, el compuesto representado por la siguiente férmula general (11):

R, X, NHBoc
ot o
R, {CH)n ’

(en donde R1, Rz, Rs, Rg, X, Boc y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por reduccién del
compuesto de la formula general (10) (Etapa H).

Esta reaccion puede usar un derivado de alquilborano tales como BH3z y 9-BBN y un complejo de hidruro metalico
tales como (iBu)2AlH, NaBH4 y LiAlH4, con preferencia LiBHs y usa THF, 1,4—dioxano, etanol o metanol como un
disolvente de reaccién. La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura de reacciéon de 0 °C a temperatura de
reflujo, con preferencia a temperatura ambiente.

En la ruta de sintesis 2, el compuesto representado por la siguiente formula general (12):
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Ry '\ X ' a NHBoc
’ Z N (CHyn " {12)
Rz OPO(ORg)2

(en donde Ri1, Rz, Rs, Rs, Re, X, Boc y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula general (11) con un compuesto representado por la siguiente formula general

9)
P(ORg) 2 (9}

(en donde Rg es como se describi6 con anterioridad) (Etapa 1).

Esta reaccion se puede llevar a cabo sin ningun disolvente o usando cloruro de metileno, cloroformo, acetonitrilo,
acetato de etilo, THF o éter como un disolvente y se puede llevar a cabo a una temperatura de reaccion de 0 °C
hasta temperatura ambiente y en presencia de tetrabromuro de carbono y piridina.

En la ruta de sintesis 2, el compuesto de la formula general (1d) se puede obtener por aciddlisis del compuesto de la
formula general (12) (Etapa J).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un acido inorganico o un acido organico tales como acido acético, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido metansulfénico y acido trifluoroacético o en una mezcla con un disolvente
organico tales como metanol, etanol, THF, 1,4—dioxano y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a una
temperatura de reaccion de 0 °C hasta temperatura ambiente.

De los compuestos representados por la formula general (1), se pueden obtener aquellos en los que Y es -CH=CH-
0 —CH>—CH>—y Rs es un grupo alquilo inferior, que estan representados por la siguiente formula general (1e):

Ay X HH,
\@ ' -~ Ry, - (1a)
R, (CHz)n

*PO(ORy),

(en donde W es —-CH=CH- o0 —CH>—CH>—; y R+, Rz, Rs, R4, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) a
través de la siguiente ruta de sintesis 3:

Ruta de sintesis 3

x‘man’t:‘ _""“'“ @’k‘\m}n’h‘ —

(14

‘ﬁlwn .
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En la ruta de sintesis 3, el compuesto representado por la siguiente férmula general (14):

Ry X ? NHCO,R,
\@’ H /‘t'ﬂ (14)
R, {C 20 CHO

(en donde Ri, Rz, Rs, R4, R, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por oxidacion del
compuesto de la formula general (6) (Etapa K).

Esta reaccion se puede llevar a cabo usando una técnica comun para oxidacion de alcohol en aldehido. Entre los
agentes usados en estas técnicas, se hallan complejos de clorocromato de piridinio y dicromato de piridinio y
agentes de oxidacion metalicos, tales como 6xido de cromo, carbonato de plata y diéxido de manganeso. También
se puede emplear la oxidacion con DMSO usando agentes de activacion de DMSO, tales como cloruro de oxalilo,
acido trifluoroacético anhidro, acido acético anhidro, DCC y complejo de triéxido de azufre / piridina.

En la ruta de sintesis 3, el compuesto representado por la siguiente forma general (15):

Ry X ' NHCO,R,
| ‘@’ A
a (CHn" s (15)
. 2
O(ORy),

(en donde Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula general (14) con un compuesto representado por la siguiente formula general
(19):

OR: . .
(19)
PO(ORY,

(en donde Re¢ son como se definieron con anterioridad) en presencia de una base (Etapa L).

Esta reaccion puede usar THF, éter o 1,4—dioxano como un disolvente de reaccion y se puede llevar a cabo a una
temperatura de —78 °C hasta temperatura ambiente y en presencia de hidruro de sodio, hidruro de potasio, alcéxido
de sodio o alcoxido de potasio, con preferencia n—butil-litio.

En la ruta de sintesis 3, el compuesto representado por la siguiente férmula general (16):

RSAGEP.
(16}

R, (CHn I
" PDIDRg:

(en donde Ri, Rz, Rs, R4, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por aciddlisis o
hidrélisis del compuesto de la férmula general (15) (Etapa M).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un &cido inorganico o un acido organico tales como acido acético, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido metansulfénico y acido trifluoroacético o en una mezcla con un disolvente
organico tales como metanol, etanol, THF, 1,4—dioxano y acetato de etilo y se lleva a cabo con preferencia a una
temperatura de reaccion de 0 °C hasta temperatura ambiente. De modo alternativo, la reaccién puede usar metanol,
etanol, 1,4—dioxano, DMSO, DMF o THF como un disolvente de reaccién y se puede llevar a cabo a una temperatura
de reaccién de 0 °C hasta temperatura de reflujo, con preferencia 80 °C a 100 °C y en presencia de una base tales
como una solucién acuosa de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o hidroxido de litio.

En la ruta de sintesis 3, el compuesto representado por la siguiente férmula general (17):

10
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(ORg):

(en donde R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, X'y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por reduccion del
compuesto de la formula general (15) (Etapa N).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador de reduccion, tales como paladio sobre carbén,
platino sobre carbdn, 6xido de platino, rodio sobre carbdn y rutenio sobre carbdén y en un disolvente tal como etanol,
metanol, THF, DMF y acetato de etilo y se lleva a cabo a temperatura ambiente a una presion de hidrogeno
atmosférica o mayor.

En la ruta de sintesis 3, el compuesto representado por la siguiente férmula general (18):

R )
2

PO(ORg).

(en donde Ri, Rz, Rs, R4, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por aciddlisis o
hidroélisis del compuesto de la férmula general (17) (Etapa O).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un acido inorganico o un acido organico tales como acido acético, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido metansulfénico y acido trifluoroacético o en una mezcla con un disolvente
organico tales como metanol, etanol, THF, 1,4—dioxano y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a una
temperatura de reaccién de 0 °C hasta temperatura ambiente. De modo alternativo, la reaccién puede usar metanol,
etanol, 1,4—-dioxano, DMSO, DMF o THF como un disolvente de reaccion y se puede llevar a cabo a una temperatura
de reaccién de 0 °C hasta temperatura de reflujo, con preferencia 80 °C a 100 °C y en presencia de una base tales
como una solucién acuosa de hidréxido de sodio, hidroxido de potasio o hidroxido de litio.

El compuesto de la férmula general (18) también se puede obtener por reduccidon del compuesto de la férmula
general (16) (Etapa P). En tal caso, la reaccién se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador de reduccion,
tales como paladio sobre carbdn, platino sobre carbon, 6xido de platino, rodio sobre carbdn y rutenio sobre carbén y
en tal disolvente como etanol, metanol, THF, DMF y acetato de etilo y se puede llevar a cabo bajo una presiéon de
hidrogeno de de presion atmosférica o mayor a temperatura ambiente.

De los compuestos representados por la férmula general (1), se pueden obtener aquellos en los que Y es —-CH=CF-
0 —CH2CHF-y Rs es un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono, que estan representados por la

siguiente férmula general (1f)
Ry - NH,
Ry (1H
(CHyn ™

Re “PO{OR)z

(en donde Q es —-CH-CF— 0 —CH>CHF-y Ry, R2, Rs, R4, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) en la
siguiente ruta de sintesis 4:

Ruta de sintesis 4
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En la ruta de sintesis 4, el compuesto representado por la siguiente formula general (20) :

A XS4 NHCOWR,
m 2 )%;n; 20
. {CHaln E :
R
' ©Rd;

(en donde Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula general (19) con el compuesto representado por la siguiente férmula general
(24):

FBr,CPO(ORg), (24)
(en donde Re es como se definid con anterioridad) en presencia de clorotrimetilsilano (Etapa Q).

Esta reaccion puede usar n-butil-litio o diisopropilamida de litio como una base y 1,4—dioxano, éter o, con
preferencia, THF como disolvente y se puede llevar a cabo de —78 °C a 0 °C.

En la ruta de sintesis 4, el compuesto representado por la siguiente formula general (21):

R, X H NH,
{CH ﬂﬁ/@} (21)

PO{ORg);

(en donde Ri, Rz, Rs, R4, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por aciddlisis o
hidrélisis del compuesto de la férmula general (20) (Etapa R).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un &cido inorganico o un acido organico tales como acido acético, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido metansulfénico y acido trifluoroacético o en una mezcla con un disolvente
organico tales como metanol, etanol, THF, 1,4—dioxano y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a una
temperatura de reaccion de 0 °C hasta temperatura ambiente. De modo alternativo, la reaccién puede usar metanol,
etanol, 1,4—dioxano, DMSO, DMF o THF como un disolvente de reaccion y se puede llevar a cabo a una temperatura
de reaccién de 0 °C hasta temperatura de reflujo, con preferencia 80 °C a 100 °C y en presencia de una base tales
como una solucién acuosa de hidréxido de sodio, hidroxido de potasio o hidroxido de litio.

En la ruta de sintesis 4, el compuesto representado por la siguiente férmula general (22):

12
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Rin N s NHCO,Rg
- U @)
{CHz)n

Hz - F
PO{OR),

(en donde R4, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por reduccion del
compuesto de la formula general (20) (Etapa S).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador de reduccion, tales como paladio sobre carbén,
platino sobre carbdn, 6xido de platino, rodio sobre carbdn y rutenio sobre carbén y en un disolvente tal como etanol,
metanol, THF, DMF y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a temperatura ambiente bajo una presion de
hidrégeno de presién atmosférica o mayor.

En la ruta de sintesis 4, el compuesto representado por la siguiente formula general (23):

pege
N@. o™ L e @

Ha .

]

{ORd:

(en donde R, Rz, Rs, R4, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener por reduccion del
compuesto de la férmula general (21) (Etapa T) o por acidodlisis o hidrélisis del compuesto de la férmula general (22)
(Etapa U).

Este proceso de reduccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador de reduccion, tales como paladio
sobre carbdn, platino sobre carbdn, éxido de platino, rodio sobre carbon y rutenio sobre carbén y en un disolvente tal
como etanol, metanol, THF, DMF y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a temperatura ambiente bajo una
presion de hidrégeno de presidon atmosférica o mayor. El proceso de aciddlisis o hidrélisis se puede llevar a cabo en
un acido inorgéanico o un acido organico tales como acido acético, acido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
metansulfonico y acido trifluoroacético o en una mezcla con un disolvente organico tales como metanol, etanol, THF,
1,4—dioxano y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a una temperatura de reaccién de 0 °C hasta temperatura
ambiente. De modo alternativo, la reacciéon puede usar metanol, etanol, 4—dioxano, DMSO, DMF o THF como un
disolvente de reaccion y se puede llevar a cabo a una temperatura de reaccién de 0 °C hasta temperatura de reflujo,
con preferencia 80 °C a 100 °C y en presencia de una base tales como una solucién acuosa de hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio o hidroxido de litio.

De los compuestos representados por la formula general (1), se pueden producir aquellos en los que Rs es un grupo
alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono e Y es —CHy—, -CH>CHy—, -CH>CHF- 0 —CH>CF2>— (CH2CF2 no
esta dentro de las reivindicaciones) que estan representados por la siguiente férmula general (1g):

R X '-‘Ra Ny
| -~ 4 {(1g)
, (CHzIn TPO(ORg),

(en donde T es —-CHy—, -CH>CH>—, -CH>,CHF- 0 —CH,CF>— (CH>CF2 no esta dentro de las reivindicaciones) y R, Ra,
Rs, R4, Re, X 'y n son como se definieron con anterioridad) a través de la siguiente ruta de sintesis 5:

Ruta de sintesis 5

13
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@ ‘{CMI‘/T_\_W‘“'_*\@’ ;:!@W*'ﬂn¥m& -

*w—z
YU, R
(CHa)n
(26-1) C'(OHe)z : OORdz
Y i
{CHz)n PO{QH;}:

En la ruta de sintesis 5, el compuesto representado por la siguiente formula general (25):

R«.\@,K MHCO;R,
! I @ /tR‘
(25)
C .
%, eHn”

(en donde U es un atomo de yodo, un atomo de bromo, un grupo metansulfoniloxi o un grupo
trifluorometansulfoniloxi; y R, Rz, Rs, R4, R, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede producir a
partir del compuesto de la férmula general (6) (Etapa V).

Para la introduccion de grupo metansulfoniloxi o grupo trifluorometansulfoniloxi, se usa un disolvente organico tales
como cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo y THF junto con una base tales como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina, lutidina y 2,4,6-trimetilpiridina y el compuesto de la férmula general (6) se hace
reaccionar con preferencia con cloruro de metansulfonilo o trifluorometansulfonato anhidro a —45 °C hasta
temperatura ambiente.

El compuesto bromado o yodado se sintetiza haciendo reaccionar el producto metansulfoniloxilado obtenido en el
proceso anterior con bromuro de sodio, yoduro de sodio, bromuro de potasio, yoduro de potasio, bromuro de litio o
yoduro de litio a temperatura ambiente hasta temperatura de reflujo en un disolvente tales como tolueno, benceno o
THF.

En la ruta de sintesis 5, el compuesto representado por la siguiente formula general (26—1):

Ry K NHCO.R
T f /b )
¥ (CH;)"
Rz . PO(ORg),

(en donde Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula general (25) con un compuesto representado por la siguiente formula general
(27):

PO(ORg); (27

(en donde Rg es como se definio con anterioridad) (Etapa W—1).

Esta reaccion se lleva a cabo con preferencia en ausencia de disolvente y usando el compuesto de la férmula
general (27) como disolvente y se lleva a cabo con preferencia de 100 a 150 °C o a temperatura de reflujo.

En la ruta de sintesis 5, el compuesto representado por la siguiente formula general (26-2):

14
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Riery X R NHCOR, -
R R, | (262)
’ “H{CHz)n

Rz VPO{CRg); -

(en donde V es un grupo metileno fluorado o no fluorado; y R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, X y n son como se definieron con
anterioridad) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto de la formula general (25) con un compuesto
representado por la siguiente formula general (28)

HVFO(ORg),  (28)

(en donde R6 y V son como se definieron con anterioridad) en presencia de una base (Etapa W-2).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como diisopropilamida de litio, hexametildisilazida
de litio y tetrametilpiperidida de litio en un disolvente de reaccién tal como THF y 1,4—dioxano y se puede llevar a
cabo a una temperatura de reaccién de —78 °C hasta temperatura ambiente.

En la ruta de sintesis 5, el compuesto de la férmula general (1g) se puede obtener por aciddlisis o hidrélisis de el
compuesto de la formula general (26—1) o (26-2) (Etapa X).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un &cido inorganico o un acido organico tales como acido acético, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido metansulfénico y acido trifluoroacético o en una mezcla con un disolvente
organico tales como metanol, etanol, THF, 1,4—dioxano y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a una
temperatura de reaccién de 0 °C hasta temperatura ambiente. De modo alternativo, la reaccién puede usar metanol,
etanol, 1,4—dioxano, DMSO, DMF o THF como un disolvente de reaccién y se puede llevar a cabo a una temperatura
de reaccion de 0 °C a temperatura de reflujo, con preferencia 80 °C a 100 °C y en presencia de una base tales como
una solucion acuosa de hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o hidréxido de litio.

De los compuestos representados por la formula general (1), se pueden sintetizar aquellos en los que Rs es un
grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono e Y es —CH(OH)CF2>— y que estan representados por la

siguiente férmula general (1h):
Rinase Kol ' |
» l - NH, .
X - ‘ (1h)

C
R, ( Hz);;o £,

PO{ORs)

(en donde R4, Rz, Rs, R4, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) a través de la siguiente ruta de sintesis
6:

Ruta de sintesis 6

\@ HDDgRs ¥ \@ \( NHCORH. Z
; { {CHn Ry @Hz)

o ESW

En la ruta de sintesis 6, el compuesto representado por la siguiente formula general (29)
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Ry B X l:,:-a?c © NHCOR,
Tl g o
2 H Fz

O(ORs)

(en donde Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, X y n son como se definieron con anterioridad) se puede obtener haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula general (14) con un compuesto representado por la siguiente formula general
(30):

HCF,PO{OR:); (30)

(en donde Rg es como se definié con anterioridad) en presencia de una base (Etapa Y).

Esta reacciéon puede usar n—butil-litio, con preferencia diisopropilamida de litio como una base y 1,4—dioxano o éter,
con preferencia THF, como un disolvente y se puede llevar a cabo de =78 °C a 0 °C.

En la ruta de sintesis 6, el compuesto de la formula general (1h) se puede obtener por acidélisis o hidrolisis del
compuesto de la formula general (29) (Etapa 2Z).

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un acido inorganico o un acido organico tales como acido acético, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido metansulfénico y acido trifluoroacético o en una mezcla con un disolvente
organico tales como metanol, etanol, THF, 1,4—dioxano y acetato de etilo y se puede llevar a cabo a una
temperatura de reaccion de 0 °C hasta temperatura ambiente.

De modo alternativo, la reaccién puede usar metanol, etanol, 1,4—dioxano, DMSO, DMF o THF como un disolvente
de reaccién y se puede llevar a cabo a una temperatura de reaccién de 0 °C hasta temperatura de reflujo, con
preferencia de 80 °C a 100 °C y en presencia de una base tales como una solucion acuosa de hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio o hidroxido de litio.

De los compuestos representados por la formula general (1), se pueden obtener aquellos en los que Rs es hidrégeno
y que estan representados por la siguiente formula general (1i):

R, X, R3 NH
| : /ls:t. (1)
\-‘Rz (CH™ YPO(OH),

(en donde Ri, Rz, Rs, R4, X, Y y n son tal como se definieron con anterioridad) se puede obtener por acidolisis o
tratamiento con bromuro de trimetilsililo o yoduro de trimetilsililo del compuesto representado por la siguiente férmula
general (31):

Ra

NHRio
AR 1)
- ICHIN T vPO(ORg),

(en donde Rio es un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxicarbonilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono; y R1,
Rz, Rs, R4, Rs, X, Y y n son como se definieron con anterioridad).

El proceso de aciddlisis se lleva a cabo con preferencia en un acido organico tales como acido clorhidrico y acido
bromhidrico o en una mezcla con un acido organico tales como metanol y etanol y se lleva a cabo con preferencia a
temperatura de reflujo.

De modo alternativo, la reaccién puede usar acetonitrilo o cloruro de metileno como un disolvente y el compuesto de
la formula general (31) se puede tratar con bromuro de trimetilsillo o yoduro de trimetilsililo o la combinacion de
cloruro de trimetilsililo y bromuro de sodio o yoduro de sodio. En tal caso, la reaccion se lleva a cabo con preferencia
de 0 °C a temperatura ambiente.

Los compuestos de las respectivas formulas generales en los que X es SO o SO, también se pueden obtener por
oxidacion de los correspondientes compuestos en los que X es S.
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Tal reaccion puede usar 1,4—dioxano, DMSO, DMF, THF, cloruro de metileno o cloroformo como un disolvente de
reaccion y permanganato de potasio, acido m—clorobenzoico o peréxido de hidrégeno acuoso como un agente de
oxidacion y se lleva a cabo con preferencia de 0 °C a temperatura de reflujo, con preferencia a temperatura
ambiente.

Ejemplos

La presente invencion se describira ahora con referencia a ejemplos especificos que no pretenden limitar el alcance
de la invencién de modo alguno. Los ejemplos 233, 235 a 242, 249, 250, 253, 254, 260, 261, 263, 265, 267, 269 a
271, 280 a 284, 286, 289, 290, 292, 293, 297, 299, 301, 308 y 309 estan dentro de las reivindicaciones.

<Ejemplo de referencia 1>

2—cloro—4—[(3—trifluorometil)feniltiolbenzaldehido

FaC
HO

A una solucion de DMF (20 mL) de 2—cloro—4—fluorobenzaldehido (1,15 g) y 3—(trifluorometil)tiofenol (1,33 g), se
afnadio carbonato de potasio (2,76 g) y la mezcla se agité durante 1 hora a 120 °C. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé secuencialmente con agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se elimind a presion reducida y el residuo resultante se purificé en cromatografia en columna de gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 10 : 1). Esto dio como resultado el producto deseado en forma de un aceite amarillo
palido (1,96 g).

<Ejemplos de referencia 2 a 57>

De una manera similar al Ejemplo de referencia 1, se usaron diferentes tiofenoles y fenoles para sintetizar los
diferentes compuestos mostrados en la siguiente Tabla 1.

Tabla |
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eena | M. RZ ORI R xR gy R2 R R4 X
2 cl o-Cl H © o 30 o olPr H L B s |
3 +Bu H H H 0 31 HPIO oifr H H o
4 Ma H H H (¢] 32" o H H ‘a0 ©
5 o P H ol o 33 PhCHO - H H H o
e CeHy, H H H o 34 PRCH,O M H B O
7 CH, H H H (s} 35  PRCHO H H S O
8 CF, H H H 0 38 PicHd  # H Ms O
8 CF, H  Oume H o 37 PhCH0 H - H E O
10 CF, . H H OMs © 38 PhOH0 o€l H o o
11 CF, H' H octHPR O 39  PhCHO H H Cf O
12 CF, H ¢, H 0 4 PCHO H ¥ O
13 CFy H H CfR O 41 PhCH,0 OPhCH,0 H a o
" CF, oCFR, H. H o 42 PhCHO oPRCHO H H ©
15 CF, oCFR H ' O o 43 PHCHO oPCH,0 H P O
M CFh .BbO1 H H O 44 MO ofFy, H H O
17 CF, &0l H H . © 45 MoS H H H o
18 CFy d-CA H H © - 48  PhCHS H H H e ]
18 CFy oMeQ H. o o 47  PhCH,S H H T
20 PHhCHy, H H o o 48 o] oG H " H s
28 PhCHY, H H CR O 49 CFs o-CF, H o s
22 PHCH), oGFy H H. o 50 CFy oOF,y H H &
23  PhiCHY, ©CFy, H ol o s CF3 H H H 8
24 PhCH),oPh(CHY: H H O 52  CF H H CFf S
25 Ph{CHY,o-PhiCH), H  CF, 0 53 MeD - H H o 3
20  PhiCH),oPh{CHX H ' o o 54 MeO H H. H s
21 CFH oNO, H. H O -5 M H H CFf -§
28 CF, H ci H o 56 PhCHO  H H a o
29 CFy H H ct 0 57  PhCH,0 H H Pr O

<Ejemplo de referencia 58>

2—fluoro—4—[(3—trifluorometil)fenoxilbenzaldehido
FaC . F
HO

Acido 3—(trifluorometil)fenilbérico (1,03 g) y 2—fluoro—4—hidroxibenzaldehido (760 mg) se disolvieron en cloruro de
metileno (20 mL). Mientras se agitaba la mezcla, se afiadio acetato de cobre (985 mg), tamiz molecular 4A (800 mg)
y trietilamina (3,76 mL) a la mezcla. Se anadié una cantidad igual de acetato de cobre después de 6 horas y
después de 24 horas. Después de 48 horas de agitacién, los materiales insolubles se eliminaron por filtracién y el
filtrado se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. El exiracto se lavé secuencialmente con agua y una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se elimin6 a presion reducida y el residuo resultante se purificd en cromatografia en columna de gel de
silice (hexano : acetato de etilo = 7 : 1 luego 2 : 1). Esto dio como resultado el producto deseado en forma de un

aceite amarillo palido (265 mg).
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<Ejemplo de referencia 59>

4—[(3-benciloxi)fenoxil-2—fluorobenzaldehido

De una manera similar al Ejemplo de referencia 58, se usaron acido 3-benciloxifenilbérico y 2—fluoro—4—
hidroxibenzaldehido para obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

<Ejemplo de referencia 60>

2'—cloro—4'—((3—trifluorometil)feniltio)cinamato de etilo

A 0 °C y bajo una corriente de gas argoén, se anadié hidruro de sodio al 60% (272 mg) a una solucién de THF (30
mL) de dietilfosfonoacetato de etilo (1,35 mL). La mezcla se agité durante 30 min y se afadié una solucion en THF
(15 mL) del compuesto del Ejemplo de referencia 1 (1,96 g) gota a gota. La mezcla se agitd6 durante 2 horas
mientras se mantenia a la misma temperatura. A esto le sigui6 la adicion de agua y extraccion con acetato de etilo.
El extracto se lavo secuencialmente con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica
se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind a presion reducida y el residuo se purifico en
cromatografia en columna de gel de silice (hexano; acetato de etilo 10:1). Esto dio como resultado el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (1,72 g).

<Ejemplos de referencia 61 a 118>

De una manera similar al Ejemplo de referencia 60, se usaron los compuestos de los Ejemplos de referencia 2 a 59
para sintetizar los compuestos mostrados en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2
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Ejemplos de h'l

:Eégerpepnlgisade 1 R2 . Ra Ae x refarencia R2 A3 Re X
81 Cl oGl H a © 0 PO &IPY H o o
& b H H H O 9t PO odPr H H o
6 Mo R H H © 2 PO | H . H o 0
84  |Pr oPr M v o 93 PhCHO  H H H o
85 CgHy H H H O M PRCHO  H H B O
6 CHyg H H H o 85 PHCHO M H SMe ©
&7 CF, H H H O %8 PhCHO H H. Mé ©
68 CF, H ©OMsa H o 87 PHCHO H H B 0
8 CF, H H OMs O S8 PhEHDr o0 H a o
70 CR H R OCHFH O 83 PhCHD #° H T©TF O
H  GF B CR H O 100 PhCH;O H H Ph O
72 ChR H H o O 101 PhCH,O oPhCH,O H a o
i<} CF; cCF; H H o 102 PhCHO0 oPhCHO. H H (o]
74 R «CFy H © O 100" PhGH0 cPhCH,0 H  HPr O
78 Ch, bCi  H H 0 104 MeO  oCFs H H O
76 CFi af W H o 105 WoS. H H H ©
77 CF3¥ a0 H H o 106 PhCHS  H H H @
78 CF, oMeO M O O 107 PROHS oo o
78 PRCHY; H H © O s O o0l H H S
80 PHCH)y H H ©€f .0 109 CF o-CF, H a s
81 PhiCH); ©CF; H H o 116 CF, -¢-CFy H 'H 8
B2 PhCH)z eCFy H o o M CFy H H H 3
83 Phi{CHy); oPh(CHya H H o 112 CF,y H H CFy, 8
84 PhiCH), &PhICH); H CF; O 113 Me0 H H a s
85 PHCHY); cPhicHls A ©O © 14 Mo M H H s
86 CF H H F c 15 MeO H H ©ofs & -
87 PHCHO: H H F o ne  CR Ny H. H O
8 GCF, H o H O 117 PHCH;0 H H a4 o
89 CF, H H < T ) 18__PhCHO _ H H__ kO

.

<Ejemplo de referencia 119>

4'—(3—etilfenol)cinamato de metilo

/
O;Me

A una solucion en DMF (50 mL) de 3—etilfenol (1,13 g) y 4'—fluorocinamato de metilo (834 mg), se afadié carbonato
de potasio (1,92 g) y la mezcla se agité durante 8 horas a 140 °C. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro
de sodio y la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida y el
residuo resultante se purificd en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 30:1). Esto dio
como resultado el producto deseado en forma de un aceite amarillo (540 g).
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<Ejemplo de referencia 120>

4'—(3—isobutilfenoxi)cinamato de metilo

o
a

A una solucién de DMF (10 mL) de 3-isobutilfenol (451 mg) y 4'—fluorocinamato de metilo (541 mg), se afnadié
carbonato de potasio (622 mg) y la mezcla se agit6 durante 8 horas a 140 °C. La mezcla de reaccion se vertio en
agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio y la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El residuo se purificd en cromatografia
en columna de gel de silice. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo resultante se purificé en
cromatografia en gel de silice (hexano: acetato de etilo = 30:1). Esto dio como resultado el producto deseado en
forma de un aceite amarillo (278 mg).

<Ejemplo de referencia 121>

4'—[(3—fenoximetil)fenoxi)cinamato de etilo

- Z OxEt

El compuesto del Ejemplo de referencia 63 (2,82 g) se disolvié en tetraclorocarburo (50 mL). A esta solucién, se
afnadi6 N—bromosuccinimida (2,31 g) y la mezcla se agitd mientras se calentaba y se expuso a la luz. Después de 24
horas, el disolvente se elimind a presién reducida y el residuo resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavd secuencialmente con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimin6 a presién reducida y el residuo resultante se purificd en
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 6 : 1). Esto dio como resultado 4'—[(3—
bromometil)fenoxi)cinamato de etilo en forma de un aceite amarillo (1,30 g). El producto bromado resultante (1,24 g)
se disolvié en DMF (25 mL). A esta solucion, se afadieron fenol (380 mg) y carbonato de potasio (500 mg) y la
mezcla se agité durante 3 horas a 60 °C. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lav6 secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind a presién reducida y el residuo resultante se purificd
en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1). Esto dio como resultado el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (1,30 g).

<Ejemplo de referencia 122>

2'—cloro—4'—-(3—trifluorometilfeniltio)dihidrocinamato de etilo

FaC

Z04EL

El compuesto del Ejemplo de referencia 60 (1,72 g) se disolvié en etanol (70 mL). Mientras la solucion se agité a
0 °C, se afadio cloruro de bismuto (703 mg). Posteriormente, se afadié borhidruro de sodio (673 mg) en pequefas
porciones y la mezcla se agité durante 1 hora a esta temperatura y 3 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua
helada y el residuo inorgénico insoluble cristalino se eliminé por filtracion en Celite. El filtrado se extrajo con acetato
de etilo y el extracto se lavé secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase
organica se sec6 luego sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se eliminé a presion reducida para dar el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (1,50 g) (Proceso A).
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<Ejemplo de referencia 123>

4'—(3—etilfenoxi)dihidrocinamato de metilo

El compuesto del Ejemplo de referencia 119 (540 mg) se disolvid en etanol (20 mL) y se afadié Pd/C al 10% (80,0
mg). Bajo una corriente de hidrégeno, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. El catalizador se
elimind por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el producto deseado en forma de un aceite
incoloro (Proceso B).

<Ejemplo de referencia 124>

2'-benciloxi—4'-[(3—trifluorometil)fenoxi]dihidrocinamato de etilo

SRS

El compuesto del Ejemplo de referencia 70 (2,29 mg) se disolvid en acetato de etilo (30 mL) y se anadié complejo de
Pd/C al 5%—etilendiamina (230 mg). Bajo una corriente de hidrégeno, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3,5 horas. El catalizador se elimin6 por filtracion y el disolvente se elimind a presion reducida para dar el
producto deseado en forma de un aceite amarillo palido (2,30 g) (Proceso C).

SO

CO.El

<Ejemplo de referencia 125>

4'—[(3—metiltio)fenoxi)dihidrocinamato de metilo

Bajo una corriente de gas argon, el compuesto del Ejemplo de referencia 105 (4,07 g) se disolvié en metanol (50 mL).
Mientras la solucion se agité a 10 °C, se anadié magnesio (1,00 g). La mezcla se agité durante 33 horas mientras se
mantenia a esta temperatura y se afadio acido clorhidrico diluido. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavo
secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica luego se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind a presion reducida para dar el producto deseado en forma de
un aceite incoloro (3,70 g) (Proceso D).

<Ejemplos de referencia 126 a 182>

De modo similar, los compuestos de Ejemplos de referencia 61 a 69, 71 a 109, 106 a 116, 13,7y 118y 120y 121 se
usaron para sintetizar los compuestos mostrados en la siguiente Tabla 3.

Tabla 3
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o

a Ejemplo de

Ejemplo de ai

refarencia R2 R3 R4 X Proces referencia 1 R2 R3 R4 X Proceso
126 ¢! H O O A 155 MO or M O ©O C
127 1By H H H O B 15 PO okt H H O 8
128 Mo H ¥ H O B 15 o H ‘H O 0 A
128 Py okPr H ©f O A 158 PhCHD H H H O A
130 GMy H H H O 8 15 POHO H H B O A
131 CiHy H H H O B 160 PhCH0 H H -SMe. O -A
132 CR H H H O B f61 PCHO H H Me O A
133 CF, H OMe ' H O B 182 PhCHO H H B ©0 A
134 CF H H OMe O B 163 PMOHO o0 H O O A
138 CF; . H Cf, H O B 164 PHCHO H H CF O A
138  &F, H H Cf O B 185  PHOHLO H H Ph O A
187  CF, 6CF; H H O B 166 PhCH,0 oPhCH0 H O O &
138 CF, cCF; H G O B 167 PhCHO. o-PhCH0 H H © A
138 CF, BCI H H O A 168 PHWOR0 oPhCH,O H HPr O A
190 . CF3 #Cl H H O A 169 MeD ~ oCFy, H H O B
141 CF3 ¢t H H O A {170 PhCHS H H H O A~
142 CFy, oMeO H © O B 171 PHCHS H H & O A
123 PHCH), H .. H & © A 172 a H H H § D
144  Ph{CH), H H C/H © B 1732 CR oCFy, H © 8 A
145 PhICH), oCFs H H ©O B 174 CFR cMéi H H S8 D
146 PHICH), oCF;, H © O A 175 CF H H H 8 A
147 PhCH):; oPhiCH), H H O B 178  CF, H H ChR 8 A
149 PHCH), cPRiCHL: H CFy O B 177 MO H H ¢ 8 A
149. Ph{CH), cPhiCH), H © ©O A 178 MsO H' H H 8§ A
180  OF; H H F O B 17 Med H H Cf S A
151 PhGH.0 H H F O A 180 LBy H H H O B
152 PhOCH, H H H O A 181 PiGHO H -H & 0 A
153 .CFy H o0 H O A 182 PrCHO H H Ior O A
164 CF; H H Q 0 A

D = éster metilico
<Ejemplo de referencia 183>

4'—[3—cloro—5—(trifluorometil)fenoxi)dihidrocinamato de etilo
Fs

O,Et

El compuesto del Ejemplo de referencia 116 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia
124 para obtener 4'—(3—amino—5—(trif1uorometil)fenoxidihidrocinamato de etilo. Una solucion en MeCN (15 mL) que
contenia este compuesto (1,27 g) se afiadié a una solucion en MeCN (40 mL) con cloruro de cobre (725 mg) y t—
BuONO (0,51 mL). Esta mezcla se agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente, seguido de la adicion de agua y
extraccion con acetato de etilo. El extracto luego se lavd con agua y la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se elimind por destilacion y el residuo se purificd en cromatografia en columna de gel de silice
(hexano: acetato de etilo = 20:1). Esto dio como resultado el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido
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(1,10 g).
<Ejemplo de referencia 184>

4'-[3—benciloxi-5(trifiuorometil)fenoxidihidrocinamato de bencilo

e

2CH,Ph
Fa

El compuesto del Ejemplo de referencia 169 (840 mg) se disolvié en cloruro de metileno (20 mL). Mientras la
solucién se agit6 a 0 °C, se afadié 1 mol/L de solucién de cloruro de metileno de tribromoboro (3,42 mL) gota a gota.
La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Posteriormente, se afadié agua helada, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavé secuencialmente con agua y una soluciéon acuosa saturada de
cloruro de sodio. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente luego se elimind a presion
reducida para dar acido 4'—(3- trifluorometil-5—hidroxifenoxi)dihidrocinamico en forma de un polvo marrén palido
(750 mg). El polvo resultante se disolvi6 en DMF (50 mL). A esta solucién, se afiadieron carbonato de potasio
(1,048) y bromuro de bencilo (0,602 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se vertié en agua helada y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavo
secuencialmente con agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica luego se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind a presion reducida para dar el producto deseado en forma de
un aceite marrén.

<Ejemplo de referencia 185>

4’—(3-benciloxifeniltio)—2'—clorodihidrocinamato de bencilo

@Joﬁsmomﬂ

Usando el compuesto del Ejemplo de referencia 177, la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 184 para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo.

<Ejemplo de referencia 186>

4’'—(3-benciloxifeniltio)—dihidrocinamato de bencilo

0,CH,Ph

Usando el compuesto del Ejemplo de referencia 178, la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 184 para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo.
<Ejemplo de referencia 187>

4'-[3—benciloxi—-5—(trifluorometil)fenoxi]-2'clorodihidrocinamato de etilo
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0.t
F3

De la misma manera que en el Ejemplo de referencia 184, el compuesto del Ejemplo de referencia 142 se hizo
reaccionar para dar acido 2'—cloro—4'—(3—trifluorometil-5—hidroxifenoxi)dihidrocinamico. Este acido cinamico (1,47 g)
se disolvio en etanol (10 mL). Mientras esta solucion se agitaba a 0 °C, se afiadio cloruro de tionilo (3 mL) gota a
gota. La mezcla se agité durante 2 horas mientras se mantenia a esta temperatura. Posteriormente, el disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se purificé en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 10:1 y luego 6:1) para dar 2'—cloro—4'—(3—trifluorometil-5—hidroxifenoxi)dihidrocinamato de etilo en forma de
un aceite incoloro (1,38 g). De la misma manera que en el Ejemplo de referencia 184, el éster resultante se convirtio
en un éster bencilico usando carbonato de potasio y bromuro de bencilo. Esto dio como resultado el producto
deseado en forma de un aceite incoloro.

<Ejemplo de referencia 188>

4'-(3-benciloxifeniltio)—2'trifluorometildihidrocinamato de etilo
@/ @ CFa

Usando el compuesto del Ejemplo de referencia 179, la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 187 para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

O,Et

<Ejemplo de referencia 189>

Alcohol 4'—[(3—benciloxi)feniltio]-2'—-clorodihidrocinamilico

g"@

El compuesto del Ejemplo de referencia 185 (7,40 g) se disolvié en THF (100 mL). Mientras esta solucion se agitaba
a 20 °C, se anadio6 hidruro de litio y aluminio (500 mg). Después de 10 min, se anadié una solucién acuosa al 20%
de NaOH vy el residuo inorganico insoluble cristalizado se eliminé por filtracién en Celite. El filtrado se extrajo con
acetato de etilo y el extracto se lavd secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
La fase orgénica se seco luego sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se eliminé a presién reducida para dar el
producto deseado en forma de un aceite incoloro (6,37 g).

<Ejemplos de referencia 190 a 251>

De una manera similar al Ejemplo de referencia 189, los compuestos de los Ejemplos de referencia 122 a 141, 143 a
168, 170 a 177 y 180 a 188 se usaron para sintetizar los compuestos mostrados en la siguiente Tabla 4.

Tabla 4
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oorenga R Rz Rs ke X COURCE R RZ RS R4 X
1 o el H © o 21 PO oPr H © ©
191 +Bu H H H o 22 P oifr H H O
192 Me H H H o 25 PhO H- H o o
183 1Pr e4HPr H © O 224  PhCH;0 H H H o
184 CH, - H H H o 225  PHCH;0 H H 8 o
185 CiHyg H H H o 228 PhCH,0 H H sMe O
188 CF, H H H o© 227  PhCH,0 H H Me 0O -
187  CF, H OMe H © 28  PncH,0 H H B O
198 CFy H H OMe ©O 2 PCHO o H & 0
188 CFy H CF/, H © 230 - PhCHZ0 H ‘H CF ©
200  CF, H  H Cf O 23f PhCH,0  H H Ph O
201 CFy cGCFy H H o 237  PhCHO oPhCHO H cl o]
22 CFy cCFy, H o O 233 PhCH,D oPhCH,0 H H O
203 CFy bCl H H © 234 PhCH,0 oPhCH,0 H HPr O
204 cFa =0 4 H Q 235 PhCHO0 oCFs H H O
205 CF3 ! ' H H . O 238  PnCM,S H H H 0
206 CFy oPRCHO H o O 237  PhCH3S H H o o
207 PRICH, H H d O 238 o H H H s
208 Ph(CHy W H ©F, © "3 CFy eCFy - H Cf 8
200 Ph{CHy, <¢CFy H . H° ©O 240 CFy cMe H H 8
210 PhCH; ©oCFs H ¢C © 241 CFy H H H s
211 PhiCHz); oPR(CH), H H . O 242 CFy H H CF, 8
212 Ph(CH, o-Ph(CHJ)z H CFy © 243 . MeO H H o s
213 Ph(CH;; oPh(CHz H © © 244  PhCH,0 H H H 8
214 CF H H F © 245 . PhCH,0 H H CF §-
215 PhCH0  H H E o 246 +Bu H H H o
218 CF, H H o s 247 PhOCH, H H H ©
217 Et H H H O 248  CFs e84 H 'H o
218 CF, H H PhCH0 © 249 MeS H H H o
210 CF, H a4 H o 250 PRCHO H H oo o

220 CFs H H o © 251 PRCHO- H H +r O

<Ejemplo de referencia 252>

Yoduro de 4'—(3-bencilaxifeniltio)—2'-cloro—dihidrocinamilo

El compuesto del Ejemplo de referencia 189 (1,38 g) se disolvié en THF (20 mL). Mientras esta solucion se agitaba a
0 °C, se anadieron imidazol (545 mgq), trifenilfosfina (2,10 g) y yodo (2,00 g). La mezcla se agit6 2 horas a esta
temperatura y luego 1,5 horas a temperatura ambiente y se afadieron méas imidazol (160 mg), trifenilfosfina (600 mg)
y yodo (500 mg). La mezcla se agitd durante la noche, seguido de la adicién de agua y luego tiosulfato de sodio. La
mezcla de reaccion luego se extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavd secuencialmente con agua y una
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solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 en cromatografia en columna de gel de silice
(hexano: acetato de etilo = 50:1) para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro (1,55 g).

<Ejemplos de referencia 253 a 314>

5 De una manera similar al Ejemplo de referencia 252, los compuestos de Ejemplos de referencia 190 a 251 se usaron
para sintetizar los compuestos mostrados en la siguiente Tabla 5.

' -3
GHCC
bS5 N A
[ ¢ .

Tabla 5

Hemelosde gy Rz RI R4 X S gy R R R4 X
253 cl &Gl H o © -284 © PO oPr H ol o
254, By H H H o© 286 PO Pr H H ©
255 Mo H H H o 288 PhO H H o o
288 Pr Pr H € @ 287  PhCHO H H H o
257 Gy H H H o 288 PhCH,0 H H @& o©
2858 CiHy, H H H o 289  PhCH.0 H H SMe ©
258 CFy H H H 0O 200  PhCH0 H- H Me ©
200 CF, H OMe H © 201 PhCH,0 H H & ©
261 CF, H H OMe © 202 PRCH;0 o H o O
282 CF H CF. H' © 293 PhCH0 H H CF ©
263 . CF, H H Cfy O 294  PhCH0 H H mm O
264 CFy ' oCF; H H 0O 295 PhCHO oPhCH:0 H o O
265  CF, oCFy;, H € © 268 PhCH,D oPhCHO H H ©

288  CF, B H H O - 207 PhCH0 ePhCH,0 H Pr ©
267 CFA -2 H H O 288 PhCHO ©CF, H H ©
268 CF3 acfi H H O 209 PhCHS  -H H. H o
268 CFy oPRCHO H © © 300 PhGH,S H o o
270 PhCHz), H H O o 301 cl H H H s
271 PhiCH;), H H CF; © 302 CF oCFy H cl s
272 PhCHy), ¢CFy H H o 303 CFy oMa H H 8~
273 PhiCH;, oCFy H G O ao4 CF, H H H 8
274 PhCHy oPhiCH)z H H  © - 305 CF, H H ©CR 8
278 PR{CH); oPhiCH) H. CFy © 308 MeD H H o s
216 Ph(CH;; oPh[CH) H GO O 307 PhCHD H H H 8§
217  CF, H H F o© 308 PhCHO H H ©oF, s
278 PhCH;0 H H F o 309 By H. H H ©
278 CF, H H o s 310 PhQCH, H H H o
260 Et H H H .o 31 CRy eCt H H ©
264 CFy, H HPCHOO 312 M8 H H H 0
282  CF, H g H © 313 PhCH0 H H o o
263 G H H d o 314 PhCHO M H O

<Ejemplo de referencia 315>

10 Bromuro de 4—(3,5—dicloroferioxi)bencilo
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Usando 3,5—diclorofenol y 4—fluorobenzaldehido, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo
de referencia 1 para obtener 4—(3,5—diclorofenoxi)benzaldehido. Posteriormente, se realizé el mismo procedimiento
que en el Ejemplo de referencia 189 usando borhidruro de sodio en lugar del hidruro de litio y aluminio. Esto dio
como resultado alcohol 4—(3,5—diclorofenoxi)bencilico. El alcohol resultante (2,03 g), junto con tetrabromuro de
carbono (2,75 g), se disolvié en cloruro de metileno (30 mL). Mientras esta solucién se agitaba a 0 °C, se afadio
trifenilfosfina (2,17 g). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante los siguientes 30
min. El solvente se elimind a presion reducida y el residuo se purificd en cromatografia en columna de gel de silice
(hexano: acetato de etilo = 20 : 1) para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro (3,12 g).

<Ejemplo de referencia 316>

1—yodopropil-4—[(3—metansulfinil)fenoxi)benceno

MeOS Q

El compuesto del Ejemplo de referencia 312 (1,80 g) se disolvié en cloruro de metileno (30 mL). Mientras esta
solucion se agitaba a 0 °C, se anadi6 acido m—clorobenzoico (770 mg) en pequefas porciones. La mezcla se agité a
esta temperatura durante 1 hora y a temperatura ambiente durante las siguientes 24 horas. Después de anadir agua,
la mezcla se extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavo secuencialmente con una solucion acuosa saturada de
carbonato de sodio y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica luego se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purificé en cromatografia en
columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 2:1 y luego 1:2) para dar el producto deseado en forma de un
aceite amarillo (1,29 g).

<Ejemplo de referencia 317>

Yoduro de 4'—(3-benciloxifeniltio)—2'-clorofenetilo

oC..

<Ejemplo de referencia 317-1>

Cianuro de 2'—cloro—4'—(3—metoxifeniltio)bencilo

P ; fad

N

El compuesto del Ejemplo de referencia 53 se traté de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 189 para
obtener un alcohol. El alcohol (5,64 g) se disolvié en cloruro de metileno (100 mL) y se afadio tribromuro de fésforo
(2,25 mL) gota a gota. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afadioé agua helada y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd secuencialmente con agua y una solucién acuosa de cloruro de
sodio y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind por destilacion para obtener
un aceite amarillo palido. El aceite y cianuro de potasio (1,56 g) se disolvieron en una mezcla de DMSO (25 mL) y
agua (10 mL) y la solucién se agit6 a 80 °C durante 5 horas. Después de la adicion de agua, la mezcla se extrajo con
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acetato de etilo y el extracto se lavd secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind por destilacion y el residuo se
purificé en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 10 : 1) para dar el producto de ciano
deseado en forma de un aceite amarillo palido (3,81 g).

<Ejemplo de referencia 317-2>

2'—cloro—4'-(3—metoxifeniltio)fenilacetato de etilo

o
: 0,Et

El producto de ciano (3,81 g) e hidroxido de potasio (3,68 g) se afadieron a una mezcla de etanol (80 mL) y agua
(10 mL) y la solucién se calent6 a reflujo durante 6 horas. Posteriormente, la solucién se dejo enfriar y el material
insoluble se elimind por filtracion. El filtrado se neutralizé con &cido clorhidrico diluido. Esta mezcla se extrajo con
acetato de etilo y el extracto se lavd secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
La fase organica luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimin6 por destilacién y etanol (50
mL) y cloruro de tionilo (2 mL) se anadieron al residuo resultante. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y el disolvente se eliminé por destilacion. El residuo resultante se purificé con cromatografia en
columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 10:1) para dar el producto de éster etilico en forma de un aceite
incoloro (3,89 g).

<Ejemplo de referencia 317-3>
Yoduro de 4'—(3—benciloxifeniltio)-2'-clorofenetilo

El éster etilico se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 187 para obtener 4'—(3-
benciloxifeniltio)-2'—clorofenilacetato de etilo. El producto se redujo como en el Ejemplo de referencia 189 para
obtener un alcohol, que, a su vez, se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 252 para
dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

<Ejemplo de referencia 318>

1—(3—benciloxifeniltio)-3—cloro—4—yodobutilbenceno

<Ejemplo de referencia 318-1>

4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenetilaldehido

4—(3-benciloxifeniltio)—2'-clorofenilacetato de etilo obtenido en el Ejemplo de referencia 317-3 se sometid a
hidrolisis alcalina. El producto resultante se condens6é con N,O—dimetilhidroxilamina para formar un producto de
amida que, a su vez, se redujo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 189 para dar el producto de
aldehido deseado en forma de un aceite amarillo.

<Ejemplo de referencia 318-2>
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4—[(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]butirato de etilo

Qe

El compuesto del Ejemplo de referencia 318-1 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 60 y los enlaces insaturados del producto resultante se redujeron de la misma manera que en el Ejemplo
de referencia 122 para dar el derivado deseado de butirato de etilo.

<Ejemplo de referencia 318-3>
1—(8—-benciloxifeniltio)-3—cloro—4—yodobutilbenceno

El compuesto del Ejemplo de referencia 318-2 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 189 para obtener un producto de alcohol, que, a su vez, se hizo reaccionar de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 252 para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

<Ejemplo de referencia 319>

Yoduro de 4—[(3—benciloxi)fenoxi)—2'—clorofenetilo

e

El compuesto del Ejemplo de referencia 56 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia
317 para obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo.

<Ejemplo de referencia 320>

4—C(3—benciloxi)fenoxi]-2—cloro—1—yodobutilbenceno
_ |

El compuesto del Ejemplo de referencia 56 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia

318 para obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

<Ejemplo de referencia 321>

Yoduro de 4'-benciloxidihidrocinamilo
I .

El alcohol de 4'-benciloxidihidrocinamil se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 252
para obtener el producto deseado en forma de un polvo amarillo.
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<Ejemplo de referencia 322>

Bromuro de 4'-(3-benciloxifeniltio)-2'—clorobencilo

O CL.

En lugar de 2—cloro—4—fluorobenzaldehido, el 2—cloro—4—fluorobenzonitrilo se hizo reaccionar de la misma manera
que en el Ejemplo de referencia 1 para obtener 2—cloro—4—(3—metoxifeniltio)oenzonitrilo. De acuerdo con el mismo
procedimiento que en el Ejemplo de referencia 317-2, este producto se hidroliz6 y luego, segin el mismo
procedimiento que en el Ejemplo de referencia 187, se descompuso del grupo metoxi y se esterificd para convertir el
producto en un éster bencilico. El producto luego se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 189 para convertirlo en un alcohol. Posteriormente, el producto se hizo reaccionar con tetrabromuro de
carbono de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 315 para obtener el producto deseado en forma de un
aceite incoloro.

<Ejemplo de referencia 323>

Yoduro de 2'—cloro—4'—(4—trifluorometilfenoxi)dihidrocinamilo
O, _- Ci

Fa

Usando p-trifluorometilfenol, la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 1 para
obtener un aldehido. De acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo de referencia 60, el aldehido se
sometié a la reaccion de Hornet-Emmons. Posteriormente, de acuerdo con el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de referencia 123, el producto resultante se redujo y luego, segun el mismo procedimiento que en el
Ejemplo de referencia 189, el producto reducido se convirtié en un alcohol. Posteriormente, el alcohol se yodé de la
misma manera que en el Ejemplo de referencia 252 para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

MS (El+): 440 (IM]).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 2,12-2,19 (2H, m), 2,85 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,21 (2H, t, J = 7,3Hz), 6,90 (1H, dd,
J =25, 8,6Hz), 7,04-7,08 (3H, m), 7,23-7,27 (1H, m), 7,60 (2H, d, J = 8,6Hz).

<Ejemplo de referencia 324>

Yoduro de 2'—cloro—4'—(2—trifluorometilfenoxi)dihidrocinamilo

[ |
@ m
Usando o—trifluorometilfenol, la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 232
para obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

MS (EI*); 440(IM]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 2,11-2,18 (2H, m), 2,83 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,21 (2H, t, J = 7,3Hz), 6,88 (H, dd, J = 2,5,
8,6Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,6Hz), 7,04 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,18-7,26 (2H, m), 7,49 (1H, t, J = 8,6Hz), 7,68 (1H, d, J =
8,0Hz).

<Ejemplo de referencia 325>

4—(4—benciloxifeniltio)-2—clorobenzaldehido
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o

p-hidroxitiofenol (2,12 g) se disolvi6 en N,N—dimetifformamida (40 mL). A esta solucién, se ahadieron 2—cloro—4—
fluorobenzaldehido (2,66 g) y carbonato de potasio (4,64 g) y la mezcla se agité durante 2 horas a 50 °C.
Posteriormente, se afiadié bromuro de bencilo (4,00 mL) y la mezcla se agit6 durante 1,5 horas a 50 °C y luego
durante 2,5 horas a 70 °C. La mezcla de reaccidn se exirajo con acetato de etilo y el extracto se lavo
secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica luego se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la adicién de agua, el disolvente se elimind por destilacion y el residuo
se purificd en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 10: 1). Esto dio como resultado
el producto deseado en forma de un sélido incoloro (5,70 g).

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 5,12 (2H, s), 6,96-7,03 (3H, m), 7,06 (2H, m), 7,38-7,50 (6H, m), 8,56 (1H, d, J =
8,6Hz), 10,33 (1H, s).

<Ejemplo de referencia 326>

4'-(4—benciloxifeniltio)—2'—clorofenetilaldehido

iy
A una solucién helada en tetrahidrofurano (160 mL) de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (8,28 g), se afadio t—
butoxipotasio (2,71 g) y la mezcla se agit6 durante 1 hora de, seguido de la adicién del compuesto del Ejemplo de
referencia 325 (5,70 g) y 1 hora de agitacion. Posteriormente, se afadi6 agua a la mezcla y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo y el extracto se lavd secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
La fase organica luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimin6 por destilacion y el residuo
resultante se purificé en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 6 : 1). Esto dio como
resultado el producto de éter de vinilo deseado en forma de un aceite amarillo palido (6,50 g). Este producto se
disolvié en tetrahidrofurano (90 mL). A esta solucién, se afiadié una soluciéon acuosa 6 mol/L de &cido clorhidrico (60
mL) y la mezcla se agit6 durante 5 horas a 60 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavo secuencialmente con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase
organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la adicion de agua, el disolvente se eliminé por
destilacion y el residuo se purific6 en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9 : 1).
Esto dio como resultado el producto deseado en forma de un polvo incoloro (4,48 g).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 3,77 (2H, d, J = 1,8Hz), 5,09 (2H, s), 6,97—7,04 (3H, m), 7,05-7,10 (1H, m), 7,15 (1H, d,
J = 1,8Hz), 7,32-7,46 (7H, m), 9,72 (1H, t, J = 1,8Hz).

<Ejemplo de referencia 327>

Yoduro de 4'—(4—benciloxifeniltio)—2'-clorofenetilo
O S Cl
. I

De acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo de referencia 189, el compuesto del Ejemplo 326 se
convirtié en un alcohol. A continuacién, usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo de referencia 252, este
alcohol se yodé para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 3,22 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,30 (2H, t, J = 7,3Hz), 5,09 (2H, s) 6,96-7,02 (3H, m), 7,09 (2H,
d, J = 7,9Hz), 7,33-7,45 (7H, m).
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<Ejemplo 1>

2—t—butoxicarbonilamino—5-[2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]-2—etoxicarbonilpentanoato de etilo

F3C

A temperatura ambiente y bajo una corriente de gas argéon, se anadié t—butdxido de sodio (490 mg) a 2—t-
butoxicarbonilaminomalonato de dietilo (1,3 mL) en una mezcla de THF (35 mL) y DMF ( 4mL). Esta mezcla se agitd
durante 20 min a 80 °C y se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente. A la mezcla enfriada, se afiadié una solucion
en THF (5 mL) del compuesto del Ejemplo de referencia 279 (1,55 g) gota a gota. La mezcla resultante se calenté a
refluyjo durante 5 horas, se verti6 en agua helada y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica luego se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind a presion reducida y el residuo se purificé en cromatografia en
columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 5 : 1) para dar el producto deseado en forma de un aceite
incoloro (1,87 g).

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,22-7,36 (6H, m), 1,42 (9H, s), 1,45 1,53 (2H, m), 2,37 (2H, br), 2,74 (2H, t, J = 7,8Hz),
4,23 (4H, m), 5,94 (1H, s), 7,16-7,21 (2H, m), 7,36-7,56 (5H, m).

<Ejemplos 2 a 67>.

De una manera similar al Ejemplo 1, los derivados de halégeno de los respectivos Ejemplos de referencia se usaron
para sintetizar los compuestos mostrados en las siguientes Tablas 6y 7.

Tabla 6
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HBoa
1=}

[ ]
Ry
G,
. c
Eiemplos Ri R2 - R3 R4 X a Caracteristicas  Rend.
2 ct .- e H cl 0 3 Aceiteincolors 74
a t-Bu H H H Q 3  Aceiteincoloro g4
4 CFy H - H_ H O - Aceiteincoloro 300
B GFy H OMe H - 0 3 Aceiteincoloro 400
8 ' CF, H H OMs 0 5 Aceiteincoloro  §ho
[4 CF, H CF, H ¢ 3 Aceiteincoloro 00
8 CFs H H CFy 0 3  Aceiteincolorn g3 .
8 - CFy oCF, H H 0 4 Aceiteamarilo 47
10 CF; ©-CF; H cl O 4 Aceiteincoloro  gg
11 " CFy b-Ci H H 0 3 Aceiteincoloro g
12 CF, ©oPhCHO H i © 3 Aceiteincolorn 89
13 PHGI'U; H H Lo © 3 Aceiteincoloro g3
M PHOH) H H CF, O 3 Aceiteincoloro 90
. 15 PhCH), ofF, H H © a3 Aceiteincoloro g7
8 PhiCHy)y oPhCH); H H Q 3  Aceiteincolorn 95
17 PHCH); oFhCH); H CF, o 3 Acefeincoloro, 109
18 PhiCH)y oPhCH)y . H ci © 3 aceiteincolorn g8
b FI'PI'C! oiPr ¥ -d 0 3  ceteiincolorn 100
20 Fho " H H Cl c 3 Aceite incaloro g2
2 PhCH,0 H H H © 3 Aceiteincoloro 88
7} FhCH,0 ‘H H Br ©. 3 Aceiteincoloro 400 -
23 PhCH,0 H H °~ SMe Q 5 Aceiteincoloro -
24 PhCH0 H H e G 3 Aceitsincolors 400
25 . PhCHO H H B D 3 Aceiteincolorn g
® PhCHO H H cl 8§ 2 pceite am palido $00
T ‘ IFhCH.D H H: Lo 8 3  ceiteincoloro 100
8 PhCH.0 H H cl s 4 Aceite incolorn 400
.28 PhCH0  oCF, H H O 3 aceiteincoloro gy
30 ci H H H 8 g  Aceiteincolors gz
1] [ #] e-CFy H cl 8 3 Aceite incoloro gg
az El H H H © | Aceite incolor 4o
i3 S0Me H H H Qo 3 Aceite incoloro 1o
34 * oGl H H o 1 Aceite incoloro 5
35 CF, H H PhCH,0 © 3 Aceite incolor ygg "
38 ° PhCH,O H H cl o 3 Acelte incoloro {pg
37 CFy H Cl H o 3 Aceite incolars gpg
kL) CF, H o cl o 3 Aceite incolors qug
PhCH2O F. o 3 Aceite incoloro 100
ag H H
40 CF a-Cl H H a 3 Aceite incoloro 40
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Tabla 7
Ry NHBoo
: oukt
e JEt
Ejernplos R1 R2 . Ra | R.q. X - f - Caractetisticas RE”(U‘L;E;‘?”YU

41 CFa. G-Cl H - H 0 4 Aceite amarillo palido 49
42 . CF5 d-Cl H H a 3 Aceite amarillo palido T2
43 Ph(CHg}: c-CF3 H Cl O 3 Aceite incoloro 93
44 PhCH,0 H H Cl 0 2 Aceite incoloro -
45 Phc'.HzQ H H B o | O 4 Aceitéa incalora -
46 CFs H H F O 3  aeieincoorn 100
4T PICHO oPRCHO . H  H O 3 Aslerbn -
48 PhCH;O ¢PhCH,O' H ct o 3 Aceite incolaro -
49 Phcm e H C 0 3 Aceite incolaro 100
50 FI'hCHin' H H CF; © -4  Asieincolor 100
54 PhGHzﬁ H H Ph o 3 Aceite incoloro .
52 MeS H H H (0] 3 Aceite incoloro 83
53 n-CsHiq H H H o 3 Aceite incoloro 86
54 e-CyHyg H H H o 3 Aceite incolaro B
55 iPr PO H H O 3 Aceite incoloro o5
56 I:Fl' . G—i?f H CI (o} 3 Ac;aite incoloro . 66
57 PhCH;S H H H (s 3 Aceite incoloro -
58 PhCH;S H H. Ck O 3 Aceite incoloro -
50 +Bu H H H o 3 Aceite incaloro 76
80  PHOCH, H H H O 3 aceteincolorn 190
81  -PhCH,0 i H  Hr O 3 asteincolon -
62 CF;3 H H: H s 3 Aceité incolara 80
63 CFy H H CFy 8 3 Aceite armarillo palido  5F
64 CF3 c-Mé . H H s 3 Aceite incalora - 100
35 Me0 H H Ci S 3 ;;«ceitg incoloro &7 -
66 ) H'ICHQG H i" H S 3 Aceite incoloro -
87  PhCH;0 H. H CFs 8 3 Aceteincoon 100

) a8 PhCHQQ H. H ‘ ] 3 1 Aceite incolor 400

El rendimiento se muestra en las Tablas 8—10 en asociacién con la posterior etapa.

<Ejemplo 69>

5 5-[(4—benciloxi)fenil)—2—t—butoxicarbonilamino—2etoxicarbonilpentanoato de etilo
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g ¢ NHBoc
OoEt
O,Et

El compuesto del Ejemplo de referencia 321 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 1 para dar el
producto deseado en forma de un aceite amarillo pélido.

"H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,22 (6H, t, J = 7,1Hz), 1,42 (9H, s), 1,44—1,47 (2H, m), 2,31 (2H, br s), 2,57 (2H, 1, J =
7,6Hz), 4,11—4,27 (4H, m), 5,03 (2H, s), 5,92 (1H, br s), 6,88 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,29-7,43
(5H, m).

<Ejemplo 70>

2—t—butoxicarbonilamino—2—etoxicarbonil-5-[4—(3isopropoxifenoxi)fenil]pentanoato de etilo

O

0O5EtL
: D‘gEbt

El compuesto del Ejemplo 69 se redujo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 123. El producto
resultante de fenol (850 mg) se disolvié en DMF (20 mL). A esta solucién, se afiadieron 2—yodopropano (0,2 mL) y
carbonato de potasio (500 mg) y la mezcla se agité durante 4 horas a 60 °C. Después de la adicion de agua, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavé secuencialmente con agua y una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimin6 a
presion reducida y el residuo se purificé en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo 4 : 1)
para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro (760 mg).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,23 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,31 (6H, d, J = 5,9Hz), 1,42 (9H, s) 1,45-1,52 (2H, m), 2,34
(2H, br), 2,61 (2H, t, J = 7,8Hz), 4,17—4,27 (4H, m), 4,50 (1H, hepteto, 5,9Hz), 5,94 (1H, br s), 6,50-6,53 (2H, m),
6,59-6,62 (1H, m), 6,92 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,10 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,18 (1H, t, J = 8,8Hz).

<Ejemplo 71>

2—t—butoxicarbonilamino—5-[4—(3,5—diclorofenoxi)fenil]-2—etoxicarbonilpentanoato de etilo

El compuesto del Ejemplo 69 se redujo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 123. El producto
resultante de fenol (1,27 g), junto con &cido 3,5—diclorofenilbérico (1,18 g) se disolvié en cloruro de metileno (30 mL).
Mientras esta solucién se agitaba, se anadieron acetato de cobre (676 mgq) y trietilamina (0,86 mL). Después de 16
horas y otras 8 horas mas tarde, se anadioé la misma cantidad de acetato de cobre adicional y la mezcla se agité
durante las 40 horas ulteriores. Posteriormente, el material insoluble se elimind por filtracion. El filtrado se vertio en
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé secuencialmente con agua y una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica luego se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente
se elimind a presion reducida y el residuo se purificd en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato
de etilo 20 : 1) para dar el producto deseado en forma de un aceite azul palido (333 mg).

<Ejemplo 72>

36



10

15

20

25

30

ES 2360394 T3

2—t—butoxicarbonilamino—2—etoxicarbonil-5—(4—(3—metansulfonilfenoxi)fenil]pentanoato de etilo

MeO,S NHBoc

O,Et
CO,Et

El compuesto del Ejemplo 33 (1,00 g) se disolvié en cloruro de metileno (30 mL). A esta solucion, se ahadié acido
m—cloroperbenzoico (610 mg) y la mezcla se agit6 durante 6 horas a temperatura ambiente. Después de la adicién
de agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavé secuencialmente con una solucién acuosa
saturada de hidrégeno—carbonato de sodio y con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purificd en
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1 : 1) para dar el producto deseado en forma
de un aceite incoloro (610 mg).

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,24 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,42 (9H, s), 1,47—1,56 (2H, m), 2,34 (2H, br), 2,64 (2H, t, J =
7,8Hz), 3,04 (3H,s), 4,18-4,26 (4H, m), 5,95 (1H, br), 6,95 (2H, d, J = 8,8Hz), 7,17 (2H, t, J = 8,8Hz), 7,20~7,30 (3H,
m), 7,47-7,52 (2H, m), 7,62 (1H, d, J = 8,8Hz).

<Ejemplo 73>

2—t—butoxicarbonilamino—2—etoxicarbonil-5-[4—(3trifluorometilfenilsulfinil)]fenilpentanoato de etilo

O

El compuesto del Ejemplo 62 (1,508) se disolvi6 en cloruro de metileno (80 mL). Mientras esta solucion se agitaba a
0 °C, se afadi6 acido m—cloroperbenzoico (450 mg) en pequefias porciones. La mezcla luego se agité durante 1
hora a esta temperatura y 2 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé secuencialmente con una solucion acuosa saturada de
hidrégeno—carbonato de sodio y con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind a presion reducida y el residuo se purificd en cromatografia en
columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1 : 1) para dar el producto deseado en forma de un aceite
amarillo (1,10 g).

(2H, t, J = 7,3Hz),

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,18—1,21 (6H, m), 1,40 (9, s), 1,44 1,52 (2H, m), 2,30 (2H, br), 2,66
J =8,3Hz), 7,69 (1H, d,

4,14-4,22 (4H, m), 5,91 (1H, br), 7,27 (2H, d, J = 8,3Hz), 7,56 (2H, d, J = 8,3Hz), 7,59 (1H, t,
J =8,3Hz), 7,78 (1H, d, = 8,3Hz), 7,95 (1H, s).
<Ejemplo 74>

2—t—butoxicarbonilamino—2—etoxicarbonil-5-[4—(3—trifluorometil-5—metilfenilsulfinil)]fenilpentanoato de etilo

7 O
F4C

Me

De una manera similar al Ejemplo 73, el compuesto del Ejemplo 64 se usé para obtener el producto deseado en
forma de un aceite incoloro.
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FASMS: 600 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,18—1,22 (6H, m), 1,41 (9H, s), 1,46—1,50 (2H, m), 2,31 (2H, br), 2
t, J = 7,3Hz), 4,14-4,22 (4H, m), 5,92 (1H, br s), 7,27 (2H, d, J = 7,8Hz), 7,48 (1H, s), 7,55 (2H, d, J
(1H, s), 7,70 (1H, s).

45 (3H, s), 2,66 (2H,
= 7,8Hz), 7,62

<Ejemplo 75> Proceso alternativo para sintetizar el compuesto del Ejemplo 9

5-{4—(3,5-bistrifluorometilfenoxi)fenil]|-2—t—butoxicarbonilamino—2—etoxicarbonilpentanoato de etilo

Fj NHBoc
CO,Et.

CO,Et
CF,

De una manera similar al Ejemplo de referencia 123, se redujo el compuesto del Ejemplo 69 y luego, de una manera
similar al Ejemplo 71, el fenol resultante se hizo reaccionar con acido 3,5-bis(trifluorometil)fenilbérico para dar el
producto deseado en forma de un aceite amarillo pélido.

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,24 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,43 (9H, s), 1,47—1,58 (4H, m), 2,36 (2H, br s), 2,66 (2H, 1, J =
7,3Hz), 4,18-4,26 (4H, m), 5,96 (1H, br s), 6,96 (2H, d, J = 8,3Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,3Hz), 7,36 (2H, s), 7,55 (1H, s).

<Ejemplos 76 y 77>

2—-t—butoxicarbonilamino—2—-[2—cloro—4—(3— trifluorometilfeniltio)fenil]propil-1,3—propanodiol (Ejemplo 76);

y 2—t-butoxicarbonilamino—5-[2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)feniljpentan—1—ol (Ejemplo 77)

Fs S CI

El compuesto del Ejemplo 1 (1,87 g) se disolvié en THF (30 mL). Mientras esta solucion se agitaba a 0 °C, se anadi6
borhidruro de litio (675 mg). Se afadié etanol (5 mL) y la mezcla se dej6 calentar gradualmente hasta temperatura
ambiente mientras se agitaba durante la noche. Posteriormente, se afadié agua helada a la mezcla y el disolvente
organico se elimind a presion reducida. Un acido citrico acuoso al 10% se afnadié al residuo para ajustar el pH a 3,
seguido de extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavo secuencialmente con agua y una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio. La fase organica luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se
elimind a presioén reducida. El residuo se purificd en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo= 1 : 1) para dar el diol (1,10 g) o el monool (0,27 g), cada uno en forma de un aceite incoloro.

(Compuesto del Ejemplo 76)
FABMS: 520 ([M+H]").
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"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 1,62—1,65 (4H, m), 2,72 (2H, br), 3,31 (2H, br), 3,57-3,62 (2H, m), 3,81—
3,85 (2H, m), 4,93 (1H, s), 7,20-7,27 (3H, m), 7,38-7,55 (4H, m).

(Compuesto de Ejemplo 77)
FABMS: 490 ([M+H]").

'H-RMN (400NHz, CDCls) & 1,44 (9H, s), 1,63-1,73 (4H, m), 2,72-2,78 (2H, m), 3,57 (1H, br), 3,68-3,70 (2H, m),
4,61 (1H, br s), 7,20-7,22 (2H, m), 7,39-7,55 (5H, m).

<Ejemplos 78 a 184>

De una manera similar al Ejemplo 76, los compuestos 2 a 68 y 70 a 74 se usaron para sintetizar compuestos
mostrados en las siguientes Tablas 8 a 10.

Tabla 8
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Ejemplos @AY A2 " R4 A5 X n Caracteristicas Re;%i’rrlientn
78 v &0l H cl CH.OH 0 8 Aceiteincolorn 7@
78 o e-Ci H c H 0 3 Aceiteincolorn 2
80 +-Buy H . H- H CHOH 0 3 Acciteincolora 78
a1 t-Bu H H H H 0 3 Aceiteincolor 15
82 CF, H H H CHOM O 8 Aceiteincoloro 74
8% C¥y H H H H O a Aceiteincoloro gw.
B4 CFy H Chis H CHOH O 3 Aceiteincoloro 78
B CF, H OMe H H Q 3  Aceite incolorn &
88 CF, ‘H H OMs  CHOH O 3 Aceiteincolorn 4%
&7 CF, H H OMe H O 5 Aceiteincoloro 7
es CFy H CF, H CHOH - ©O 38 Acsite incoloro &8
&a GF. H CF, H H O 3  Aceiteincaloro f@

a0 CFy H H CFy  GHOH O 38 Aceiteincalors 49
-1 GF, H H CF, H 0 8§ Aceiteincolorn 22
a2 CFy c-CF, H H CHOH 0O 3 Aceiteincolore 72
95 CFy o-GFy H H H 0 3 Aceiteamarllo 14
L CFy ©-CFy H o CHLOH ~ O 3 pceiteincolonn 77
83 CF; c-OFy H Ct H 0 3 Aceiteincoloro 49
&8 CFy b-Ct | H H . CHOH O 8 Polkoincoloro ]
87 GF; [ 2+ ] H H H G 3 Palvoincoloro 29
83 - CFy - cPhCHLO H L) CHOH O 3 Aceiteincolorn &7
o CF,y &-PhCHLO H v I H G 3  Aceiteincolorn g
100 Ph{CH,), H H 1 CHOH 0O 3 Acciteincoloro B4
10t PH{CH3), H . H ot H o] 8  Aceiteincolore 15
102 PhiCHy, H H CFy, CH,OH © 8 Aceiteincoloro 72
103 Fh{CHy), H "H GFy H © 3 Aceiteincoloro 48
104 FhiCHY):;  oCFy H H CH,OH 0 3 Aceiteincoloro 80
165 PH{CHY, o-CF, H H H Q 3 Aceiteincoloro  gg
108 Ph(CHYy oPHCHY, H H CH,OH O 3 Aceiteincolors 7y
107 PhiCHdi oPalCHY), H H H O 9 Aceiteincolorn gy
108 PhiCH)y oPN(CHY, H CFy CH,OH 0 3 Aceiteincolorn gy
108 PhHiCH); o r H CF, Aceite incoloro
119 ?ﬁlﬂ"ﬂ: omaﬁ: H ﬂ‘ GH’:DH g g Aceite incolaro ;2
1M1 PhiCHy: o-Ph{CH,), H <l H . O 3 Aceiteincoloro 40
112 WP oPr H o CHOH o 3 Aceiteincolorn ge
113 PO oiPr H e} H O 3 Aceiteincoloro g
114 PhO H H Gt CHOH O 3 aceiteincoloro 7§
15 PhQ H H o H Q0 3 ceiteincolorn $7
118 - F‘hﬂﬂgﬂ H H H CHOH © 3  ceiteincolon 78
17  PRCHO H H H H d 3 ceiteincoloro g
18 PhOHLD H H Br CHOH O 8 Aceteincoloro 61
119 PhCH;0 H H Br H D 3 ceteincoloro 1%
120 PHOCHO H H - SMe CHOH @ 3 cciteincolorn  (38)
121 PRCHO H H___ EMs H O 8 aceiteincolorn {0)

Los ndimeros entre paréntesis son rendimientos acumulativos de la etapa previa.

Tabla 9
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“Rendimie_nm

Eiemplos Ay R2° " R} R4 A5 X p Caecfersficas. |
122 PhCH,O H H [T CH,OH © 3 Aceite incaloro 5
123 PhCH,0 H H Mo A o 3 Aceite incoloro g4
124  PhOH,O H H =] CH.0H o 3 Aceite incolora gy
126 PhGH,0 H H = H O '3  Aceiteincolorn @
128 PhCH,O H H cl CH,OH € - 2 Paho inu:u:ul_oro' )
127 PhCH O H H cl H B 2 aceite amarillo palido 11
128 PhCHO H H ci CH,OH $ 3 Amoroincoloro a&
120 PHCHO H H., ¢ H g8 2 Aceiteincolory 28
130 PRCHO. H H cl CHOH. 8 4 Aceiteincolara 78
131 PhCHO H H Cl H. 8 4 Aceite incoloro 1§
132  PECHO0  oCF H H CH;OH o a Aceite incolorn g3
13 PhCHO o-GFy H H H o 3 Aceite incolaro 4
134 a H 1] H CH,OH 8 3 Aceiteincolorn 41
13% o M H H H g 3 Aceite incolorn 34
138 CF, c-CFy H -o CHOH 8 At Amorfoincalora 68
137 CFy ©CFy H c H 3 3 Aceite incolorn 49
138 Et H, H H CH;OH o 3 Aceiteincolor e,
13p Er -H H H H Q-3 Aceiteincolore 43
140 - S0Me H H - H CHOH o a Aceite incoloro @2
. 141 j=le 1Y H H H H O 3 Aceite incalora o7
142 L] el H H CH;OH O 1 Amorfoincoloro -S&
143 ol eCl ‘H H H ©Q 1 Poloincolor 24
144 CFy H, H PHCH,O  CH;OM 0 3 Aceite incolara gy
145 CF, H H  BhGHO H o a Aceite incoloro g
148 PhCH.0 H H o CHOH ©O 3 Aceite incolaro 77
147  PHhCHQ H H (] H - Q 3 - Aceiteincoloro 18
148 CF, H R+ " CH,OH o 3 Aceite incoloro S8 .
149 CF, H H [~ ] GH.Oli o 3 Aceite incoloro 68
150 PRCHO H H F CHoH o 3 Aceite incoloro 34
161 CF, wCl H H GH0H 0o 3 Aceite incoloro &¥
" iB2 CF, oCi H H " CHOH © 3, Aceiteincoloro Bf
153 CF, &-C1 H H CH,OH 0 3 Aceite incalora 87
164 PhiCH)y  oCFy H CF CHOH o 3 Aceite incoloro 48
188 PhCH0 H H i CH,OH o 2 Palva incoloro  {46)
156 PhCHO H H =] CHON - O & Aceite incoloro gray, -
157 CFy H H F ﬂH,Ol-l o a Aceite incoloro 39
158 PRCHO obPhCHO H M ﬁ'l.ﬂl'l O’ 3 Aceite incolora 1&5}
166 PhCH0 ¢-PhCH,O H £+ ] CHOH, 0 a Aceite incoloro {A7)
160 PhCH,0 e ‘H ., o CHOH o 3 Aceite incolora 81
"181  PRCH,0 H H  GF CHOH o 3 Aceteincolorn @3
162 PhCH,D H H (21 THOH Q -3 _ Aceite incolor §50F
163 MeS H H. H CHOH o & Foloincoloro S8
=  iBd  nGCgHyy - H H # GH0H 0 a Aceite incolora B8
185 ¢CyHy H H H CHOH 0 3 Aceiteincalora B9
65 iPr ePrQ  H H: CH,OH 0o -2 Aceite incolaro g
157 Pr &dPH H c m [+ Aceite incoloro 8%
188  PhCH,3 H H H CH0H 0 3 - Aceiteincolors g0)

Los numeros entre paréntesis son rendimientos acumulativos de la etapa previa.

Tabla 10
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Eiernplos R A2 R3 R4 RS X n Garacteristicas, RE;;SEMD
169 FhG!f;S H H €l CH,OH Q. 3 Aceite incoloro [1‘[}
170 I-Bu H H H CH,CH ~ O 3 Acelte incalorg 92
17 PtIDCHg H H H GI'I,OI-! O 3 Aceite incaloro 64
172 PhCHO H H Pr CH,CH 0 3 Aceite incalarn (62)
173 CF, H H H CI']EGH 8 3 Palvo incoloro B9
174 CFy -" H H CHOH SO 3  amorfoincoloro 71
176 CFy. H H CF;s CHQ’UH S 3 Aceite incoloro 51
178 CF, c-Me H H C._'H;!DH_ . s 3 Polvo incoloro a1
177 CP' ¢-Me H H. CH:OH SO 4 Polvo incolaro 65
178 MeO- H H Ci  CHOH S 3 Aceite incoloro 56
170 PHGH‘D H H H CHgO‘H 8 3 Aceite incoloro {5)
180 PhCH,O H H CFy CHOH S 3 Aceite incolaro 66
1'5’ ﬂ eCl H H GHOH O 3 Aceite incalorn B0
182 Cl c-Cl H H H 0 _3 Aceits incoloro 13
163 MOSQ; H H. H C_I-]a‘DH._ O a Amaorfo incoloro 7B
184 HFPro | H H H CH,OH QO 3 Aceite incoloro 8

Los ndmeros entre paréntesis son rendimientos acumulativos de la etapa previa.

<Ejemplo 185>

5-[4—(3-benciloxifenoxi)—2—clorofenil)-2—t—butoxicarbonilamino—2—-metoximeilpentan—1—ol

L e Cl
NHBoc

OH
OMe

El compuesto del Ejemplo 146 (720 mg) se disolvid en acetonitrilo (20 mL). A esta solucién, se afadieron Ag20 (1,85
g) y Mel (3 mL) y la mezcla se agit6 durante 7 dias a temperatura ambiente. Posteriormente, la mezcla se filtr6 a
través de Celite y el filtrado se concentrd y se purificé en cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato
de etilo 3:1). Esto dio como resultado el producto deseado en forma de un aceite incoloro (310 mg).

FABMS: 556 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), ,48—1,81 (4H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,8Hz), 3,33 (1H, d, J = 8,8Hz), 3,36 (3H,
s), 3,57 (1H, d, 8,8Hz), 3,65 (2H, d, J = 6,8Hz), 5,03 (2H, s), 5,10 (1H, br s), 6,59-6,62 (2H, m), 6,74 (1H, dd, J = 8,3,
2,4Hz), 6,84 (1H, dd, J = 8,3, 2,4Hz), 7,00 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,3Hz), 7,23 (1H, 1, J = 8,3Hz), 7,33~

7,42 (5H, m)
<Ejemplo 186>

2—t—butoxicarbonilamino—2—metoximetil-5—(4—(3trifluorometilfenoxi)fenil)pentan—1-ol
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Py NHBoc

OH
“OMe

De una manera similar al Ejemplo 185, el compuesto del Ejemplo 82 se hizo reaccionar para obtener el producto
deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 484 (IM+H]).

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,42 (9H, s), 1,48—1,83 (4H, m), 2,57— 2,65 (2H, m), 3,33 (1H, d, J = 8,8Hz), 3,37 (3H,
s), 3,58 (1H, d, 8,8Hz), 3,62 (2H, br s), 5,07 (1H, br s), 6,94 (2H, d, J = 6,4Hz), 7,10~7,21 (4H, m), 7,30 (1H, d, J =
7,8Hz), 7,40 (1H, 1, J = 7,8Hz).

<Ejemplo 187>

4—-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]propil-4—idroximetil-2—oxazolidinona

El compuesto del Ejemplo 128 (3,30 g) se disolvié en THF (80 mL). Mientras esta solucién se mantenia a 0 °C, se
afadié hidruro de sodio al 60% (600 mg) y la mezcla se agitdé durante 24 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, se anadié agua helada y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé
secuencialmente con agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se secé luego
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind por destilaciéon y el residuo se purific6 por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1 : 1, luego 100% de acetato de etilo) para dar el producto
deseado en forma de un aceite amarillo palido (2,37 g).

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,63—1,72 (4H, m), 2,74 (2H, t, J = 6,8Hz), 3,51 (1H, d, J = 11,2Hz), 3,58 (1H, d, J =
11,2Hz), 4,09 (1H, d, J = 8,8Hz), 4,24 (1H, d, J = 8,8Hz), 5,02 (2H, s), 5,28 (1H, br s), 6,87-6,90 (1H, m), 6,94-7,00
(2H, m), 7,09-7,16 (2H, m), 7,22-7,52 (7H, m).

<Ejemplo 188>

4—-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]propil-4—yodometil-2—oxazolidinona

El compuesto del Ejemplo 187 (2,37 g) se disolvidé en piridina (30 mL). A esta solucion, se anadioé cloruro de p—
toluensulfonilo (1,33 g) y la mezcla se agitdé durante 24 horas a temperatura ambiente y otras 5 horas a 60 °C.
Después de la adicion de agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto luego se lavé secuencialmente
con agua, acido clorhidrico diluido y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seco
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sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimin6 por destilacién y el residuo se purificd en cromatografia de gel
de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener un éster de acido sulfénico en forma de un aceite incoloro
(2,14 g). El éster de acido sulfénico (2,14 g) se disolvié en acetona (20 mL), seguido de la adicién de yoduro de
sodio (2,55 g) y reflujo durante 10 horas. Posteriormente, se afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavé secuencialmente con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind por destilacion y el residuo se purificé por
cromatografia de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para dar el producto deseado en forma de un aceite
incoloro (1,47 g).

'"H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,59-1,65 (2H, m), 1,83—1,89 (2H, m), 2,75 (2H, t, J = 7,8Hz), 3,31 (2H, s), 4,19 (1H, d,
J = 9,3Hz), 4,21 (1H, d, J = 9,3Hz), 5,02 (2H, s), 5,13 (7H, br s), 6,88 (1H, dd, J = 7,8, 2,0Hz), 6,94-7,00 (2H, m),
7,11 (1H, d, J = 7,8Hz), 7,16 (1H, dd, J = 7,8, 2,0Hz), 7,22-7,41 (7H, m).

<Ejemplo 189>

4—-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]propil-4—metiltiometil-2—oxazolidinona

El compuesto del Ejemplo 188 (1,47 g) se disolvié en THF (30 mL). A esta solucién, se anadié NaSMe (210 mg) y la
mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de la adicion de agua, la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto luego se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se concentré a presién reducida para dar el producto deseado en
forma de un aceite incoloro (1,27 g).

FABMS: 514 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,62—1,77 (4H, m), 2,17 (3H, s), 2,68 (1H, d, J = 13,2Hz), 2,74 (2H, t, J = 7,3Hz) 2,75
(1H, d, J = 13,2Hz), 4,15 (1H, d, J = 9,0Hz), 4,20 (1H, d, J = 9,0Hz), 5,03 (2H, s), 5,22 (1H, br s), 6,87-6,90 (1H, m),
6,93-6,97 (2H, m), 7,10-7,17 (2H, m), 7,22-7,41 (7H, m).

<Ejemplo 190>

5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-2—t—butoxicarbonilamino—2—metiltiometilpentan—1-ol

El compuesto del Ejemplo 189 (1,27 g) se disolvié en acetonitrilo (20 mL). A esta solucion, se afiadieron Boc2O (1,09
g) y dimetilaminopiridina (100 mg) y la mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. El solvente se
elimind a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia de gel de silice (hexano : acetato de etilo =4 : 1)
para obtener una N—-Boc—oxazolidinona en forma de un aceite incoloro (1,48 g). Este producto se disolvié en metanol
(20 mL) seguido por adicion de carbonato de cesio (410 mg) y agitacién durante la noche a temperatura ambiente.
Posteriormente, el disolvente se elimind por destilacion y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La mezcla luego
se lavé secuencialmente con &cido clorhidrico diluido y agua y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se elimind por destilaciéon y el residuo se purificé por cromatografia de gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 2 : 1) para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro (1,28 g).

44



10

15

20

25

30

ES 2360394 T3

FABMS: 588 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 1,51-1,66 (3H, m), 1,82—1,85 (1H, m), 2,15 (3H, s), 2,69 (2H, t, J = 7,3Hz),
2,75 (1H, d, J = 13,4Hz), 2,90 (1H, d, J = 13,4Hz), 3,69-3,70 (2H, m), 4,02 (1H, br), 4,99 (1H, br s), 5,02 (2H, s),
6,86-6,94 (3H, m), 7,12-7,17 (2H, m), 7,21-7,41 (7H, m).

<Ejemplo 191>

5-{4—(3-benciloxifenoxi)—2—clorofenil]-2—tbutoxicarbonilamino—2—t-butildifenilsiloximetilpentan—1—ol

OSiPh,tBu
OH

El compuesto del Ejemplo 146 (3,25 g) se disolvio en DMF (18 mL). A esta solucién, se afhadieron
diisopropiletilamina (10,5 mL) y +-BuPh2SiC1 (1,73 g) y la mezcla se agité durante 8 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, se afnadié agua helada y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
secuencialmente con agua, acido clorhidrico diluido, agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La
fase organica luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind por destilacion y el residuo se
purificé en cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 7 : 1) para dar el producto deseado
en forma de un aceite incoloro (1,64 g).

"H-RMN (400MHz, CDCls) 5 1,06 (9H, s), 1,43 (9H, s), 1,49—1,82 (4H, m), 2,66 (2H, t, J = 7,8Hz), 3,54 (1H, d, J =
10,3Hz), 3,65-3,67 (2H, m), 3,74 (1H, d, J = 10,3Hz), 5,03 (2H, s), 5,05 (1H, br s), 6,59 (1H, dd, J = 8,3, 2,4Hz), 6,63
(1H, 1, J = 2,4Hz), 6,74 (1H, dd, J = 8,3, 2,4Hz), 6,82 (1H, dd, J = 8,3, 2,4Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,10 (1H, d, J =
8,3Hz), 7,23 (1H, 1, J = 8,3Hz), 7,31-7,45 (11H, m), 7,61-7,64 (4H, m).

<Ejemplo 192>

5-[4—(3—-benciloxifenoxi)—2—clorofenil]-2—-tbutoxicarbonilamino—2—t—butildifenilsiloximetilpentanal

El compuesto del Ejemplo 191 (940 mg) se disolvi6 en DMF (10 mL). A esta solucién, se afadié dicromiato de
piridinio (800 mg) y la mezcla se agit6 durante 48 horas a temperatura ambiente. Después de la adicion de agua, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto luego se lavé secuencialmente con agua y una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se concentro y el
residuo se purificd cromatografia de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 3 : 1) para dar el producto deseado en
forma de un aceite incoloro (710 mg).

"H-RMN (400MHz, CDCls) 5 1,01 (9H, s), 1,44 (9H, s), 1,49—1,73 (4H, m), 2,64 (2H, br s), 3,84 (1H, d, J = 10,3Hz),
4,13 (1H, d, J = 10,3Hz), 5,03 (2H, s), 5,43 (1H, br s), 6,58 (1H, dd, J = 8,3, 2,4Hz), 6,62 (1H, t, J = 2,4Hz), 6,74 (1H,
d

dd, J = 8,3, 2,4Hz), 6,82 (1H, dd, J = 8,3, 2,4Hz), 6,99 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,08 (1H, d, J = 8,3Hz), 7,23 (1H, t, J =
8,3Hz), 7,30-7,43 (11H, m), 7,56-7,64 (4H, m), 9,36 (1H, s).

<Ejemplo 193>

5-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil1—2-tbutoxicarbonilaminopentanal
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NHBoc
CHO

A una solucién en cloruro de oxalilo (1,0 mL) de cloruro de metileno (20 mL), una mezcla de DMSO (1,7 mL) y
cloruro de metileno (10 mL) se afadié mientras las mezclas se mantenian a —78 °C. El compuesto del Ejemplo 129
(5,59 g) en cloruro de metileno (20 mL) se anadié luego gota a gota. Después de 15 min, se anadio trietilamina (7,2
mL) y la mezcla se agit6 durante 2 horas hasta temperatura ambiente. Después de la adicion de agua, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo y la fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente luego se concentro
y el residuo se purificé por cromatografia de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 3 : 1:) para dar el producto
deseado en forma de un aceite amarillo palido (4,75 g).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,44 (9H, s), 1,60—-1,74 (3H, m), 1,96 (1H, br), 2,72-2,77 (2H, m), 4,28 (1H, br), 5,02
(2H, s), 6,87-6,95 (3H, m), 7,10-7,16 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,28-7,52 (5H, m), 9,58 (1H, s).

<Ejemplo 194>

5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-2—etoxicarbonil-2—metilpentanoato de etilo

El hidruro de sodio (242 mg) se disolvio en DMF (5 mL). A esta solucién, se afiadid6 metilmalonato de dietilo (0,956
mL) y la mezcla se agitdé durante 30 min. El compuesto del Ejemplo de referencia 252 (2,50 g) en DMF (5 mL) luego
se afnadi6 y la mezcla luego se agit6é durante 1 hora. Posteriormente, la mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La fase organica seca se concentro y el residuo resultante se purificd
por cromatografia de gel de silice (hexano: acetato de etilo =20 : 1 a 10 : 1) para dar el producto deseado en forma
de un aceite amarillo (2,74 g).

MS (El): 540 (M]")

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,23 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,40 (3H, s), 1,52—1,60 (2H, m), 1,91-1,95 (2H, m), 2,70 (2H, t,
J =7,9Hz), 4,16 (4H, q, J = 7,3Hz), 5,02 (2H, s), 6,86-6,94 (3H, m), 7,11-7,14 (2H, m), 7,20-7,24 (1H, m), 7,31-7,40
(6H, m).

<Ejemplo 195>

5—(4—(3-benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-2—etoxicarbonil-2—etilpentanoato de etilo

Usando etilmalonato de dietilo, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 199
para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo.
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MS (El): 554 ([M]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,80 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,22 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,45-1,53 (2H, m), 1,89-1,97 (4H, m),
2,70 (2H, t, J = 7,3Hz), 4,16 (4H, q, J = 7,3Hz), 5,02 (2H, s), 6,86-6,94 (3H, m) 7,11-7,16 (2H, m), 7,20-7,24 (1H, m),
7,31-7,40 (6H, m).

<Ejemplo 196>

4—[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-2—etoxicarbonil-2—metilbutirato de etilo

CO.Et.

Usando el compuesto del Ejemplo de referencia 317, la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo 194 para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

MS (El): 526 ([M]*).

'H-RMN (400MHz, CDCls) 5 1,27 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,52 (3H, s), 2,10-2,14 (2H, m), 2,65-2,69 (2H, m), 4,20 (4H, q,
J = 7,3Hz), 5,02 (2H, s), 6,86-6,96 (3H, m), 7,15 (2H, s), 7,23 (1H, 1, J = 8,0), 7,31-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 197>

4—{4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-2—etoxicarbonil-2—etilbutirato de etilo

Usando el compuesto del Ejemplo de referencia 317, la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo 195 para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

MS (EI): 540 ([M]").

'H-RMN (40MHz, CDCl3) 8 0,82 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,17 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,93 (2H, q, J = 7,3Hz), 1,98-2,02 (2H, m),
2,45-2,51 (2H, m), 4,13 (4H, q, J = 7,3Hz), 5,10 (2H, s), 6,92-7,01 (3H, m), 7,21 (1H, dd, J = 8,0, 1,9Hz), 7,30-7,41
(8H, m).

<Ejemplo 198>

Acido 5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenill-2—etoxicarbonil-2—metilpentanoico

0 3 Cl
CO,H

CO,Et
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El compuesto del Ejemplo 194 (2,74 g) se disolvié en etanol (10 mL). A esta solucién, se anadi6 hidroxido de
potasio (330 mg) y la mezcla se agit6é durante la noche a 50 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se diluy6 con
agua, seguido de la adicion de 2 mol/L de acido clorhidrico y extraccion con acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y
luego se concentrd. El residuo resultante se purificd por cromatografia de gel de silice (hexano : acetato de etilo =
10:1a2:1) para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo (2,38 g).

MS (El): 512 ([M]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,26 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,47 (3H, s), 1,53-1,62 (2H, m), 1,92-2,03 (2H, m), 2,71 (2H, t,
J =7,9Hz), 4,22 (2H, q, J = 7,3Hz), 5,02 (2H, s), 6,87-6,94 (3H, m), 7,10-7,14 (2H, m), 7,21—7,25 (1H, m), 7,31-7,40
(6H, m).

<Ejemplo 199>

Acido 5—(4—(3-benciloxifeniltio)-2—clorofenil)—2—etoxicarbonil-2—etilpentanoico

Usando el compuesto del Ejemplo 195, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 198 para
dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo.

MS (El): 526 ([M]").
'H-RMN (400MHz, CDCls) 5 0,84 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,28 (3H,

t,
2,00-2,13 (2H, m), 2,66—2,70 (2H, m), 4,23-4,31 (2H, m), 5,02 (2H, s
7,25 (1H, m), 7,30~7,40 (6H, m).

J = 7,3Hz), 1,42-1,59 (2H, m), 1,85-1,95 (2H, m),
), 6,86-6,94 (3H, m), 7,08-7,15 (2H, m), 7,21—

<Ejemplo 200>

Acido 4—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)—2—etoxicarbonil-2—metilbutirico

CO.Et

Usando el compuesto del Ejemplo 196, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 198 para
dar te 10 producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

MS (EI): 499 (IM]").

'H-RMN (400MHz, CDCl) & 1,30 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,57 (3H, s), 2,11-2,79 (2H, m), 2,69 (2H, t, J = 8,5Hz), 4,24
(2H, q, J = 7,3Hz), 5,02 (2H, s), 6,87—6,96 (3H, m), 7,14 (2H, s), 7,23 (1H, t, J = 8,0Hz), 7,31—7,40 (6H, m).

<Ejemplo 201>

Acido 4-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenill-2—etoxicarbonil-2—etilbutirico
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@V Sl
CO,Et

Usando el compuesto del Ejemplo 197, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 198 para
dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

'H-RMN (400MHz, CDC13) & 0,90 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,33 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,94-1,99 (1H, m), 2,05-2,12 (1H, m),
2,19-2,24 (2H, m), 2,59-2,64 (2H, m), 4,20—4,31 (2H, m), 5,02 (2H, s), 6,87-6,94 (3H, m), 7,09-7,14 (2H, m), 7,23
(1H, 1, J = 8,0Hz), 7,29-7,40 (6H, m).

<Ejemplo 202>

5-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-2—metoxicarbonilamino—2—metilpentanoato de etilo

: Sm\{
0.5t .
El compuesto del Ejemplo 198 (2,389) se disolvié en benceno (20 mL). A esta solucion, se afadieron trietilamina
(0,711 mL) y DPPA (1,10 mL). La mezcla luego se agité durante 10 min a temperatura ambiente y durante 1 hora
mas y 30 min mientras se calentaba a reflujo. Posteriormente, se afadié metanol (3,76 mL) durante 30 min y la
mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa de acetato de etilo se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de

magnesio anhidro. La fase organica seca se concentro y el residuo resultante se purificd por cromatografia de gel de
silice (hexano: acetato de etilo =20 :1 a 10 : 1) para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo (2,04 g).

MS (El): 541 ([M]).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,24 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,36-1,40 (1H, m), 1,54 (3H, s), 3,56—1,65 (1H, m), 1,80-1,87
(1H, m), 2,28 (1H, m), 2,65-2,69 (2H, m), 3,63 (3H, s), 4,15-4,22 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,61 (1H, br s), 6,86-6,94
(3H, m), 7,09-7,15 (2H, s), 7,20-7,24 (1H, m), 7,31-7,40 (6H, m)

<Ejemplo 203>

5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-2—etil-2metoxicarbonilaminopentanoato de etilo

c Et
‘\ ...0\@/3\@/\/"&«4002&&&3
CO.Et
Usando el compuesto del Ejemplo 199, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 202 para

obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo.

MS(EI): 555 ([M]").
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"H-RMN (400HHz, CDCl3) & 0,74 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,24 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,28-1,32 (1H, m), 1,57—1,58 (1H, m),
1,70-1,84 (2H, m), 2,34-2,44 (2H, m), 2,62—2,72 (2H, m), 3,63 (3H, s, 4,16-4,22 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,78 (1H, br
s), 6,86-6,94 (3H, m), 7,08-7,15 (2H, m), 7,20—7,24 (1H, m), 7,31-7,40 (6H, s)

<Ejemplo 204>

4—-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil][-2—tbutoxicarbonilamino—2—metilbutirato de etilo

Cl
NHBoc
CO,Et

Usando el compuesto del Ejemplo 200 y t—butanol en lugar de metanol, la reaccién se llevé a cabo de la misma
manera que en el Ejemplo 202 para obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

FABMS: 569 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,29 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,46 (9H, s), 1,58 (3H, s), 2,10 (1H, td, J = 13,0, 4,9Hz), 2,41
(1H, br), 2,53 (1H, td, J = 13,0, 4,9Hz), 2,67 (1H, td, J = 13,0, 4,9Hz), 4,19 (2H, q, J = 7,3Hz), 5,02 (2H, s), 5,46 (1H,
br s), 6,86-6,94 (3H, m), 7-08-7,15 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 8,0Hz), 7,30~7,40 (6H, m).

<Ejemplo 205>

4—[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-2—etil-2—metoxicarbonilaminobutirato de etilo

Usando el compuesto del Ejemplo 201, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 202 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

MS (El): 541 ([M™]).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,77 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,30 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,75-1,80 (1H, m), 2,05-2,15 (1H, m),
2,36-2,49 (2H, m), 2,59-2,68 (2H, m), 3,66 (3H, s), 4,11-4,27 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,87 (1H, br), 6,86-6,93 (3H, m),
7,08-7,14 (2H, m), 7,22 (1H, t, J = 8,0Hz), 7,30-7,40 (6H, s).

<Ejemplo 206>

5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-2—metoxicarbonilamino—2—metilpentan—1—ol

| mt::cwa
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Usando el compuesto del Ejemplo 202, la reaccién se llevo a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

MS (EI): 499 (IM]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) 5 1,18 (3H, s), 1,57—1,84 (4H,  m), 2,71 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,59-3,69 (3H, m), 3,63
(3H, s), 4,71 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,86-6,94 (3H, m), 7,13-7,17 (2H, m), 7,21-7,25 (1H, m), 7,30~7,41 (6H, m).

<Ejemplos 207 y 208>
(+) y (-)-5-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]l-2—metoxicarbonilamino—2—metilpentan—1—oles

El compuesto del Ejemplo 206 se resolvi6 6pticamente por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC)
(Chiralcel OD, hexano : isopropanol = 70 : 30, longitud de onda de deteccién = UV 254 nm, velocidad de flujo = 3
mL/min).

El compuesto obtenido del primer eluato tenia una rotacion éptica [o]**°p de +15° (C = 1,0, cloroformo) (Ejemplo
207), mientras que el compuesto obtenido del segundo eluato tenia una rotacion optica [a]**’p de —12° (C = 1,0,
cloroformo) (Ejemplo 208).

<Ejemplo 209>

5-{4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-2—etil-2—metoxicarbonilaminopentan—1—ol

!
T e
OH

Usando el compuesto del Ejemplo 203, la reaccién se llevo a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para
obtener el compuesto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

MS (El): 513 ([M]").

"H-RMN (400MHz, CDCl3) 6 0,83 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,51-1,73 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,63 (3H, s), 3,65—
3,70 (8H, m), 4,63 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,86-6,94 (3H, m), 7,12—-7,17 (2H, m), 7,20-7,24 (1H, m), 7,30-7,40 (6H,
m).

<Ejemplos 210y 211>

(+) y (-)—5-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil)-2—etil-2—metoxicarbonilaminopentan—1—oles

El compuesto del Ejemplo 209 se resolvio opticamente por HPLC (Chiralcel OD, hexano : isopropanol = 60 : 40,
longitud de onda de deteccién: UU 254 nm, velocidad de flujo = 3 mL/min). El aceite incoloro obtenido del primer
eluato tenia una rotacion éptica [a]**°p de +14° (C = 1,0, cloroformo) (Ejemplo 210), mientras que el aceite incoloro
obtenido del segundo eluato tenia una rotacion optica [a]*>’p de —15° (C = 1,0, cloroformo) (Ejemplo 211).

<Ejemplo 212>

4—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)—2—t—utoxicarbonilamino—2—metilbutan—1—ol

S o |
NHBoc
OH
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Usando el compuesto del Ejemplo 204, la reaccién se llevo a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para
obtener el compuesto deseado en forma de un aceite incoloro.

MS (El): 527 ((M"]).

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,25 (3H, s), 1,44 (9H, s), 1,82 (1H, td, J = 13,0, 4,9Hz), 2,06 (1H, td, J = 13,0, 4,9Hz),
2,65-2,80 (2H, m), 3,66-3,74 (2H, m), 4,68 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,86-6,94 (3H, m), 7,15 (2H, s), 7,23 (1H, 1, J =
8,0Hz), 7,32—7,40 (6H, m).

<Ejemplos 213y 214>
(+) y (-)—4—-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—t—butoxicarbonilamino—2—metilbutan—1—oles

El compuesto del Ejemplo 212 se resolvié épticamente por HPLC (Chiralpak AD, hexano : isopropanol = 85 : 15,
longitud de onda de deteccion = UV 254 nm, velocidad de flujo = 3 mL/min). El aceite incoloro obtenido del primer
eluato tenia una rotacion éptica [a]*>®p de +4,6° (C = 1,0, cloroformo) (Ejemplo 213), mientras que el aceite incoloro
obtenido del segundo eluato tenia una rotacion optica [o]*>p de —2,2° (C = 1,0, cloroformo) (Ejemplo 214).

<Ejemplo 215>

4—(4—'(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—etil-2—metoxicarbonilaminobutan—1-ol

Cl
NHCO,Me

OH

Usando el compuesto del Ejemplo 205, la reaccién se llevo a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

MS (El): 499 (IM™])

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,94 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,69 (2H, q, J = 7,3Hz), 1,80—1,94 (2H, m) 2,62-2,75 (2H, m),
3,65 (3H, s), 3,77 (3H, m), 4,77 (1H, br), 5,02 (2H, s), 6,86—6,95 (3H, m), 7,16 (2H, s), 7,23 (1H, t, J = 8,0Hz), 7,32—
7,41 (6H, m).

<Ejemplos 216 y 217>

(+) y (-)—4—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofen—il]-2—etil-2—metoxicarbonilaminobutan—1—oles

El compuesto del Ejemplo 215 se resolvié 6pticamente en condiciones similares a las usadas en los Ejemplos 213 y
214. El aceite incoloro obtenido del primer eluato tenia una rotacion éptica [a]**>%p de +11,12 (C = 1,0, cloroformo)
(Ejemplo 216), mientras que el aceite incoloro obtenido del segundo eluato tenia una rotacion éptica [o]*®'p de —
9,67° (C = 1,0, cloroformo) (Ejemplo 217).

<Ejemplo 218>

5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-2—utoxicarbonilamino—2—etilpentan—1—ol

NHBoc

~OH

Usando el compuesto del Ejemplo 199 y t—butanol en lugar de metanol, se realiz6é el mismo procedimiento que en el
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Ejemplo 203 y el reactivo se redujo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para obtener el producto deseado en
forma de un aceite incoloro.

MS (EI): 555 ([M*]).

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 0,83 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,42 (9H, s), 1,55-1,72 (6H, m), 2,70 (2H, t, J = 6,1Hz), 3,64—
3,66 (2H, s), m), 4,49 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,82-6,95 (3H, m), 7,12-7,17 (2H, m), 7,20-7,25 (1H, m), 7,30-7,41
(6H, m).

<Ejemplo 219>

4—-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-2—t—butoxicarbonilamino—2—metoximetiloximetiloutan—1—ol

El compuesto del Ejemplo 126 (4,00 g) se disolvié en cloruro de metileno (100 mL). A esta solucion, se anadié
diisopropiletilamina (1,54 mL), seguido de la adicion gota a gota de cloruro de metoximetilo (710 mg) a 0 °C. La
mezcla se agité durante un dia hasta temperatura ambiente. Después de la adicién de agua helada, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se eliminé por
destilacion. El residuo resultante se purificé por cromatografia de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para
dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro (2,60 g).

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,45 (9H, s), 1,90-2,00 (2H, m), 2,68-2,78 (2H, m), 3,39 (3H, s), 3,54 (1H, d, J = 9,8Hz),
3,77 (2H, d, J = 6,1Hz), 3,79 (1H, d, J = 9,8Hz), 3,99 (1H, br), 4,65 (2H, s), 5,02 (2H, s), 5,20 (1H, br s), 6,86-6,94
(3H, m), 7,13-7,17 (2H, m), 7,22 (1H, t, J = 8,0Hz), 7,31-7,40 (6H, m).

<Ejemplos 220 y 221>

(+) y (-)—4—-[4—(3—-benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-2—t—butoxicarbonilamino—2—metoximetiloximetilbutan—1-oles

El compuesto del Ejemplo 219 se resolvio 6pticamente por HPLC (Chiralpak AD—H, hexano : isopropanol = 85 : 15,
longitud de onda de deteccién: UV 254 nm, velocidad de flujo = 3 mL/min). Se obtuvo un aceite incoloro de cada uno
del primer y del segundo eluato (Ejemplo 220 y Ejemplo 221, respectivamente).

<Ejemplo 222>

5-[{4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-2—butoxicarbonilamino—2—metoximetiloximetilpentan—1—ol

Usando el compuesto del Ejemplo 128, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 219 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,43 (9H, s), 1,56—1,68 (3H, m), 1,81-1,84 (1H, m), 2,67 (2H, t, J = 7,8Hz), 3,35 (3H, s),
3,46 (1H, d, J = 9,8Hz), 3,66-3,68 (2H, m), 3,71 (1H, d, J = 9,8Hz), 4,61 (2H, s), 5,02 (2H, s), 5,07 (1H, br s), 6,87
(1H, ddd, J = 8,3, 2,5, 1,0Hz), 6,91-6,95 (2H, m), 7,12=7,16 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,31-7,40 (6H, m).

<Ejemplo 223>
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4—-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-2—tbutoxicarbonilamino—2—metoximetiloximetil-1—dimetoxifosforiloxibutano

A una solucién en cloruro de metileno (2 mL) con el compuesto del Ejemplo 219 (860 mg), tetrabromuro de carbono
(538 mg) y piridina (2 mL), se afadio fosfito de trimetilo (0,19 mL) mientras la mezcla se agitaba a 0 °C y la mezcla
se agité durante 5 horas hasta temperatura ambiente. Posteriormente, se afiadid agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavo secuencialmente con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio.
La fase orgénica luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimin6 por destilacién y el residuo se
purific6 en cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1) para obtener el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (830 mg).

FABMS: 696 ([M+H]").

'"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,45 (9H, s), 1,95-2,03 (1H, m), 2,08-2,21 (1H, m), 2,69-2,78 (2H, m), 3,39 (3H, s),
3,68 (1H, d, J = 9,8Hz), 3,74 (1H, d, J = 9,8Hz), 3,78 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,22-4,29 (2H, m), 4,65 (2H, s), 4,97 (1H,
br s), 5,02 (2H, s), 6,88 (1H, dd, J = 7,9, 2,4Hz), 6,91-6,95 (2H, m), 7,14 (2H, s), 7,23 (1H, t, J = 7,8Hz), 7,31-7,40
(6H, m).

<Ejemplo 224>

(—)—4-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—tbutoxicarbonilamino—2—-metoximetiloximetil-1—
dimetoxifosforiloxibutano

Usando el compuesto del Ejemplo 220 (primer eluato), la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo 223 para obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

[0]%5 = —3,01° (C = 0,93, cloroformo).
<Ejemplo 225>

(+)—4—-[4—(3-benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-2-tbutoxicarbonilamino—2—-metoximetiloximetil]-1—
dimetoxifosforiloxibutano

Usando el compuesto del Ejemplo 221 (segundo eluato), la reaccién se llevd a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo 223 para obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

[0]®s  =+1,39°(C = 1,03, cloroformo).
<Ejemplo 226>

(x)—2—amino—5-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—metilpentan—1—ol

El compuesto del Ejemplo 206 (527 mg) se disolvié en un disolvente mixto compuesto por una solucién acuosa 5
mol/L de hidréxido de potasio (2 mL), tetrahidrofurano (2 mL) y metanol (3 mL). Esta mezcla se calenté a reflujo y se
agité durante 4 dias. Posteriormente, la mezcla de reaccién se diluyé con agua y se exirajo con acetato de etilo. La
capa de acetato de etilo luego se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato

54



10

15

20

25

30

35

ES 2360394 T3

de magnesio anhidro y luego se concentrd. El residuo resultante se purificé en cromatografia en columna de gel de
silice (gel de silice aminada, acetato de etilo : etanol = 20 : 1) para dar el producto deseado en forma de un aceite
amarillo pélido (311 mg).

FABMS: 442 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,04 (3H, s), 1,37—1,67 (4H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,29 (2H, q, J = 9,2Hz), 5,02
(2H, s), 6,86-6,94 (3H, m), 7,12—7,17 (2H, m), 7,21-7,25 (1H, m), 7,31-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 227>
(+)—2—amino-5—{4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil[-2—metilpentan—1-ol

Usando el compuesto del Ejemplo 2,07 (primer eluato), la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo 226 para obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

Analisis elemental (%): C25H25CINO2S - 1/3 H20O
C H N
Calc.: 67,00 6,45 3,13
Exp.: 67,03 6,51 3,20
[a]®? = +2,0°(C = 1,0, cloroformo)
<Ejemplo 228>
(=)—2—amino—5—-(4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-2—metilpentan—1—ol

Usando el compuesto del Ejemplo 208 (segundo eluato), la reaccion se llevo a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo 226 para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

Analisis elemental (%): C25H2sCINO,S * 1/4 H20O
C H N

Calc.: 67,23 6,44 3,14

Exp.: 67,19 6,44 3,15

[a]®®°p = —2,6°(C = 1,0, cloroformo)).

<Ejemplo 229>

(+)-5-{4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-2—t—butoxicarbonilamino—1—dimetoxifosforiloxi—2—metilpentano

NHBoc

_ NoPo(oMe),

El compuesto del Ejemplo 227 (410 mg) se disolvio en
acetonitrilo (10 mL). Mientras esta solucion se enfrié rapidamente en un bafo de hielo, se afiadié Boc,O (303 mg) y
la mezcla se agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se
disolvié en acetato de etilo. Esta solucion se lavé con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La
fase organica luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo resultante se purificé en
cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 5 : 1) para dar un producto de t—
butoxicarbonilamino en forma de un aceite amarillo palido (473 mg). El compuesto resultante (473 mg), junto con
tetrabromuro de carbono (434 mg), se disolvi6 en piridina (2,00 mL). Mientras que esta solucién se enfrid
rapidamente en un bafio de hielo, se afadié fosfito de trimetilo (0,205 mL) y la mezcla se dej6 calentar hasta
temperatura ambiente y se agit6 durante 2 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto luego se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco
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sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentré. El residuo resultante se purific6 en cromatografia en
columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo =5 : 1 a 1 : 1) para dar el producto deseado en forma de un
aceite amarillo pélido (534 mg).

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,25 (3H, s), 1,41 (9H, s), 1,58-1,91 (4H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,77 (6
11,0Hz), 3,96-4,00 (1H, m), 4,13-4,16 (1H, m), 4,51 (1H, brs), 5,02 (2H, s), 6,86-6,89 (1H, m), 6,92-6,96
7,11=7,16 (2H, ni), 7,23 (1H, 1, J = 7,9Hz), 7,31-7,34 (2H, m), 7,35-7,39 (4H, m).

6H, d, J =
(2H, m),
<Ejemplo 230>
(—)-5-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-2—t—butoxicarbonilamino—1-dimetoxifosforiloxi—2—metilpentano

Usando el compuesto del Ejemplo 228, la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 229 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

"H-RMN (400MHz, CDCI3) & 1,25 (3H, s), 1,41 (9H, s), 1,58-1,91 (4H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,77 (6H, d, J =
(2H, m),

11,0Hz), 3,97—4,00 (1H, m), 4,13-4,17 (1H, m), 4,51 (1H, brs), 5,02 (2H, s), 6,86-6,89 (1H, m), 6,92-6,95
7,11-7,16 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,32-7,34 (2H, m), 7,35-7,40 (4H, m).
<Ejemplo 231>

5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-2—tbutoxicarbonilamino—2—metoximetiloximetil—1dimetoxifosforiloxipentano

©\,c\© -

PO(BMQ)Q

Usando el compuesto del Ejemplo 222, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 223 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 710 ([M+HJ").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s), 1,57-1,62 (2H, m), 1,76—1,80 (1H, m), 2,00-2,05 (1H, m), 2,70 (2H, t, J =
7,8Hz), 3,34 (3H, s), 3,57 (1H, d, J = 9,5Hz), 3,65 (1H, d, J = 9,5Hz), 3,77 (6H, d, J = 17,0Hz), 4,12 (2H, d, J = 7,1Hz),
4,60 (2H, s), 4,81 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,87 (1H, ddd, J = 8,3, 2,5, 1,0Hz), 6,92-7,00 (2H, m), 7,10-7,16 (2H, m),
7,23 (1H, t,J = 7,8Hz), 7,28-7,52 (6H, m).

<Ejemplo 232>

6—[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-3—t—butoxicarbonilamino—1—hexenilfosfonato de dietilo

Se enfrié rapidamente el metilenbisfosfonato de dietilo (940 mg) en THF (5 mL) hasta —78 °C bajo una atmoésfera de
gas argon. A esta solucién, se afadié una solucion de 1,6 mol/L de n—-BuL—hexano (2 mL) gota a gota y la mezcla se
agité durante 30 min, seguido de la adicién gota a gota de una solucién en THF (15 mL) del compuesto del Ejemplo
193 (1,58 g). Después de 3 horas, se afiadidé una solucién saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind por destilacion para dar el producto deseado en forma de un
aceite incoloro (1,71 g).

FABMS: 660 ([M+H]").
"H-RMN (400MHz, CDCls) 5 1,29-1,33 (6H, m), 1,43 (9H, s), 1,54—1,68 (4H, m), 2,71-2,73 (2H, m), 4,03-4,11 (4H,
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m), 4,32 (1H, br), 4,47 (1H, br), 5,03 (2H, s), 5,77 (1H, t, J = 17,7Hz), 6,60-6,71 (1H, m), 6,87—6,96 (3H, m), 7,09—
7,15 (2H, m), 7,21=7,41 (7H, m).

<Ejemplo 233>

Hidrocloruro de 3—amino—6—{4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-1—-hexenilfosfonato de dietilo

El compuesto del Ejemplo 232 (300 mg) se disolvié en metanol (10 mL) con 10% de &cido clorhidrico en un bafo de
hielo. La mezcla se agité durante 6 horas hasta temperatura ambiente y el disolvente se concentré. Esto dio como
resultado el producto deseado en forma de un aceite incoloro (250 mg).

FABMS: 560 ([M+H]").

'"H-RMN (400Hz, DMSO-dg) &6 1,16-1,22 (6H, m), 1,53—1,77 (4H, m), 2,68-2,69 (2H, m), 3,05 (1H, br), 3,94—4,07
(4H, m), 5,09 (2H, s), 6,13 (1H, t, J = 17,8Hz), 6,46-6,55 (1H, m), 6,89-7,00 (3H, m), 7,20-7,22 (1H, m), 7,29-7,41
(8H, m), 8,44 (3H, brs).

<Ejemplo 234>

6—[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-3—t—-butoxicarbonilaminohexilfosfonato de dietilo

S Cl NHBoc

PO(OE),

El compuesto del Ejemplo 232 se redujo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 125 para obtener el
producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 662 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,32 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,43 (9H, s), 1,46—1,82 (8H, m), 2,67—2,73 (2H, m), 3,62 (1H,
br), 4,03 4,13 (4H, m), 4,32—4,34 (1H, br), 5,02 (2H, s), 6,86-6,95 (3H, m), 7,10-7,16 (2H, m), 7,23 (1H, t, J =
8,0Hz), 7,32-7,40 (6H, m).

<Ejemplo 235>

Hidrocloruro de 3—amino—6—{4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]hexilfosfonato de dietilo

~_HCI
S Ct NH,

. PO(OEY),
El compuesto del Ejemplo 234 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 233 para obtener el
producto deseado en forma de un aceite marrén palido.

FABMS: 562 ([M+H]").
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"H-RMN (400MHz, DMSO—dg) & 1,21 (6H, t, J = 6,7Hz), 1,59-1,85 (8H, m), 2,67 (2H, br s), 3,15 (1H, br s), 3,91—
4,01 (4H, m), 5,08 (2H, s), 6,88-6,99 (3H, m), 7,21-7,39 (9H, m), 8,08 (3H, br s).

<Ejemplo 236>

Monoéster de 2—amino—5-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-2—hidroximetilpentilfosfonato

OPO{OH)2

A una solucién en acetonitrilo (5 mL) del compuesto del Ejemplo 231 (500 mg), se afiadio TMSI (0,5 mL) y la mezcla
se agité durante 3 horas. El disolvente se concentrd y el residuo se purificé en una cromatografia en columna de gel
de silice para obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro (120 mg).

FABMS: 538 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO-ds) & 1,60 (4H, br s), 2,63 (2H, br s), 3,38-3,44 (2H, m), 3,72 (2H, br s), 5,08 (2H, s),
6,87-6,98 (3H, m), 7,20—7,38 (9H, m).

Analisis elemental (%): C25H2CINOsSPH20
C H N

Calc.: 54,00 5,62 2,52

Exp.: 54,10 5,37 2,62

<Ejemplo 237>

Monoéster de 2—amino—4—{4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—hidroximetilbutilfosfonato

OPO(OH),

Usando el compuesto del Ejemplo 223, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 524 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,77—1,78 (2H, m), 2,71-2,75 (2H, m), 3,50-3,58 (2H, m) 3,76-3,88 (2H, m), 5,08
(2H, s), 6,89 (1H, t, J = 7,3Hz), 6,96-6,99 (2H, m), 7,21-7,38 (9H, m)

Analisis elemental (%): C24H27CINOSP
C H N

Calc.: 55,01 519 2,67

Exp.: 5494 526 2,77

p. f. = 200-202 °C

<Ejemplo 238>
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Monoéster de 2—amino—5—[2—cloro—4—(3—hidroxifeniltio)fenil]-2—hidroximetilpentilfosfonato
R NH,
OH
PO(OH),
En vez de un ambiente helado, el experimento del Ejemplo 236 se llevé a cabo a temperatura ambiente para dar el
producto deseado en forma de un polvo incoloro.
FABMS: 448 ([M+H]").
'"H-RMN (400MHz, DMSO—de) & 1,54—1,62 (4H, m), 2,51-2,73 (2H, m), 3,37-3,41 (2H, m), 3,57-3,75 (2H, m), 6,62
(1H, dd, J = 8,0, 1,8Hz), 6,67—6,68 (1H, m), 6,75 (1H, dd, J = 8,6, 1,2Hz), 7,15 (1H, t, J = 8,0Hz), 7,27 (1H, dd, J =
8,0, 2,0Hz), 7,34-7,36 (2H, m).
Analisis elemental: C1gH23CINOgSP ¢ 0,5 H.O
C H N
Calc.: 47,32 5,29 3,07
Exp.: 47,06 5,07 3,07
p. f. = 180-182 °C.
<Ejemplo 239>

Monoéster de (+)—2—amino—5—-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—metilpentilfosfonato

OPO(OH),
El compuesto del Ejemplo 229 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 236 para obtener el
producto deseado en forma de un polvo incoloro.
HR-MS (FAB+): 522,1255 (—1,6 mmu).

"H-RMN (400MHz, DMSO—de) & 1,12 (3H, s), 1,51—1,65 (4H, m), 2,64-2,70 (2H, m), 3,66 (2H, d, J = 11Hz), 5,09 (2H,
s), 6,91 (1H, d, J = 7,3Hz), 6,97—7,01 (2H, m), 7,20-7,24 (1H, m), 7,30-7,42 (8H, m).

Analisis elemental (%) : C2sH29CINOsPS « 1/2 H,0
C H N
Calc.: 56,55 569 2,64
Exp.: 56,40 5,60 2,77
[a]??%p +3,2°(C = 7,0, metanol).
p. f. = 207-210 °C.
<Ejemplo 240>
Monoéster de (—)—2—amino—5—[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-2 metilpentilfosfonato

Usando el compuesto del Ejemplo 228, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
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obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.
HR-MS (FAB+): 522,1277 (+0,6 mmu)

"H-RMN (400MHz, DMSO—de) & 1,12 (3H, s), 1,51—1,65 (4H, m), 2,63-2,70 (2H, m), 3,67 (2H, d, J = 12Hz), 5,09 (2H,
s), 6,89-6,92 (1H, m), 6,96—7,01 (2H, m), 7,22—7,24 (1H, m), 7,32—7,42 (8H, m).

[a]?*p (C = 1,0, metanol).
p. f. = 200-203 °C.
<Ejemplo 241>

Acido 3—amino—6—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]hexilfosfénico

Usando el compuesto del Ejemplo 234, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 506 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,56-3,72 (8H, m), 2,67 (2H, br s), 3,18 (1H, br.s), 5,08 (2H, s), 6,88-7,00 (3H, m),
7,21-7,40 (9H, m).

Analisis elemental (%): C2sH29CINOgPS - 1/2 H,O
C H N

Calc.: 58,30 5,87 2,72

Exp.: 58,29 5,71 2,80

<Ejemplo 242>

Acido 3—amino—6—[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenill-1—hexenilfosfénico

NH: 7

PO(OH)2

Usando el compuesto del Ejemplo 232, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 504 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, DMSO—-ds) & 1,53-1,70 (4H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,83-3,99 (1H, m), 5,12 (2H, s), 6,03 (1H,
t,J = 16,5Hz), 6,28 (1H, d,d,d, J = 16,5, 10,0, 7,3Hz), 6,89-7,01 (3H, m), 7,20-7,41 (9H, m).

<Ejemplo 243>

4—[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil][-2—t—butoxicarbonilamino—2—t-butildimetilsiloximetil—1-
dimetoxifosforiloxibutano
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; NHBoc
PO(OMe),

SitBuMe,

El compuesto del Ejemplo 126 se hizo reaccionar con t—-BuMe,SiC1 de la misma manera que en el Ejemplo 191. El
compuesto resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 223 para dar el producto deseado
en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 766 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,09 (6H, s), 0,91 (9H, s), 1,45 (9H, ), 1,86-1,98 (1H, m), 2,05-2,15 (1H, m), 2,72 (2H,
t,J = 8,6Hz), 3,72 (2H, s), 3,78 (6H, d, J = 11,9Hz), 4,17-4,24 (2H, m), 4,78 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,86-6,95 (3H,
m), 7,21 (2H, s), 7,23 (1H, t, J = 7,3Hz), 7,31-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 244>

4—[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-2—t—butoxicarbonilamino—2—hidroximetil-1—dimetoxifosforiloxibutano

o S I
NHBoc
D(DME};

A una solucién en THF (30 mL) del compuesto del Ejemplo 243 (2,70 g), se afadié 1 mol/L de fluoruro de
tetrabutilamonio en THF (5 mL) y la mezcla se agit6é durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de la adicion
de agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro
de sodio y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se eliminé por destilacion y el residuo
se purificd en cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para obtener el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (2,30 g).

FABMS: 652 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,45 (9H, s), 1,83-1,90 (1H, m), 2,09 2,17 (1H, m), 2,71 (2H, t, J = 8,6Hz), 3,71-3,77
(2H, m), 3,79 (6H, d, Jd = 11,0Hz), 4,04 (1H, br), 4,17—4,29 (2H, m), 5,00 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,86-6,95 (3H, m),
7,14-7,15 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 7,3Hz), 7,31-7,39 (6H, m).

<Ejemplos 245 y 246>

(+) y (—)—4-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—t—butoxicarbonilamino—2—t-butildimetilsiloximetil-1—
dimetoxifosforiloxibutano

El compuesto del Ejemplo 244 se resolvio épticamente por HPLC (Chiralpak AS—H, hexano : isopropanol = 8 : 2,
longitud de onda de deteccion = UV 254 nm, velocidad de flujo = 1 mL/min). El aceite incoloro obtenido del primer
eluato tenia una rotacion optica  [a]?°p de —6,122 (C = 1,0, metanol) (Ejemplo 245), mientras que el aceite incoloro
obtenido del segundo eluato tenia una rotacion dptica [a]*'p de +5,79° (C = 1,0, metanol) (Ejemplo 246).

<Ejemplo 247>

(+)—4—(4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—t—butoxicarbonilamino—1-dimetoxifosforiloxi—2—mstilbutano
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' O e

OPC{OMe),

Usando el compuesto del Ejemplo 213, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 223 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite marrén palido.

FABMS: 636 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) 5 1,36 (3H, s), 1,44 (9H, s), 1,77-1,82 (1H, m), 2,05-2,15 (1H, m), 2,68-2,74 (2H, m),
3,78 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,01-4,05 (1H, m), 4,21-4,25 (1H, m), 4,63 (1H, br), 5,02 (2H, s), 6,87-6,94 (3H, m), 7,23—
7,27 (3H, m), 7,32-7,42 (6H, m).

<Ejemplo 248>

(—)—4—-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-2—tbutoxicarbonilamino—1—-dimetoxifosforiloxi—-2—metilbutano

Usando el compuesto del Ejemplo 214, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 223 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite marrén palido.

FABMS: 636 ([M+H]")

'"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,36 (3H, s), 1,44 (9H, s), 1,74—1,82 (1H, m), 2,05-2,15 (1H, m), 2,66-2,76 (2H, m),
3,78 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,01—4,05 (1H, m), 4,21-4,2,5 (1H, m), 4,63 (1H, br), 5,02 (2H, s), 6,86—6,95 (3H, m), 7,21—
7,27 (3H, m), 7,31-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 249>

Monoéster de (+)—2—amino—4—[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—metilbutilfosfonato

Cl
NH

PO(OH)»
Usando el compuesto del Ejemplo 247, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.
FABMS: 508 ([M+H]").
'H-RMN (400MHz, DMSO-ds—TFA) & 1,29 (3H, s), 1,72-1,84 (2H, m), 2,71 (2H, t, J = 7,9Hz), 3,87 (1H, dd, J
11,0Hz), 3,93 (1H, dd, J = 4,9, 11,0Hz), 5,08 (2H, s), 6,91 (1H, d, 7,3Hz), 6,96-7,01 (2H, m), 7,23 (1H, dd, J = 1,8,
7,9Hz), 7,29-7,40 (8H, min).
[a]*®5 +15,1°(C = 1,0, 10% de TFA en DMSO).
Andlisis elemental (%): C24H27CINOsPS « 2/3 CF3CO2H
C H N
Calc.: 52,10 4,78 2,40
Exp.: 52,29 475 2,68
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<Ejemplo 250>
Monoéster de (—)—2—amino—4—[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil][-2—metilbutilfosfonato

Usando el compuesto del Ejemplo 248, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 508 ([M+H]").
'H-RMN (400MHz, DMSO-TFA) & 1,29 (3H, s), 1,76—-1,90 (2H, m), 2,71 (2H, t, J = 7,9Hz), 3,87 (1H, dd, J = 4,9,
r1n1),0Hz), 3,93 (1H, dd, J = 4,9, 11,0Hz), 5,08 (2H, s), 6,90-7,01 (3H, m), 7,24 (1H, dd, J = 1,8, 7,9Hz), 7,29-7,40 (8H,
[a]?*3p=—-12,6°C = 1,0, 10% de TFA en DMSO).
Analisis elemental (%): C24H27CINOsPS < 1/2 H20.
C H N
Calc.: 55,76 5,46 2,71
Exp.: 55,77 5,19 2,97
<Ejemplos 251 y 252>

(Z2)-y (E)-5-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—t—butoxicarbonilamino—1—fluoro—1—pentenilfosfonatos de dietilo

PD{OEt),
" BocHN  F

El compuesto del Ejemplo 1277 se oxidé de la misma manera que en el Ejemplo 193 para obtener un aldehido para
usar en la posterior reaccion. Mientras tanto, se anadié trimetilclorosilano (1,0 mL) a dibromofluorometilfosfato de
dietilo (1,48 mL) en THF (75 mL) y la mezcla se enfri6 hasta —78 °C. Posteriormente, se anadié 1,6 mol/L de n—butil—
litio en hexano (11,3 mL) gota a gota y la mezcla se agité durante 40 min. Posteriormente, el te aldehido obtenido
con anterioridad (3,68 g) en THF (25,0 mL) se anadi6 gota a gota durante 10 min. La mezcla se dejé calentar hasta
0 °C y se agité durante 5 horas. Después de la adiciéon de cloruro de amonio acuoso, la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo luego se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6. El residuo resultante se purificd en una cromatografia en
columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo =10 : 1 a1 : 1). Como resultado, la forma Z se obtuvo del primer
eluato as en forma de un aceite amarillo (1,70 g) y la forma E se obtuvo del segundo eluato en forma de un aceite
amarillo (667 mg).

Forma Z: Ejemplo 251

FABMS: 664 ([M+H]").
'H-RMN (400MHz, CDCI3) 1,31-1,38 (6H, m), 1,43 (9H, s), 1,88-2,00 (2H, m), 2,69-2,83 (2H, m), 4,13—4,22 (4H,
m), 4,80—4,90 (1H, m), 5,02 (2H, s), 5,15-5,30 (1H, br), 6,08-6,30 (1H, m), 6,87-6,88 (1H, m), 6,90-6,95 (2H, m),

7,11-7,15 (2H, m), 7,22 ( ,t,J =7,9Hz), 7,31-7,39 (6H, m).

Forma E: Ejemplo 252

FABMS: 663 ([M]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,34-1,36 (6H, m), 1,44 (9H, s), 1

,82—1
m), 4,60—4,65 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,80-6,00 (1H, m), 6,89 (1H, dd,
(2H, m), 7,23 (1H, 1, J = 7,9Hz), 7,31-7,41 (6H, m).

,88 (2H, m), 2,71-2,78 (2H, m), 4,15-4,23 (4H,
J = 1,4, 7,9Hz), 6,93-6,95 (2H, m), 7,11-7,17

<Ejemplo 253>

Acido (Z2)-3—amino—-5-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-1—fluoro—1—pentenilfosfoénico
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NH; PO(OH),

Usando el compuesto del Ejemplo 251, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 508 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—-ds) 5 1,8—1,98 (2H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,9Hz), 4,19 (1H, br), 5,08 (2H, s), 5,47-5,62 (1H,
m), 6,90 (1H, d, J = 7,9Hz), 6,97-6,99 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,29-7,40 (8H, m), 8,67 (2H, br).

p. f. = 285-288 °C.

Andlisis elemental (%): C29H24CIFNO4PS « 13/10 HO
C H N

Calc.: 54,25 5,05 2,64

Exp.: 54,54 5,49 2,44

<Ejemplo 254>

Acido (E)-3-amino—5—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-1—fluoro—1—pentenilfosfonico

Usando el compuesto del Ejemplo 252, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 508 ([M+H]")

"H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,7-1,91 (1H, m), 1,91-2,02 (1H, m), 2,58-2,70 (2H, m), 3,84-3,98 (1H, m), 5,08 (2H,
s), 5,43-5,62 (1H, m), 6,90 (1H, m), 6,95-6,99 (2H, m), 7,1~7,38 (9H, m), 8,68 (2H, br).

p. f. =288-290 °C.
<Ejemplos 255 y 256>

(2)-y (E)-6-[4—(3-benciloxifeniltio)-2—clorofenil-3—t—butoxicarbonilamino—1—fluoro—1-hexenilfosfonatos de dietilo

@ a | 1 B ' -° | ,'. |
il e KR @"W

El compuesto del Ejemplo 193 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplos 251 y 252 para obtener la
forma Z (Ejemplo 255) y la forma E (Ejemplo 256) deseadas, respectivamente. Cada producto se obtuvo en forma de
un aceite amarillo.
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Forma Z: Ejemplo 255
FABMS: 678 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,31-1,37 (6H, m), 1,41 (9H, s), 1,61—1,71 (4H, m),
4,84 (1H, br), 5,02 (2H, s), 5,06-5,15 (1H, m), 6,01—6,19 (1H, m), 6,87 (1H, dd, J
7,12-7,16 (2H, m), 7,22 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,30-7,39 (6H, m).

2,73 (2H, m), 4,10-4,18 (4H, m),
= 1,2, 9,7Hz), 6,91-6,94 (2H, m),

Forma E: Ejemplo 256

FABMS: 678 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,32-1,37 (6H, m), 1,43 (9H, s), 1,61-1,66 (4H, m), 2,72 (2H, t, J = 7,3Hz), 4,11-4,17
(4H, m), 4,50-4,60 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,73-5,90 (1H, m), 6,86-6,89 (1H, m), 6,92—6,96 (2H, m), 7,10 (1H, d, J =
7,9Hz), 7,13 (1H, dd, J = 1,2, 7,9Hz), 7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,31-7,40 (6H, m).

<Ejemplo 257>

6—[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—tbutoxicarbonilamino—1—fluorohexilfosfonato de dietilo
Usando los compuestos de los Ejemplos 255 y 256, la reaccion se llevé a cabo de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 123 para obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo.

C{OEL),

FABES: 679 ([M+HJ").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,35 (6H, s), 1,43 (9H, s), 1,49-1,57 (2H, m), 1,58-1,75 (4H, m), 2,65-2,80 (2H, m),
3,82-3,94 (1H, m), 4,20 (4H, q, J = 7,3Hz), 4,35-4,55 (1H, m), 4,74-4,94 (1H, m), 5,02 (2H, s), 6,87-6,99 (1H, m),
6,92-6,95 (2H, m), 7,11—7,17 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,32—7,43 (6H, m).

<Ejemplo 258>

6—[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-3—t—butoxicarbonilamino—3—metil-1-hexenilfosfonato de dimetilo

De acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 229, el compuesto del Ejemplo 226 se hizo reaccionar
para formar un producto de Boc y, segun el mismo procedimiento que en el Ejemplo 193, el producto se oxid6 en un
aldehido. Posteriormente, usando metilenbisfosfonato de metilo, se realiz6 el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 232 para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido. FABMS: 646 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,36 (3H, s), 1,40 (9H, s), 1,54—1,64 (2H, m), 1,67-1,70 (1H, m), 1,82—1,92 (1H, m),
2,69 (2H, t, J = 7,9Hz), 3,72 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,55 (1H, br), 5,02 (2H, s), 5,62 (1H, dd, J = 17,1, 18,3Hz), 6,75 (1H,
dd, J = 17,1, 22,6Hz), 6,80-6,89 (1H, m), 6,93-6,96 (2H, m), 7,10 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,15 (1H, dd, J = 1,8, 7,9Hz),
7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,31-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 259>

6—[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-3—t-butoxicarbonilamino—3—-metilhexilfosfonato de dimetilo
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I BocHN ‘
O(CMe),

El compuesto del Ejemplo 258 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 123 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

FABMS: 648 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,13 (3H, s), 1,41 (9H, ), ,50-1,60 (2H, m), 1,65-1,86 (4H, m), 2,02-2,08 (2H, m),
2,68 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,73 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,32 (1H, br), 5,01 (2H, s), 6,87 (1H, dd, J = 2,4, 8,5Hz), 6,91-6,95
(2H, m), 7,11 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,14 (1H, dd, J = 1,8, 7,9Hz), 7,22 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,31-7,40 (6H, m).

<Ejemplo 260>

Acido 3—amino—6—[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenill-3metilhexilfosfonico

Tl
PO(OH),

El compuesto del Ejemplo 259 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 520 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,16 (3H, s), 1,20 (2H, br), 1,501,60 (6H, m), 1,73 (2H, t, J = 7,3Hz), 2,65-2,70
(2H,m), 5,07 (2H, s), 6,89 (1H, d, J = 7,4Hz), 6,94-6,98 (2H, m), 7,21-7,22 (1H, m), 7,31—7,37 (8H, m)

p. f. = 195-197 °C.
<Ejemplo 261>

Acido 3-amino—6-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil)—3-metil-1-hexenilfosfénico

El compuesto del Ejemplo 258 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 236 para obtener el
producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 518 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, DMSO—-de) 5 1,25 (3H, s), 1,39-1,57 (2H, m), 1,65-1,79 (2H, m), 2,52-2,70 (2H, m), 5,05 (2H, s),
5,77-5,94 (1H, m), 6,08-6,26 (1H, m), 6,85 (1H, d, J = 6,7Hz), 6,91-6,99 (2H, m), 7,10-7,42 (9H, m), 8,39-9,20 (2H,
br).

p. f. = 243-245 °C.

Analisis elemental (%): C2sH29CIFNO4PSH.O
C H N

Calc.: 58,26 5,83 2,61
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Exp.: 57,80 5,31 2,74
<Ejemplo 262>

6—[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—t—butoxicarbonilamino—3—metoximetiloximetil-lhexenilfosfonato de dimetilo

! BocHN

<5

O(OMe),
CH,OMe

El compuesto del Ejemplo 222 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 232 para obtener el
producto deseado en forma de un aceite incoloro.
FABMS: 706 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,41 (9H, s), 1,56—1,69 (2H, m), 1,75-1,90 (1H, m), 1,93-3,99 (1H, m), 2,69 (2H, t, J =
7,9Hz), 3,33 (3H, s), 3,60-3,63 (2H, m), 3,71 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,55 (2H, s), 4,88 (1H, br), 5,02 (2H, s), 5,70 (1H,
dd, J = 17,7, 18,4Hz), 6,75 (1H, dd, J = 17,7, 23,2Hz), 6,87 (1H, dd, J = 2,4, 9,2Hz), 6,92-6,96 (2H, m), 7,10 (1H, d, J
=7,9),7,14 (1H,dd, J = 1,8, 7,9Hz), 7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,30-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 263>

Acido 3—amino—[4—(3-benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-3—hidroximetil—1—hexenilfosfénico

El compuesto del Ejemplo 262 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 236 para obtener el
producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 534 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,46—1,74 (4H, m), 2,57—2,61 (2H, m), 3,41-3,52 (2H, m), 5,07 (2H, s), 5,87-5,96
(1H, m), 6,03-6,16 (1H, m), 6,87 (1H, d, J = 7,3Hz), 6,95-6,97 (2H, m), 7,19 (1H, d, J = 9,0Hz), 7,27-7,39 (8H, m),
7,81-8,83 (2H, br).

p. f. = 243-246 °C.
<Ejemplo 264>

6—-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—t—butoxicarbonilamino—3—metoximetiloximetilhexilfosfonato de dimetilo

El compuesto del Ejemplo 262 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 123 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 708 ([M+H]").
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'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,41 (9H, s), 1,51-1,67 (2H, m), 1,70-2,05 (6H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,9Hz), 3,33 (3H, s),
3,47-3,53 (2H, m), 3,73 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,58 (2H, s), 4,61 (1H, br), 5,02 (2H, s), 6,88 (1H, dd, J = 1,8, 7,9Hz),
6,92-6,96 (2H, m), 7,11 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,14 (1H, dd, J = 1,8, 7,9Hz), 7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,30-7,41 (6H, m).
<Ejemplo 265>

Acido 3-amino—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenill-3—hidroximetilhexilfosfénico

El compuesto del Ejemplo 264 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 236 para obtener el
producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 536 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO-dg) 5 1,36—1,73 (8H, m), 2,60-2,68 (2H, m), 3,31-3,40 (2H, m), 5,07 (2H, s), 6,88 (1H, d,
J = 7,9Hz), 6,96-6,98 (2H, m), 7,20~7,40 (9H, m), 7,94-8,94 (2H, br).

p. f. =193-196 °C.

Analisis elemental (%): C2sH31CINOsPS - 1H0
C H N

Calc.: 56,36 6,00 2,53

Exp.: 56,18 561 251

<Ejemplo 266>

5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-3—t—butoxicarbonilfosfonato de dimetilo

De acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 193, el compuesto del Ejemplo 219 se oxid6 y, segun el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 232, el producto se hizo reaccionar con metilenbisfosfonato de metilo para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 692 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,45 (9H, s), 2,10-2,17 (2H, m), 2,66 2,73 (2H, m), 3,36 (3H, s), 3,67-3,78 (2H, m),
3,73 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,63 (2H, s), 4,80-4,85 (1H, br), 5,02 (2H, s), 5,78 (1H, dd, J = 17,8, 18,3Hz), 6,82 (1H, dd,
J =178, 24,2Hz), 6,87-6,95 (3H, m), 7,12-7,13 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,30-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 267>

Acido 3—amino—5-{4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenill-3—hidroximetil-1—pentenilfosfonico
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El compuesto del Ejemplo 266 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 236 para obtener el
producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FASMS: 520 ([M+H]")

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,76-1,98 (2H, br), 2,50-2,72 (2H, br), 3,47-3,70 (3H, m), 5,05 (2H, s), 6,03-6,11
(1H, m), 6,21-6,33 (1H, m), 6,85 (1H, d, J = 7,4Hz), 6,94 (2H, m), 7,15-7,36 (9H, m), 8,74 (2H, br s)

p. f. = 245-248 °C.
<Ejemplo 268>

5-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil|-3—t—butoxicarbonilamino—3—metoximetiloximetilpentilfosfonato de dimetilo

El compuesto del Ejemplo 266 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 123 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 694 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,44 (9H, s), 1,54—1,60 (2H, m), 1,82—1,87 (2H, m), 1,98-2,05 (2H, m), 2,67-2,70 (2H,
m), 3,39 (3H, s), 3,58-3,64 (2H, m), 3,74 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,64 (2H, s), 4,74 (1H, br), 5,02 (2H, s), 6,87 (1H, dd, J
=1,8, 7,9Hz), 6,91-6,95 (2H, m), 7,10-7,15 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,31-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 269>

Acido 3—amino-5-{4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenill-3—hidroximetilpentilfosfénico

- C‘ ’ r
(L soon,

OH

El compuesto del Ejemplo 268 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 236 para obtener el
producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 522 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, DMSO—dg) 5 1,45-1,58 (2H, m), 1,69-1,91 (4H, m), 2,58-2,72 (2H, m), 3,10-3,75 (2H, br), 5,07
(2H, s), 6,88 (1H, d, J = 7,3Hz), 6,96—6,99 (2H, m), 7,21 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,27-7,40 (8H, m), 7,93-9,02 (2H,
br).

p. f. = 205-208 °C.
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Analisis elemental (%): C25H29CINOsPS ¢ H,O
C H N
Calc.: 55,60 5,79 2,59
Exp.: 5521 5,40 2,68
<Ejemplo 270>
Monoéster de (+)—2—amino—4—(4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-2—hidroximetilbutilfosfonato ((+)—-Ejemplo 237)

El Ejemplo 245 (250 mg) se disolvié en una solucion de &cido clorhidrico al 10%—metanol (10 mL) y la mezcla se
dejoé reposar durante la noche. Posteriormente, el disolvente se elimind por destilaciéon y el residuo se disolvié en
acetato de etilo, seguido de la adicién de trietilamina para ajustar el pH a 7. El hidrocloruro de trietilamina cristalizado
se separd por filtracién y se lavd con acetato de etilo. El solvente se elimind por destilacion para dar un producto
libre de Boc en forma de un aceite incoloro (250 mg). Este producto se disolvié en acetonitrilo (5 mL) mientras la
solucion se enfriaba rapidamente en un bano de hielo. A esta solucién, se afadioé yoduro de trimetilsililo (26,7 mL) y
la mezcla se agit6 durante 30 min a la misma temperatura. Posteriormente, el disolvente se elimind por destilacion y
el residuo se purificé en cromatografia en columna de gel de silice (cromatografia de silice en fase inversa, agua :
acetonitrilo =9 :1a6:1a3:1a1:1 a sbélo acetonitrilo) para dar el producto deseado en forma de un polvo
incoloro (97 mg).

[a]®® C = +2,77 (C = 1,00, DMSO)
FABMS: 524 ((M+H]")

'H-RMN (400MHz, DMSO + TFA) & 1,78-1,85 (2H, m), 2,78-2,80 (2H, m), 3,56 (1H, d, J = 11,0Hz), 3,61 (1H, d, J =
11,0Hz), 3,97 (2H, d, J = 5,5Hz), 5,08 (2H, s), 6,87-6,98 (3H, m), 7,20-7,38 (9H, m).

Analisis elemental (%): C24H27CIHOsPS - H20O
C H N
Calc.: 53,56 5,25 2,60
Exp.: 53,21 5,25 2,41
<Ejemplo 271>
Monoéster del acido (—)—2—amino—4—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—hidroximetilbutilfosfénico

((-)—Ejemplo 237) Usando el compuesto del Ejemplo 246, la reaccién se llevo a cabo de la misma manera
que en el Ejemplo 270 para obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

[a]?°C = 2,61 (C = 1,00, DMSO).
FABMS: 524 ([M+H]")

"H-RMN (400MHz, DMSO + TFA) & 1,76-1,85 (2H, m), 2,68-2,78 (2H, m), 3,57 (1H, d, J = 11,0Hz), 3,60 (1H, d, J =
11,0Hz), 3,97 (2H, d, J = 5,5Hz), 5,08 (2H, s), 6,87-6,98 (3H, m), 7,20—7,38 (9H, m).

<Ejemplo 272>

5-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-2—metoxicarbonilamino—2—propilpentanoato de etilo

S cl or _
NHCO,Me
CO,Et
Usando propilmalonato de dietilo, el compuesto del Ejemplo de referencia 252 se hizo reaccionar de la misma
manera que en el Ejemplo 194 para obtener 5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—etoxicarbonil-2—

propilpentanoato de etilo en forma de un aceite amarillo. Este producto se hidrolizé como en el Ejemplo 198 para
obtener un semiéster. El semiéster se traté de la misma manera que en el Ejemplo 202 para obtener el producto
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deseado en forma de un aceite incoloro.

"H-RMN (400MHz, CDCl3) & 0,87 (3H, t, J = 7,3Hz), 0,89-1,02 (1H, m), 1,24 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,23—-1,33 (2H, m),
1,52-1,78 (3H, m), 2,24-2,40 (2H, m), 2,63-2,68 (2H, m), 3,62 (3H, s), 4,17—4,22 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,79 (1H, br
s), 6,85-6,94 (3H, m), 7,09 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,14 (1H, dd, J = 1,8, 7,9Hz), 7,22 (1H, t, d = 7,9Hz), 7,29-7,43 (6H,
m).

<Ejemplo 273>

5-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil[-2—metoxicarbonilamino—2—propilpentan—1—ol

|
. \@/\%NHCOEME
L OH

Usando el compuesto del Ejemplo 272, la reaccién se llevo a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 528 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,90 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,15-1,35 (2H, m), 1,48-1,69 (6H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,3Hz),
12-7,24 (3H, m), 7,31-7,40 (6H, m).

3,62 (3H, s), 3,70 (2H, s), 4,71 (1H, br s), 5,01 (2H, s), 6,85-6,94 (3H, m), 7,
<Ejemplo 274>

5-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]|-2—tbutoxicarbonilamino—2—propilpentan—1-ol

+

O S Cl Br
T T e
OH

Usando el compuesto del Ejemplo 273, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 226 para
sintetizar 2—-amino—5-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-2—propilpentan—1—ol. Como en el Ejemplo 229, el
producto se hizo reaccionar para formar un producto Boc, obteniendo asi el compuesto deseado en forma de un
aceite incoloro.

"H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,90 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,15-1,35 (2H, m), 1,42 (9H, s), 1,48—1,73 (6H, m), 2,70 (2H, t,
J = 7,3Hz), 3,63-3,66 (2H, m), 4,51 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,86-6,95 (3H, m), 7,12—7,24 (3H, m), 7,33-7,41 (6H, m)

<Ejemplos 275 y 276>
(+)-y (=)-5—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—t— butoxicarbonilamino—2—propilpentan—1-oles

El compuesto del Ejemplo 274 se resolvié 6pticamente por HPLC (Chiralpak OD-H, hexano : etanol = 97 : 3, longitur
de onda de deteccién = UV 254 nm, velocidad de flujo = 3 mL/min). Los productos deseados se obtuvieron del
primer eluato (Ejemplo 275) y el segundo eluato (Ejemplo 276), respectivamente, cada uno en forma de un aceite
incoloro.

Ejemplo 275 [a]*°p —10,2°(C = 1,03, CHCls)
Ejemplo 276 [a]*® +9,48°(C = 1,16, CHCls).
<Ejemplo 277>

5—(4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)—2—tbutoxicarbonilamino—2—propilpentanal
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O S Cl- Pr
NHBoc

CHO

Usando el compuesto del Ejemplo 274, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 193 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

'"H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,88 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,03—1,37 (2H, m), 1,42 (9H, s), 1,48-1,77( 4H, m), 2,02-2,25
(2H, m), 2,65-2,70 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,27 (1H, br s), 6,86-6,94 (3H, m), 7,07-7,14 (2H, m), 7,23 (1H, t, J =
7,8Hz), 7,30-7,41 (6H, m), 9,23 (1H, s)

<Ejemplo 278>

6—(4—(3—-benciloxifeniltio)-2—clorofenil)-3—t—butoxicarbonilamino—3—propil-1—hexenilfosfonato de dimetilo

Como en el Ejemplo 232, el compuesto del Ejemplo 277 se hizo reaccionar con metilenbisfosfonato de metilo para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 67,4 ((M+H]")

'H-RMN (400MHz, CDCls) 5 0,88 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,17—1,23 (2H, m), 1,40 (9H, m), 1,51-1,87 (6H, m), 2,68 (2H, t,
J =7,9Hz), 3,69 (3H, d, J = 11,0Hz), 3,70 (1H, d, J = 11,0Hz), 4,47 (1H, br), 5,02 (2H, s), 5,59 (1H, t, J = 17,7Hz),
6,65 (1H, dd, J = 28,3, 17,1Hz), 6,86-6,89 (3H, m), 7,09-7,15 (2H, m), 7,23 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,31-7,41 (6H, m).
<Ejemplo 279>

6—[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—t—butoxicarbonilamino—3—propilhexilfosfonato de dimetilo

S cl

PO\(OME}Z
Usando el compuesto delf Ejemplo 278, la reaccion se llevd a cabo de la misma manera que en el Ejemplo de
referencia 123 para obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.
FABMS: 676 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & 0,88 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,15-1,28 (2H, m), 1,40 (9H, m), 1,51-2,02 (10H, m), 2,67 (2H, 1,
J=79Hz), 3,72 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,13 (1H, br), 5,02 (2H, s), 6,87-6,95 (3H, m), 7,10-7,25 (3H, m), 7,32-7,39 (6H,
m).

<Ejemplo 280>

Hidrocloruro de 3—amino—6—{4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-3—propil-1—-hexenilfosfonato de dimetilo
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NH, HC!
>

O{OMe),

Usando el compuesto del Ejemplo 278, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 233 para
obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 574 ([M+H]").

'"H-RMN (400MHz, DMSO-dg) 6 0,85 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,15-1,28 (2H, m), 1,53-1,76 (6H, m), 2,66 (2H, t, J =
7,9Hz), 3,59 (3H, d, J = 11,0Hz), 3,62 (3H, d, J = 11,0Hz), 5,08 (2H, s), 6,00 (1H, t, J = 17,7Hz), 6,57 (1H, dd, J =
23,8, 17,7Hz), 6,89-7,00 (3H, m), 7,22—7,41 (9H, m), 8,47 (3H, br s)

<Ejemplos 281 y 282>

Hidrocloruros de (+)—y (—)—3—amino—6—-[4—(3—-benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-3—propil-1—hexenilfosfonato de dimetilo

Usando el compuesto del Ejemplo 275, los mismos procedimientos que en los Ejemplos 277, 278 y 280 se realizaron
secuencialmente para obtener el producto deseado en forma de un compuesto amorfo amarillo palido.

([cx]28'2D +2,9%C = 1,0, MeOH)) (Ejemplo 281). Por otra parte, usando el compuesto del Ejemplo 276, se realiz6 el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 281 para obtener el producto deseado en forma de un compuesto amorfo
amarillo palido

([01?,1p0 —1,9°(C = 1,0, MeON)) (Ejemplo 282).
<Ejemplo 283>

Acido 3-amino—6-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—propil-1—hexenilfosfénico

O(CH),

Usando el compuesto del Ejemplo 278, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 546 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 0,85 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,19-1,21 (2H, m), 1,51—1,69 (6H, s), 2,67 (2H, t, J = 7,9Hz),
5,08 (2H, s), 5,87 (1H, dd, J = 17,7, 15,2Hz), 6,32 (1H, dd, J = 23,8, 17,7Hz), 6,88—7,00 (3H, m), 7,22—7,41 (9H, m).

Analisis elemental (%): C2gH33CINO4PS « 2/3 H,O
C H N

Calc.: 60,26 6,20 2,51

Exp.: 60,11 5,91 2,32

<Ejemplo 284>

Acido 3—amino—6—{4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenill-3—propilhexilfosfénico
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PO(OH),
Usando el compuesto del Ejemplo 279, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.
FABMS: 548 ([M+H]").

7,3Hz), 1,18-1,21 (2H, m), 1,42-1,54 (8H, m), 1,68-1,74 (2H, m),

'"H-RMN (400MHz, DMSO-dg) & 0,85 (3H, t, J =
), 7,22-7,41 (9H, s).

2,67 (2H, br s), 5,08 (2H, s), 6,88-7,00 (3H, m

Andlisis elemental (%): C2gH3sCINO4PS - Hao
C H N

Calc.: 59,41 6,59 1,83

Exp.: 59,05 6,14 2,29

p. f.: 197-199 °C.

<Ejemplo 285>

4-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]propil-4—etoxifosforilmetil-2—oxazolidinona

El compuesto del Ejemplo 188 (330 mg) se disolvid en trietilfosfito (120 L) y la solucién se calenté a reflujo durante
3 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccion se purificé en cromatografia en columna de gel de silice (hexano :
acetato de etilo =1 : 1 a 1 : 5) para dar el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido (320,mg).

FABMS: 604 ([M+H]")

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,31-1,35 (6H, m), 1,59-1,72 (2H, m), 1,84—1,88 (2H, m), 2,13 (1H, d, J = 19,0Hz),
2,11 (1H, d, J = 19,0Hz), 2,74 (2H, t, J = 7,3Hz), 4,06—4,14 (5H, m), 4,17—4,20 (1H, m), 5,03 (2H, s), 5,89 (1H, br.s),
6,88 (1H, dd, J = 1,2, 7,3Hz), 6,94-6,97 (2H, m), 7,10 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,14 (1H, dd, J = 1,8, 7,9Hz), 7,24 (1H, 1, J
= 7,9Hz), 7,31-7,41 (6H, m).

<Ejemplo 286>

Hidrocloruro de 2—amino—5—{4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil][-2—hidroximetilpentilfosfonato
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El compuesto del Ejemplo 285 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 190 y el compuesto
resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 233 para obtener el producto deseado en forma
de aun polvo incoloro.

FABMS: 522 ([M+H]").
'H-RMN (400MHz, DMSO—dg) & 1,4-1,62 (2H, m), 1,72—1,78 (2H, m), 2,64-2,66 (2H, m), 3,20-3,31 (2H, m), 3,43
3,52 (2H, m), 5,08 (2H, s), 6,88-6,90 (1H, m), 6,94-7,00 (2H, m), 7,21-7,24 (1H. dd, J = 2,5, 7,9Hz), 7,29—
7,41(8H, m).
p. f.= 98-101 °C.
Analisis elemental (%): C25H29CINOsPS « HCI
C H N
Calc.: 53,77 5,41 2,51
Exp.: 54,18 5,29 2,49
<Ejemplo 287>

7—-[4—(3—benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-3«—t—butoxicarbonilamino—3—t—butildimetilsiloximetil-1—heptenilfosfonato  de
dimetilo

El compuesto del Ejemplo 130 se hizo reaccionar con t—-BuMe>SiCl de la misma manera que en el Ejemplo 191. El
producto resultante de sillo se oxidé de la misma manera que en el Ejemplo 193 para obtener un aldehido.
Posteriormente, este aldehido se hizo reaccionar con metilenbisfosfonato de metilo de la misma manera que en el
Ejemplo 232 para obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido

FABMS: 790 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,04 (6H, s), 0,89 (9H, s), 1,30-1,37 (2H, m), 1,41 (9H, s), 1,50-1,60 (2H, m), 1,75—
1,85 (2H, m), 2,68 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,64-3,70 (2H, m), 3,71 (6H, d, J = 11,6Hz), 4,77 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 5,67
(1H, dd, J = 17,1, 18,3Hz.), 6,72 (1H, dd, J = 17,1, 22,6Hz), 6,67—6,88 (1H, m), 6,91-6,94 (2H, m), 7,11 (1H, d, J =
7,9Hz), 7,14 (1H, dd, J = 1,8, 7,9Hz), 7,22 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,31-7,39 (6H, m).

<Ejemplo 288>

7—(4—(3-benciloxifeniltio)-2—clorofenil]-3—tbutoxicarbonilamino—3—hidroximetilheptilfosfonato de dimetilo

El compuesto del Ejemplo 287 se redujo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 123 y el compuesto
resultante (107 mg) se disolvid en tetrahidrofurano (5,0 mL). Una solucién 1 mol/L de TBAF—tetrahidrofurano (160
pL) se anadi6 gota a gota y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, se afadio
agua y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd secuencialmente con agua y una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
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se elimind por destilacion y el residuo se purificé en cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo solo)
para obtener el producto deseado en forma de un aceite incoloro (47 mg).

FABS: 678 ([M+HJ").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,42 (9H, s), 1,25-1,38 (6H, s), 1,70—1,80 (2H, m), 1,83—1,95 (2H, m), 2,70 (2H, t, J =
7,9Hz), 3,62 (2H, br s), 3,75 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,63 (1H, br s), 5,02 (2H, s), 6,86—6,89 (1H, m), 6,92—6,94 (2H, m),
7,10-7,16 (2H, m), 7,21-7,23 (1H, m), 7,30-7,40 (6H, m).

<Ejemplo 289>

Acido 3—amino-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil)-3—hidroximetilheptilfosfonico

_Cl

PO{OH),
Usando el compuesto del Ejemplo 288, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.
FABMS: 550 ([M+HT").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,22—1,32 (2H, m), 1,48—1,60 (6H, m), 1,68—1,76 (2H, m), 2,64—2,68 (2H, m), 3,39—
3,50 (2H, m), 5,08 (2H, s), 6,88-6,90 (1H, m), 6,95-6,99 (2H, m), 7,20 (1H, dd, J = 1,9, 9,8Hz), 7,28—7,40 (8H, m).

p. f. = 180-183 °C.
<Ejemplo 290>

Acido 3-amino—[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—hidroximeti—1-heptenilfosfénico
@ 5 Cl ‘

C "
H

—
. PO[OH);

De acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 244, el compuesto del Ejemplo 287 se desililo y el
producto resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 236 para obtener el producto deseado
en forma de un polvo incoloro.

FABMS: 548 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—-ds) & 1,27—1,38 (2H, m), 1,43—-1,52 (2H, m), 1,61—1,72 (2H, m), 2,53-2,66 (2H, m), 3,46—
3,58 (2H, m), 5,02 (2H, s), 5,88-5,97 (1H, m), 6,06-6,11 (1H, m), 6,85-6,87 (1H, m), 6,94-6,96 (2H, m), 7,15-7,17
(1H, m),7,26-7,38 (8H, m).

p. f. = 258260 °C.
<Ejemplo 291>

6—[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil[-3—t—butoxicarbonilamino—3—t—butildimetilsililoxi—1, 1-difluoro—2—
hidroxihexilfosfonato de dietilo
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CSitBuMe;

HO” CF,
PO(OEL),

El compuesto del Ejemplo 128 se hizo reaccionar con t—-BuMe,SiCl de la misma manera que en el Ejemplo 191. El
producto resultante de sililo se oxid6 de la misma manera que en el Ejemplo 193 para obtener un aldehido. Este
aldehido se hizo reaccionar de la siguiente manera: una solucién 1,58 mol/L de LDA—-tetrahidrofurano (1,50 mL) se
anadio a una solucion de tetrahidrofurano (9 mL) mientras que la mezcla se mantenia a 78 °C. A la mezcla resultante,
se anadi6 difluorometilfosfonato de dietilo (372 pL) gota a gota durante 15 min y la mezcla se agité durante 20 min. A
esta mezcla, el aldehido (490 mg) en tetrahidrofurano (1,0 mL) se afadié gota a gota durante 20 ml, mientras se
mantenia la temperatura interna a =73 °C o menos. Posteriormente, la mezcla se agité6 durante 1,5 horas. Una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio se afadio luego a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavo secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
la fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimin6 por destilacion y el residuo resultante
se purificd en cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 3 : 1) para obtener el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (439 mg).

FABMS: 858 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCI) & 0,06 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,33—1,40 (6H, m), 1,46 (9H, s), 1,56—1,70 (4H, m), 2,69 (2H, t,
J =7,3Hz), 3,82-3,84 (1H, m), 4,23-4,33 (6H, m), 5,02 (2H, s), 5,05 (1H, br s) 6,85-6,88 (1H, m), 6,91-6,95 (2H, m),
7,12-7,14 (2H, m), 7,22 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,31-7,40 (6H, m).

<Ejemplo 292>

Hidrocloruro de 3—amino—6—-[4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-1,1—difluoro—2-hidroxi—3—hidroximetilhexilfosfonato
de dietilo

PO(OE),

Segun el mismo procedimiento que en el Ejemplo 244, el compuesto del Ejemplo 291 se desililo y el producto
resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 233 para obtener el producto deseado en forma
de un producto amorfo incoloro.

FABMS: 644 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, CDCl3) & 1,22—1,27 (6H, m), 1,55-1,79 (4H, n), 2,62—2,65 (2H, m), 3,59-3,73 (2H, m), 4,04—4,11
(4H, m), 4,68-4,90 (7H, m), 5,09 (2H, s), 6,88-6,90 (1H, m), 6,94-7,00 (2H, m) 7,22-7,25 (1H, m), 7,29-7,41 (8H, m).

<Ejemplo 293>

Acido 3-amino—6-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-1,1—difluoro—2—hidroxi—3—hidroximetilhexilfosfénico
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HO™ CF,

O(OH),
Usando el compuesto del Ejemplo 292, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un producto amorfo incoloro.
FABMS: 588 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg) & 1,55-1,86 (4H, m), 2,55-2,65 (2H, m), 3,51-3,67 (4H, m), 3,78-3,84 (1H, m), 5,08
(2H, s), 6,88 (1H, d, J = 7,9Hz), 6,90-7,00 (2H, m), 7,20-7,23 (1H, m), 7,29-7,41 (8H, m).

<Ejemplo 294>

3—t—butoxicarbonilamino—3—t—butildimetilsiloximetil-6—(2—cloro—4—(3—trifluorornetiifenoxi)fenil)hexilfosfonato de
dimetilo

El compuesto del Ejemplo 149 se hizo reaccionar con t—-BuMe,SiCl de la misma manera que en el Ejemplo 191. El
producto resultante de sillo se oxiddé de la misma manera que en el Ejemplo 193 para obtener un aldehido.
Posteriormente, segin el mismo procedimiento que en el Ejemplo 232, este aldehido se condens6é con
metilenbisfosfonato de metilo y, segun el mismo procedimiento que en el Ejemplo de referencia 123, se redujo el
producto resultante para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,04 (6H, s), 0,88 (9H, s), 1,42 (911, s), 1,56—1,64 (4H, m), 1,64—1,77 (2H, m), 1,90—
1,97 (2H, m), 2,69 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,49-3,50 (2H, m), 3,73 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,47 (1H, br s), 6,5 (1H, dd, J = 2,5,
8,6Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,14—7,18 (2H, m), 7,25-7,26 (1H, m), 7,36 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,45 (1H, t, J = 7,9Hz).

<Ejemplo 295>
Hidrocloruro de 3—amino—6—[2—cloro—4—(3—trifluorometilfenoxi)fenil]-3—hidroximetilhexilfosfonato de dimetilo

F cl
3 NH, HCI

OH

PO{OME}:

De acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 244, el compuesto del Ejemplo 294 se desililo y el
producto resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 233 para obtener el producto deseado
en forma de un producto amorfo incoloro.

FABMS: 510 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,54—1,64 (4H, m), 1,67—1,80 (4H, m), 2,65-2,69 (2H, m), 3,40-3,41 (2H, m), 3,68
(6H, d, J = 4Hz), 5,51 (1H, br s), 7,03 (1H, dd, J = 2,4, 8,6Hz), 7,20 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,28-7,29 (1H, m), 7,35 (1H,
s), 7,39 (1H, d, J = 7,.9Hz), 7,51 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,63 (1H, t, J = 7,.9Hz), 7,91 (3H, br s).

<Ejemplo 296>
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Acido 3—amino—6—[2—cloro—4—(3—trifluorometilfenoxi)fenil]-3—hidroximetilhexilfosfénico

PO{OH),

Usando el compuesto del Ejemplo 295, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 236 para
obtener el producto deseado en forma de un producto amorfo incoloro.

FABMS: 482 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,48-1,60 (6H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 2,60-2,67 (2H, m), 3,40 (2H, s), 7,01 (1H, dd,
J=24,79Hz), 7,15-7,19 (1H, m), 7,28 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,35 (1H, s), 7,39 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,50 (1H, d, J =
79Hz), 7,62 (1H,t,J =7,9), 7,77-8,11 (3H, br).

<Ejemplo 297>

Hidrocloruro de 3—amino—6—(2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil)-3—hidroximetilhexilfosfonato de dimetilo

cl NH; HCI

OH

O(OMe),

El compuesto del Ejemplo 76 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 294 y el compuesto
resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 295 para obtener el producto deseado en forma
de un aceite incoloro.

FABMS: 525 ([M+HJ").

'"H-RMN (400MHz, DMSO—de) & 1,46—1,62 (4H, m), 1,62—1,83 (4H, m), 2,64-2,66 (2H, m), 3,40-3,45 (2H, m), 3,61
(6H, d, J = 10,4Hz), 7,34 (1H, dd, J = 1,8, 8,0Hz), 7,40-7,42 (1H, m), 7,49 (1H, dd, J = 1,8Hz), 7,54-7,56 (1H, m),
7,59-7,62 (2H, m), 7,66-7,68 (1H, m), 7,86 (3H, br s).

<Ejemplo 298>

2—-t—butoxicarbonilamino—2-t-butildimetilsiloximetil-5—{2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil)—1—

dimetoxifosforiloxipentano
0SitBuMe,

OPO(OMe),

De acuerdo con el mismo procedimiento que en el Ejemplo 191, el compuesto del Ejemplo 76 se hizo reaccionar con
t—BuMe,SiCl y, segin el mismo procedimiento que en el Ejemplo 223, el producto resultante de sililo se hizo
reaccionar para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

FABMS: 741 ([M+H]").
"H-RMN (400MHz, CDCls) & 0,05 (6H, s), 0,87 (9H, s), 1,41 (9H, s) 1,60-1,91 (4H, m), 2,71 (2H, t, J = 7,9Hz), 3,60

0
(1H, d, J = 9,2Hz), 3,64 (1H, d, J = 9,2Hz), 3,76 (6H, d, J = 11,0Hz), 4,09-4,15 (2H, m), 4,66 (1H, br), 7,14-7,20 (2H,
m), 7,30—7,55 (5H, m).

79



10

15

20

25

30

35

ES 2360394 T3

<Ejemplo 299>

Monoéster de 2—amino—5—[2—cloro—4—(3—trifluorometilfeniltio)fenil]-2—hidroximetilpentilfosfonato

\@[/\/i;moﬁh

A una solucion en tetrahidrofurano (20 mL) del compuesto del Ejemplo 298 (1,29 g), se afnadié gota a gota una
soluciéon 1 mol/L de TBAF—tetrahidrofurano (2,09 mL) y la mezcla se agit6 durante 9 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, se anadié agua y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
secuencialmente con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica luego se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind por destilacion y el residuo se purificd en cromatografia en
columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1 : 1 a acetato de etilo solo) para obtener un producto desililado
en forma de un aceite incoloro (1,00 g). El compuesto resultante (1,00 g) se disolvié en una solucion de acido
clorhidrico al 10%—metanol (20 mL) y la mezcla se dejé reposar durante la noche a temperatura ambiente.
Posteriormente, el disolvente se elimind por destilacion y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucion se
neutralizé con trietilamina. El hidrocloruro de trietilamina cristalizado se separ6 por filtraciéon y el disolvente se eliminé
por destilacion para dar un aceite incoloro (1,00 g). El aceite se disolvié en acetonitrilo (15 mL) mientras la solucion
se enfriaba rapidamente en un bafio de hielo. A esta solucion, se afadié TMSI (905 pL) y la mezcla se agité durante
60 min. La mezcla de reaccién se concentrd y se purifico en cromatografia en columna de gel de silice (agua :
acetonitrio =9:1a6:1a3:1a1:1a acetonitrilo solo) para obtener el producto deseado en forma de un polvo
incoloro (384 g).

FABMS: 500 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) 3 1,60 (4H, br s), 2,66 (2H, br s), 3,36-3,45 (2H, m), 3,68-3,76 (2H, m), 7,32 (1H, dd,
J =18, 8,5Hz), 7,38-7,45 (2H, m), 7,50~7,56 (1H, m), 7,57—7,68 (3H, m).

Analisis elemental (%): C1gH22CIFsNOsPS « 1/4 H,O
C H N
Calc.: 45,24 4,50 2,78
Exp. 45,05 4,31 2,72
<Ejemplo 300>
Monoéster de 2—amino—5—[2—cloro—4—(3—trifluorometilfenoxi)fenil]-2—hidroximetilpentilfosfonato
Fa Cl NH,
OH

PO{OH);

El compuesto del Ejemplo 149 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 298 y el compuesto
resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 299 para obtener el producto deseado en forma
de un polvo incoloro.

FABMS: 484 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,61 (4H, br), 2,64 (2H, br), 3,41 (1H, d, J = H ) 3,51 (1H, d, J = 11,6Hz),
3,69-3,80 (2H, m), 7,00 (1H, dd, J = 2,5, 8,6Hz), 7,16 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,29 ( = 2,5, 8,6Hz), 7,35 (1H, s),
7,40 (1H, d, J = 8,6Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,0Hz), 7,61 (1H, 1, J = 8,0Hz).

<Ejemplo 301>

Monoéster de 2—amino—4—[2—cloro—4—(3-hidroxifeniltio)fenil)-2—hidroximetilbutilfosfonato
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H S CI
NH
OH
OPO({OH),
Usando el compuesto del Ejemplo 223, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 238 para
obtener el producto deseado en forma de un polvo incoloro.
FABMS: 434 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,72-1,92 (2H, m), 2,63-2,82 (2H, m), 3,48-3,60 (2H, m), 3,7,1-3,90 (2H, min),
6,66-6,78 (3H, m), 7,14—7,37 (4H, m).

<Ejemplo 302>

2—t-butoxicarbonilamino—2—[2—cloro—4—(4—trifluorometilfenoxi)fenil]propil-1,3—propanodiol

El compuesto del Ejemplo de referencia 323 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 1 vy el
compuesto se redujo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para obtener el producto deseado en forma de un
polvo incoloro.

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,44 (9H, s), 1,57—1,74 (4H, m), 2,70 (2H, t, J = 6,7Hz), 3,33 (2H, br s), 3,61 (2H, dd, J
= 6,7, 11,6Hz), 3,84 (2H, dd, J = 6,7, 11,6Hz), 4,93 (1H, br s), 6,89 (1H, dd, J = 2,5, 8,0Hz), 6,98-7,07 (3H, m), 7,21
(1H, d, J = 8,6Hz), 7,59 (2H, d, J = 8,6Hz).

<Ejemplo 303>

2—-t-butoxicarbonilamino—2—(2—cloro—4—(2—trifluorometilfenoxi)fenil]propil-1,3—propanodiol

. I )
_ NHBoc
OH
OH
El compuesto del Ejemplo de referencia 324 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 1 y el

compuesto resultante se redujo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para obtener el producto deseado en
forma de un polvo incoloro.

Fa

FABMS: 504 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,44 (9H, s), 1,58-1,66 (4H, m), 2,70 (2H, t, J = 6,7Hz), 3,35 (2H, br s), 3,60 (2H, dd, J
= 7,3, 3,16Hz), 3,84 (2H, dd, J = 7,3, 13,6Hz), 4,92 (1H, br s), 6,87 (1H, dd, J = 2,5, 8,0Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,0Hz),
7,03—(1H, d, J = 2,5Hz), 7,15-7,22 (2H, m), 7,48 (1H, t, J = 7,3Hz), 7,68 (1H, d, J = 6,7Hz).

<Ejemplo 304>

2—t—butoxicarbonilamino—2-[4—(4—benciloxiferiiltio)—2—clorofenil]etil-1,3—propanodiol
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: Cl o
/@ NHBoc
o H
i OH

El compuesto del Ejemplo de referencia 327 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 1 vy el
compuesto resultante se redujo de la misma manera que en el Ejemplo 76 para obtener el producto deseado en
forma de un aceite incoloro.

FABMS: 543 ([M+HJ").

'H-RMN (400MHz, CDCls) & 1,45 (9H, s), 1,78-1,84 (2H, m), 2,64-2,71 (2H, m), 3,23-3,39 (2H, m), 3,65 (2H, dd, J
= 6,7, 11,6Hz), 3,84 (2H, dd, J = 6,7, 13,6Hr), 5, 07 (1H, s), 5,08 (2H, s), 6,96—7,00 (3H, m), 7,07-7,13 (2H, m).
7,34-7,44 (7H, m).

<Ejemplo 305>

Hidrocloruro de 3—amino—6—(2—cloro—4—(4—trifluorometilfenoxi)fenil]-3—hidroximetilhexilfosfonato de dimetilo

“ NH, HCI

OH

PO(OMe),

El compuesto del Ejemplo 302 se traté de la misma manera que en el Ejemplo 294 y el compuesto resultante se hizo
reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 295 para obtener el producto deseado en forma de un producto
amorfo incoloro.

FABMS: 510 ([M+H]")

'H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,51-160 (4H, m), 1,65—1,82 (4H, m), 2,68 (2H, br s), 3,42 (2H, s), 3,61 (6H, d, J =
11,0Hz), 7,08 (1H, dd, J = 2,4, 8,6Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,6Hz), 7,26 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,42 (1H, s, 8,6Hz), 7,75 (2H,
d, 8,6Hz), 7,89 (3H, br s).

<Ejemplo 306>

Hidrocloruro de 3—amino—6—{2—cloro—4—(4—trifluorometilfenoxi)fenil}—3—hidroximetil-1—-hexenilfosfonato de dimetilo

Fs
O

El compuesto del Ejemplo 303 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 287 y el compuesto
resultante se desililé de la misma manera que en el Ejemplo 244. El producto desililado se hizo reaccionar luego de
la misma manera que en el Ejemplo 233 para obtener el producto deseado en forma de un producto amorfo.

FABMS: 508 ([M+H]").

'H-RMN (400MHz, DMSO—ds) 5 1,42—1,62 (2H, m), 1,68-1,82 (2H, m), 2,66 (2H, t, J = 2,7Hz), 3,42 (2H, br s), 3,60
(6H, d, J = 11,0Hz), 6,00 (1H, t, J = 17,7Hz), 6,56 (1H, dd, J = 17,7, 22,6Hz), 6,97 (1H, dd, J = 2,5, 8,6Hz), 7,11 (1H,
d,J =8,6 Hz), 7,13 (1H, J = 2,5Hz), 7,32-7,40 (2H, m), 7,67 (1H, t, J = 8,0Hz), 7,79 (1H, t, J = 7,3Hz), 8,22-8,38 (3H,
brs).
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<Ejemplo 307>

Hidrocloruro de 3—amino—6—[2—cloro—4—(4—trifluorometilfenoxi)fenil]-3—hidroximetiihexilfosfonato de dimetilo

CFs

Usando el compuesto del Ejemplo 303, la reaccién se llevé a cabo de la misma manera que en el Ejemplo 305 para
obtener el producto deseado en forma de un producto amorfo incoloro.

FAHMS: 510 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—-de) & 1,50—1,60 (4H, m), 1,65—1,82 (4H, m), 2,60-2,70 (2H, m), 3,52-3,55 (2H, m), 3,61
(6H, d, J = 11,0Hz), 6,98 (1H, dd, J = 2,4, 8,6Hz), 7,08 (1H, d, J = 8,6Hz), 7,13 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,33-7,41 (2H, m),
7,68 (1H,1,J = 7,3), 7,80 (1H, d, J = 7,3Hz), 7,75-7,85 (3H, br s).

<Ejemplo 308>

Acido 3-amino—5-[4—(4—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—hidroximetilpentilfosfénico
ci ‘
> v
S "
O{OH),

El compuesto del Ejemplo 304 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 294 y el compuesto
resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 290 para obtener el producto deseado en forma
de un polvo incoloro.

FABMS; 522 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 2,55-2,67 (2H, m), 3,40-3,54 (2H, m), 5,12 (2H, s), 6,98-7,10 (4H, m), 7,25-7,51
(8H, m). 1,47—1,62 (2H, m), 1,62—1,91 (4H, m)

<Ejemplo 309>

Monoéster de 2—amino—4—{4—(4—benciloxifeniltio)—2—clorofenil)—2 hidroximetilbutilfosfonato

El compuesto del Ejemplo 304 se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 298 y el compuesto
resultante se hizo reaccionar de la misma manera que en el Ejemplo 299 para obtener el producto deseado en forma
de un polvo incoloro.

FABMS: 524 ([M+H]").

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds) & 1,70—-1,77 (2H, m), 2,65-2,69 (2H, m), 3,49-3,53 (2H, m), 3,72-3,86 (2H, m), 5,13
(2H, s), 7,06-7,10 (4H, m), 7,25-7,27 (1H, m), 1,33-7,46 (7H, m).
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A continuacién, se describiran algunos ejemplos experimentales que demuestran la eficacia del compuesto de de la
presente invencion.

<Ejemplo Experimental 1> Ensayo de la capacidad de los compuestos de ensayo para inducir movilizacion
intracelular de Ca®* en células que expresan receptores S1P humano (esfingosina—1—fosfato)

Las células de CHO que expresan los receptores de S1P humano (es decir, células CHO que expresan los
receptores de hS1P o receptores de hS1P3) se subcultivaron en medio Ham F-12 suplementado con suero bovino
fetal al 10% y 200 yg/mL de geneticina. Las células se sembraron en una placa de base cara negra de 96 cavidades
(COSTAR) a 4x10" células/cavidad y se cultivaron durante la noche a 37 °C en 5% de CO,. Se afadié un reactivo
fluorescente que emite fluorescencia después de la unién con Ca®* (Calcium Screening Kit (DOJINDO)) al cultivo y
as células luego se cultivaron durante 60 min a 37 °C en 5% de CO,. Después de cultivar, se us6 un
espectrofluorometro de microplacas (estacion FLEX, MOLECULAR DEVICES) para medir la intensidad de la
fluorescencia con una longitud de onda de excitacion de 485 nm y una longitud de onda de deteccién de 525 nm.
S1P o un compuesto de ensayo se ajustdé con medio de cultivo a una concentracién 10 veces mayor que la
concentracion final (concentracién final de DMSO = 0,1%). Cada solucién de compuesto de ensayo se anadio se
anadié 18 seg después de comenzar con la medicion de la fluorescencia. La intensidad de la fluorescencia se midio
cada 1,5 seg durante 100 seg. Para cada compuesto de ensayo, se determin6 la diferencia entre la intensidad
maxima de fluorescencia y la intensidad minima de fluorescencia (es decir, el aumento de la fluorescencia) a partir
de las mediciones. La tasa de aumento de la fluorescencia (%) para cada compuesto de ensayo se calculd por la
diferencia (100%) del aumento de la fluorescencia entre disolvente solo y S1P (107° M). Usando este valor como un
indice de la capacidad del compuesto de ensayo de inducir la movilizacién intracelular de Ca®*, se determiné la ECso
por software (GraphPad). En la tabla 11, el simbolo “~” indica que se determiné que el compuesto de ensayo tenia
una ECso de 1 pmol/l o superior, el simbolo “+” indica que el compuesto de ensayo tenia una ECsg inferior a 1 ymol/L
y mayor o igual que 0,1 pmol/L, el simbolo “++” indica que el compuesto de ensayo tenia una ECsg inferior a 0,1

pmol/L y mayor o igual que 0,01 ymol/L y el simbolo “+++” indica que el compuesto de ensayo tenia una ECs
inferior a 0,01 umol/L.

Tabla 11
Eierzﬂflﬂ S1P1 S1P3 Eierzﬂflﬂ StP1 - S1P3
236 ++ ++ © 265 +44- +
237 44+ H+4 267 . +4++ -
238 + - 268 4+ -
238 344+ 44 280 + +
240 N -+ 283 ++ ++
241 + - 2B4 ++ +
242 + . - 286 +4 - '
249 ++ +4+ ", 280 +++ ++
250 + - 283 + +
253 o+ + 206 44 -
254 ++ - 299 ++ - |
260 - ++ + 300 ++ -
261 + - 307 + -
263 ++t .+ 308 +- -

Estos resultados indican que los compuestos de la presente invencién actian sobre los receptores de S1P humano.

<Ejemplo experimental 2> Ensayo de la capacidad de los compuestos de ensayo de inducir la activaciéon de quinasa
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de regulacion extracelular (ERK) en células que expresan receptores S1P humano

Las células CHO que expresan receptores de S1P humano (es decir, células CHO que expresan receptores de
hS1P,) se subcultivaron en medio Ham F-12 suplementado con suero bovino fetal al 10% y 200 pg/mL de
geneticina. Las células se sembraron en una placa de cultiva de 6 cavidades (COSTAR) a 3x10 células/cavidad y se
cultivaron durante la noche a 37 °C en 5% de CO.. Al dia siguiente, el medio se reemplazé con medio Ham F-12
libre de FBS (con albumina sérica bovina libre de acido graso al 0,1%) y las células se cultivaron durante la noche a
37 °C en 5% de CO.. S1P o un compuesto de ensayo se ajusté con medio Ham F—12 (con albimina sérica bovina
libre de acido graso al 0,1%) hasta una concentracién 10 veces mayor que la concentracién final (concentracion final
de DMSO al 0,1%). Cada solucién de compuesto de ensayo se afadi6 a esta placa de cultivo. Las células se
cultivaron durante 5 min a 37 °C en 5% de CO.. El medio se elimind y las células se lavaron con 200 umol/L de PBS
helado con contenido de NazVOs. Luego se afiadio un tampon de lisis (20 mmol/L de Tris—HCI pH 7,5, 1% de Triton
X-100, 1 mmol/L de EDTA, 1 mmol/L de EGTA, 0,5 mmol/L de NazVOs, 0,1% de B—mercaptoetanol, 50 mmol/L de
NaF, 5 mmol/L de NasOP3, 10 mmol/L de CH;O¢Na, 1 pmol/L de Microcistin LR, 1xComplete Protease Inhibitor
Cocktail (ROCHE)) a las células y la reaccién se llevé a cabo en hielo durante 5 min para lisar las células. El lisado
celular se sometié a electroforesis de gel de poliacrilamida y dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE) para separar las
proteinas. Las proteinas se transfirieron a una membrana de PVDF (Hibond—P, Amersham Biosciences). La
membrana se hizo reaccionar durante la noche a 4 °C con anticuerpo monoclonal anti—-fosfo ERK (p42/44 MAPK)
(E10, Cell Signaling Technologies) diluido 1000 veces y se hizo reaccionar posteriormente durante 1 hora a
temperatura ambiente con anticuerpo anti—ratéon IgG rotulado con fosfatasa alcalina (Molecular Probe) diluido 6000
veces. Después de lavar con 20 mmol/L de Tris—HCI y 150 mmol/L de solucién de NaCl, la membrana de PVDF se
fluorotind con DDAO fosfato (DyeChrome Western Blot Stain Kit, Molecular Probe), un sustrato fluorescente de
fosfatasa alcalina. La fluorescencia se detectd6 usando un analizador de imagenes variable (Typhoon 8600,
Amersham Biosciences). La sefial detectada de ERK fosforilado se cuantificé usando software ImageQuant
(Molecular Dynamics). La velocidad de activacién de ERK (%) para cada compuesto de ensayo se calculé por la
diferencia (100%) de la intensidad de sefial entre disolvente solo y S1P (10‘6 mol/L). Los resultados se muestran en
la siguiente Tabla 12.

Tabla 12
Ejemplo N.° Concentracién de | Efecto de induccion de la activacion de ERK en células CHO que expresan
compuesto (nmol/L) |hS1P (tasa de activacion (°%) respecto de ERK activado a S1P10-6 mol/L)
238 1 8,0
10 119,5
237 1 35,8
10 80,7

Estos resultados indican que los compuestos de la presente invencion inducen activacion de ARK que actla sobre
los receptores de S1P humano.

<Ejemplo experimental 3>
Efectos inhibidores de los compuestos de ensayo sobre rechazo de huésped vs. injerto en ratones.

Este experimento se realiz6 de acuerdo con el método descrito en Transplantation 55(3) (1993): 578-591. Se
recogieron bazos de ratones machos BALB/c de 6 a 16 semanas de edad (CHARLES RIVER JAPAN). Los bazos se
colocaron en un medio RPMI-1640 (SIGMA) y se presionar moderadamente entre dos cubreobjetos y luego se
pasaron a un colador celular (70 um, Falcon) para formar una suspension celular. La suspensién luego se centrifugd
y el sobrenadante se descart6. Un tampon isoténico de Tris de cloruro de amonio se anadié a la suspension para
lisar eritrocitos. Las células luego se centrifugaron tres veces en medio RPMI-1640 para lavar y luego se
resuspendieron en un medio RPMI-1640. A esta suspension, se afiadié mitomicina C (KYOWA HAKKO KOGYO Co.,
Ltd.) a una concentracion final de 25 pg/mL y la suspension se incub6 durante 30 minutos a 37 °C en una atmésfera
de CO; al 5%. Las células se centrifugaron tres veces en medio RPMI-1640 para lavar y se resuspendieron en un
medio RPMI-1640, de modo que el medio contendria 2,5 x 10® células/mL. Esta suspension sirvi6 como una
“suspension celular de estimulacion”. Usando una aguja 27G con una microjeringa (Hamilton), se inyectaron por via
subcutanea 20 pL (5 x 10° células/raton) de la suspension celular de estimulacion en la almohadilla de la pata
trasera derecha de ratones machos C3H/HeN de 6 a 8 semanas (CLEA JAPAN). Se inyect6 grupo control normal
con medio RPMI-1640 solo. 4 dias después de la inyeccion, se recogieron ganglios linfaticos popliteos derechos y
se pesaron en una escala electrénica Mettler AT201 (METTLER TOLEDO Co., Ltd.). A cada animal se administro
por via intraperitoneal un compuesto de ensayo una vez por dia durante cuatro dias consecutivos, comenzando por
el dia de la inyeccién de las células de estimulacion (es decir, un total de 4 veces). A los grupos control se administrd
el mismo vehiculo usado en la preparacion de cada compuesto de ensayo. Los resultados se muestran en la
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siguiente Tabla 13. La inhibicion (%) se determiné usando la siguiente férmula

Formula 1: {(Peso de los ganglios linfaticos popliteos derechos del grupo de control positivo] — (peso de los ganglios
linfaticos popliteos derechos del grupo de compuesto de ensayo] x 900} / {[Peso de los ganglios linfaticos popliteos
derechos del grupo de control positivo]-[peso de los ganglios linfaticos popliteos derechos del grupo de compuesto
de ensayol]}

Tabla 13

Ejemplo N.° Dosis (mg/kg) Inhibicién (%)
233 30 53
235 30 56
236 0,03 73
237 0,1 75
238 3 65
239 0,03 65
241 10 46
242 10 62
247 0,03 63

Tal como se establece, la presente invencién se ha disefiado para reconocer el hecho de que nuevos derivados de
acido aminofosfénico con un grupo sulfuro de diarilo o éter diarilico exhiben una fuerte capacidad para modular los
receptores de S1P. Los efectivos moduladores de los receptores de S1P, los compuestos de la presente invencion
tienen un gran potencial como agente preventivo o terapéutico contra enfermedades vasculares periféricas tales
como arteriosclerosis, arteriosclerosis obliterans, fibrosis renal, fibrosis hepatica, asma bronquial croénica,
hamartoangiomiomatosis pulmonar difusa, sindrome de distrés respiratorio en adultos (ARDS), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), neumonia intersticial, neumonia intersticial idiopatica, cancer de pulmén,
neumonitis por hipersensibilidad, enfermedad de Buerger, neuropatia diabética, septicemia, angiitis, nefritis,
neumonia, infarto cerebral, infarto de miocardio, edema, venas varicosas, aneurisma arterial de diseccion,
estenocardia, DYC; pleuritis, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia organica multiple, escaras, quemadura,
colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. El compuestos de la presente invencion también actian como agentes
preventivos o terapéuticos efectivos contra el rechazo de trasplantes cardiacos, trasplantes de rifidn, trasplantes de
piel, trasplantes de higado y trasplantes de médula ésea o contra artritis reumatoidea, lupus nefritico, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia grave, diabetes, dermatitis atopica,
rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis de contacto alérgica y otras diversas enfermedades.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de acido aminofosfénico representado por la siguiente formula general (1)

I% NHy
-~ a (1)
(GHaIn *!'Fu[onsjz

[en donde Ri es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior halogenado o no halogenado que tiene 1 a 4
atomos de carbono, un grupo hidroxi, un grupo aralquiloxi sustituido o no sustituido, en donde el grupo aralquilo tiene
opcionalmente en alguna posicion en su anillo benceno un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo
alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono o un grupo alcoxi inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono, un
grupo hidroximetilo, un grupo acetilo o un grupo ciano; R> es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado o no halogenado que tiene 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi; Rz es un atomo de
halégeno; R4 es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono o un grupo
hidroximetilo; Rs es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono; X es S, SO
o0 SOz; Y es -CH,0-, -CHy—, -CH=CH-, -CH=CF-, -CH>CH>—, -CH,CFH- 0 —CH(OH)CF2>—; y n es un ndmero
entero de 1 a 4], uno de sus isdbmeros épticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos.

2. Un derivado de monoéster de acido aminofosfénico de acuerdo con la reivindicacion 1, uno de sus isémeros
opticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos, en donde el compuesto representado por la férmula general
(1) comprende un compuesto representado por la siguiente férmula general (1a):

[en donde X, Rs, R4 y n son como se definen con anterioridad].

3. Un derivado de monoéster de acido aminofosfénico de acuerdo con la reivindicacién 2, uno de sus isémeros
oOpticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos, en donde Rs es un atomo de cloro.

4. Un derivado de &cido aminofosfonico de acuerdo con la reivindicacion 1, uno de sus isémeros Opticos, sales
farmacéuticamente aceptables o hidratos, en donde el compuesto representado por la férmula general (1)
comprende un compuesto representado por la siguiente férmula general (1b):

@\, S NHy ”
' - -~ i 2 Ry L .
‘ - (CHa)n ‘

“~P0(0H); .

[en donde Z es -CH>—, -CH=CH-, -CH=CF—, -CH>CH>—, -CH>CHF- 0 —CH(OH)CF>—; y X, Rs, R4 y n son como se
definieron con anterioridad].

5. Un derivado de monoéster de acido aminofosfénico de acuerdo con la reivindicacion 4, uno de sus isémeros
oOpticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos, en donde Rs es un atomo de cloro.

6. Un derivado de acido aminofosfénico de acuerdo con la reivindicacion 1 y uno de sus isémeros 6pticos, sales
farmacéuticamente aceptables o hidratos, en donde el compuesto representado por la férmula general (1) es
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1) monoéster del acido 2—amino—-5-[4—(3-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]l-2—metilpentilfosfonico,
2) monoéster del &cido 2—amino—4-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—metilbutilfosfonico,
3) monoéster del &cido 2—amino—5-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—hidroximetilpentilfosfénico,

4) monoéster del acido 2—amino—4—{4—(3—-benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-2—hidroximetilbutilfosfonico,

= = =

5) &cido 3—amino—5-[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]-3—hidroximetilpentilfosfénico o
6) acido 3—amino—6—[4—(3—benciloxifeniltio)—2—clorofenil]|-3—hidroximetilhexilfosfénico.

7. Un modulador del receptor de esfingosina—1—fosfato (S1P) que contiene como ingrediente activo al menos un
derivados de acido aminofosfénico representado por la siguiente formula (1):

H2 |
-~ (1)
(GHZ’" YFD[DHE}E

[en donde Ri es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior halogenado o no halogenado que tiene 1 a 4
atomos de carbono, un grupo hidroxi, un grupo aralquiloxi sustituido o no sustituido, en donde el grupo aralquilo tiene
opcionalmente en alguna posicion en su anillo benceno un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo
alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono o un grupo alcoxi inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono, un
grupo hidroximetilo, un grupo acetilo o un grupo ciano; R> es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior
halogenado o no halogenado que tiene 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi; Rz es un atomo de
halégeno; R4 es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 atomos de carbono o un grupo
hidroximetilo; Rs es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior que tiene 1 a 4 &tomos de carbono; X es S, SO
o SOy; Y es -CH,O-, -CH,—, -CH=CH-, -CH=CF-, -CH>CH>—, -CH>CFH- 0 —CH(OH)CF.—; y n es un ndmero
entero de 1 a 4], uno de sus isdbmeros opticos, sales farmacéuticamente aceptables o hidratos.

8. El modulador del receptor S1P de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el compuesto representado por la
formula general (1) contiene como ingrediente activo al menos un derivado de monoéster de acido aminofosfonico
representado por la siguiente formula general (1a):

Y

*

DPbl{GH)z

[en donde X, Rs, Rs y n son como se definen con anterioridad], uno de sus isémeros Opticos, sales
farmacéuticamente aceptables o hidratos.

9. El modulador del receptor S1P de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el compuesto representado por la
féormula general (1) contiene como ingrediente activo al menos un derivado de monoéster de acido aminofosfonico
representado por la siguiente formula general (1b):
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[en donde Rs, R4, X, Z y n son como se definieron con anterioridad], uno de sus isémeros Opticos, sales
farmacéuticamente aceptables o hidratos.

10. Un agente farmacéutico que contiene como ingrediente activo al menos un derivado de acido aminofosfénico de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, uno de sus isémeros oépticos, sales farmacéuticamente
aceptables o hidratos.

11. Uso de al menos un derivado de acido aminofosfénico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
uno de sus isémeros Opticos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos para la
preparacion de un medicamento para modular el receptor de esfingosina—1—fosfato (S1P).

12. Uso de al menos un derivado de acido aminofosfénico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
uno de sus isébmeros Opticos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos para la
preparacion de un medicamento para prevenir o tratar una enfermedad vascular periférica.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde la enfermedad vascular periférica es arteriosclerosis,
arteriosclerosis obfiterans, fibrosis renal, fibrosis hepatica, asma bronquial crénica, hamartoangiomiomatosis
pulmonar difusa, sindrome de distrés respiratorio en adultos (ADS), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), neumonia intersticial, neumonia intersticial idiopatica, cancer de pulmén, neumonitis por hipersensibilidad,
enfermedad de Buerger, neuropatia diabética, septicemia, angiitis, nefritis, neumonia, infarto cerebral, infarto de
miocardio, edema, venas varicosas, aneurisma arterial de diseccion, estenocardia, DIC, pleuritis, insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia organica multiple, escaras, quemadura, colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn.

14. Uso de al menos un derivado de acido aminofosfénico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
uno de sus isémeros Opticos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos para la
preparacion de un medicamento para prevenir o tratar el rechazo de un trasplante de corazon, un trasplante de rifién,
un trasplante de piel, un trasplante de higado o un trasplante de médula 6sea.

15. Uso de al menos un derivado de acido aminofosfénico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
uno de sus isémeros Opticos, una de sus sales farmacéuticamente aceptables o uno de sus hidratos para la
preparacion de un medicamento para prevenir o tratar artritis reumatoidea, lupus nefritico, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Hashimoto, esclerosis miltiple, miastenia grave, diabetes, dermatitis atdpica, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica o dermatitis de contacto alérgica.
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